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Resumo

Objetivo: trazer conhecimentos sobre a hereditariedade do albinismo em familias da Bahia, estado com estimativa de taxa elevada da caracteristica.
Métodos: pesquisa seccional descritiva por amostragem de conveniéncia, com consulta as fichas de atendimento do programa Genética e Sociedade
(Instituto de Biologia- UFBA) e ao banco de dados da Associa¢do de Pessoas com Albinismo da Bahia (APALBA). Resultados: no total de 457 albinos,
verificaram-se 265 com mais de um caso de albinismo na familia (58%). Casais formados por pessoas albinas tiveram filhos com a mesma caracteristica,
o que concorda com o modelo classico de heranga autossdmica recessiva para o albinismo, que preconiza nesta situagdo 100% dos filhos também albinos.
Entretanto, em uma familia, o casal albino com tragos fenotipicos de diferentes subtipos teve um filho pigmentado com avalia¢do oftalmolégica normal.
Essa ocorréncia foi associada a heterogeneidade genética do albinismo parental. Conclusoes: estudos sobre a transmissado hereditaria do albinismo em
populagdes numerosas podem trazer contribui¢cdes para escolhas reprodutivas, aconselhamento genético e acompanhamento em satide, tendo em vista a
implantagdo precoce de medidas preventivas de danos a pele e a visao.

Palavras-chave: Albinismo Oculocutaneo. Albinismo em Populagdes. Heterogeneidade Genética. Aconselhamento Genético.

Abstract

Objective: this study aimed to bring knowledge about the heredity of albinism in families from Bahia, a state with an estimated high rate of the characteristic.
Methods: descriptive sectional survey by convenience sampling, with consultation to records of admission of the Genetics and Society program (Institute of
Biology- UFBA) and the database of the Association of People with Albinism in Bahia (APALBA). Results: in a total of 457 albinos, there were 265 with more
than one case of albinism in the family (58%). Albino couples had children with the same characteristic, which agrees with the classic model of autosomal
recessive inheritance for albinism, which advocates that in this situation 100% of the children are also albinos. However, in one of these families, the albino
couple with phenotypic traits of different subtypes had a pigmented child with normal ophthalmological evaluation. This occurrence was associated with
the genetic heterogeneity of parental albinism. Conclusions: studies about hereditary transmission of albinism in large populations can contribute to
reproductive choices, genetic counseling, and health monitoring, with a view to early implementation of preventive measures for skin and vision damage.

Keywords: Oculocutaneous Albinism. Albinism in Populations. Genetic Heterogeneity. Genetic Counseling.

INTRODUGCAO

O albinismo Oculocutaneo (OCA1; CID-10 E70.3; OMIM 203100,
606952; Orphanet 352731) é um conjunto heterogéneo de
alteragGes genéticas na sintese de melanina, que afeta a
pigmentacdo da pele, dos olhos e faneros. A classificagdo
do albinismo é feita de acordo com os genes associados ao
disturbio e a localizagdo cromossOmica desses genes, sendo
as duas formas principais o albinismo Oculocutaneo tipo 1,
com subtipos OCA1A e OCA1B, causados por muta¢do do gene
da enzima tirosinase (TYR) mapeado em 11q14.3, com perda
de funcdo na conversdo da tirosina em DOPA, precursora
da melanina, e o albinismo Oculocutaneo tipo 2, OCA2, em
15q12-q13.1, com alteragdo no gene OCA2 (anteriormente
denominado gene P), responsavel por codificar a proteina P,

cujas fungdes ndo sdo completamente compreendidas, mas
com provdavel papel no transporte de proteinas e regulagdo
do pH dos melanossomas. Ambos os subtipos sdo de natureza
autossdmica recessiva®?. Albinos com o fendtipo OCA2 e
variantes polimérficas do gene MC1R, que atua na biossintese
da eumelanina marrom/preta e feomelanina amarela/vermelha
nos melandcitos, podem apresentar cabelos avermelhados
e um tom de pele amarelado®. Outras formas mais raras de
albinismo Oculocutaneo: OCA3, OCA4, OCA5, OCA6 e OCA7,
também recessivas, tém sido também relacionadas a genes
diferentes. Ocorre heterogeneidade genética e fendtipos de
dificil distingdo, com distribuicdo e frequéncia associadas
a origem étnica (quadro 1). Uma variante da tautomerase
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dopacromo (DCT), recentemente descrita em individuos com
albinismo atipico, com leve hipopigmentacdo da pele e cabelos

Quadro 1. Subtipos do albinismo Oculocutaneo (AOC).

e caracteristicas oculares classicas, foi caracterizada como
OCAS8, um novo subtipo?.

Localizagbes

Genes A .
cromossomicas

OCA - Subtipos

OoMIM

Caracteristicas

Tirosinase negativo:

OCA1A TR

11q14.3

Tirosinase negativo:

OCA1B TR

11q14.3

OCA2 15q12-q13.1

Tirosinase positivo:
OCA 2

MCIR 16924.3

Albinismo

vermelho: OCA 3 TYRP1

9p23

OCA4 SLCA5A2 5p13

Nao
OCAS identificado 4q24

OCA6 SLC24A5 15921.1

OCA7 C100RF11 10922.2-922.3

OCA8 DCT 13g32.1

#203100

#606952

#203200

#203290

#606574

#615312

#113750

#615179

#619165

Mutag¢do no gene TYR, responsavel pela producdo da
tirosinase, enzima atuante na formacgdo da melanina.
Atividade da tirosinase ausente (OCA1A) ou reduzida
(OCA1B). Mais comum em populagbes de origem
caucasiana’?,

Mutagdo no gene OCA2 (anteriormente conhecido como
gene P), que codifica a proteina P, cujas fun¢des ndo sdo
completamente compreendidas. A proteina P parece estar
envolvida com o transporte de proteinas e regulagdo do
pH dos melanossomas. Bloqueio incompleto da melanina,
auséncia de eumelanina e formagdo em algum grau de
feomelanina. Associado a ancestralidade africana’?

Variante genética polimodrfica em MCI1R, que codifica o
receptor de melanocortina-1 em melandcitos, atuante
na regulacdo da biossintese de melanina. Albinos com
fendtipo OCA2 e essa variagdo genética podem ter cabelos
avermelhados e um tom de pele amarelado?.

Mutagdo no gene TYRP1, que codifica a proteina-1
relacionada a tirosinase, enzima que estabiliza a tirosinase
e estd envolvida na sintese de eumelanina. Redugdo na
sintese de eumelanina. Mais comum na Africa do Sul*2.

Mutacdo no gene SLCA5A2, que codifica proteina de
transporte associada a membrana (MATP), necessdria para
a biossintese de melanina. Raro em populagGes caucasianas
e mais frequente no Japdo’2.

Mutagdo no cromossomo 4q24. Identificado em uma
familia consanguinea paquistanesa®?.

Mutacdo no gene SLC24A5, que possui um papel
importante na maturacdo de melanossomas, arquitetura
melanossomal e na biossintese adequada de melanina.
Identificado, primeiramente, na China, mas ja registrado
em outras populacdest>?.

Mutag¢do no gene C100RF11, que possui um papel na
diferenciacdo de melandcitos. Identificado em uma familia
consanguinea das llhas Faroé (Dinamarca) e em um
paciente originario da Lituania>%.

Mutagdo no gene DCT, que codifica a dopacromo
tautomerase, enzima envolvida na sintese de eumelanina.
Identificado em jovem francesa e em mulher descendente
de pais norte-africanos consanguineos?.

O albinismo é, clinicamente, diagnosticado pela presenca
de achados oculares e anomalias cutdneas tipicas. Ao
nascimento, criangas com diferentes subtipos do albinismo
Oculocutaneo geralmente apresentam cabelos brancos
e pele résea, adquirindo alguma pigmenta¢do ao longo
da vida, enquanto que aquelas com OCAl1lA permanecem
completamente despigmentadas, observam Marcon e Maia?,
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que também ressaltam a importancia de estudos moleculares
para diferenciar as diversas formas. Entretanto, os testes para
a distingdo dos subtipos ndo sdo disponibilizados pelo sistema
publico de saude e tornam-se inacessiveis a populagdo geral.

Devido a hipopigmentacdo ou auséncia da biossintese de
melanina, pessoas com albinismo sdo susceptiveis aos efeitos
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prejudiciais da radiacdo UV, podendo apresentar danos
actinicos*®. As alteragbes na pele sdo heterogéneas e, muitas
vezes, podem ser evitadas por medidas como o uso de protetor
solar e roupas adequadas, bem como pela ndo exposicdo da
pessoa a luz solar em horarios de maior intensidade, podendo,
assim, os déficits visuais serem considerados os disturbios mais
severos e de dificil prevencdo para a pessoa com albinismo®.
Estes incluem, além da hipoplasia foveal, a hipopigmentacdo
da retina e iris, fotofobia e nistagmo. Devido a presenca da
hipoplasia foveal e alta ametropia, faz-se necessario o uso
de lentes corretoras com filtros especificos para melhorar a
acuidade visual e dar conforto ao paciente. As alteragGes no
sistema visual associados ao albinismo sdo consideradas uma
consequéncia da falta do metabdlito precursor intermediario
L-Dopa, requisito principal para o desenvolvimento da retina e
da visdo’.

Além do albinismo Oculocutaneo, que apresenta heranca
autossGmica recessiva, ocorrem outros diferentes tipos de
albinismo associados a este e a outros mecanismos de heranca.
O albinismo ocular (OA1; OMIM 300500) causado por mutacdo
no gene GPR143 no cromossomo Xp22.3 afeta homens por
causa da heranca ligada ao cromossomo X&°. Qutros tipos de
albinismo associados a manifestagGes sistémicas ocorrem mais
raramente. O albinismo ocular com surdez neurossensorial
de inicio tardio (OASD; OMIM 300650) também foi mapeado
em Xp22.3 em uma familia sul-africana investigada. E uma
desordem que apresenta problemas clinicos significativos,
fazendo que os individuos afetados sejam cegos e surdos até
o inicio da meia-idade. Os achados sugerem que o OAl e o
OASD sdo variantes alélicas ou que podem ser devido a defeitos
genéticos contiguos®. A sindrome de albinismo-surdez (ADFN;
OMIM 300700) é de heranca ligada ao sexo com localizacdo
cromossdmica em Xg24-g26, descrita, primeiramente, em uma
familia judia israelense e consiste em surdez nervosa congénita
e albinismo parcial®.

A sindrome de Hermansky-Pudlak é um disturbio de natureza
autossGmica recessiva caracterizada por hipopigmentacdo da
pele, dos cabelos e olhos e diatese hemorragica, por deficiéncia
de armazenamentode de plaquetas. Foi descrita em muitas
regibes do mundo; entretanto, tem uma alta incidéncia em
Porto Rico**'?, O subtipo HPS1 (OMIM 203300) é causado
pela mutagdo no gene HPS1, mapeado em 10g24.2. Existem
11 subtipos (HPS1-11) conhecidos associados com mutacgdes
em diferentes genes (HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6,
DTNBP1, BLOC1S3, BLOC1S6, AP3D1, BLOC1S5). O subtipo
HPS11 (OMIM 619172) foi recentemente descrito com
mutag¢ao no gene BLOC1S5 no cromossomo 6p24. Pacientes
dos subtipos HPS1, HPS2 (OMIM 608233) e HPS4 (OMIM
614073) podem apresentar também fibrose pulmonar ou colite
granulomatosa®'*!3, A sindrome de Chediak-Higashi (CHS1;
OMIM 214500) é também de natureza autossémica recessiva,
caracterizada por graus variados de hipopigmentacdo na pele,
nos olhos e cabelos, infeccGes recorrentes, sangramentos e
manifestacdes neuroldgicas, tendo sido descrita em algumas
regides da Europa e da Asia. E causada por uma mutagdo no
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gene regulador de trafego lisossomal (LYST) no cromossomo
1942.3%214,

A sindrome de Waardenburg (WS) é caracterizada por
anormalidades de pigmentagdo, incluindo manchas
despigmentadas da pele e dos cabelos, olhos azuis ou iris
heterocromdtica e perda auditiva sensorial. A sindrome
de Waardenburg possui 4 fendtipos principais (WS1-4)
distinguidos pela presenga ou ndo de distopia cantorum ou
telecanto (deslocamento lateral dos cantos internos dos olhos),
anormalidades musculoesqueléticase,adicionalmente,adoenca
de Hirschsprung, ocasionadas por mutacdes em 6 diferentes
genes identificados (PAX3, MITF, EDN3, EDNRB, SOX10 e SNAI2).
Os subtipos WS1 (OMIM 193500) e WS3 (OMIM 148820) sdo
causados por mutagdes no gene PAX3, enquanto os WS2 e WS4
sdo heterogéneos®™*®. O subtipo WS2 (OMIM 193510) é um
disturbio autossémico dominante causado por uma mutagao no
gene MITF, caracterizado por graus varidveis de perda auditiva
sensorial, distribuicdo irregular de hipopigmentacdo, incluindo
heterocromia da iris e mecha branca. A mutagdo desse mesmo
gene é responsavel pela sindrome de albinismo-surdez de
Tietz (TADS; OMIM 103500), que é um disturbio autossémico
dominante que se diferencia da sindrome de Waardenburg tipo
2 pela perda auditiva sensorial completa e hipopigmentacdo
generalizada, em vez de irregular’. O subtipo WS2 (OMIM
608890) pode, também, ocorrer devido a um disturbio
autossOmico recessivo, causado pela mutagdo no gene SNAI2,
também associada ao piebaldismo, que é (OMIM 172800) um
disturbio autossdmico dominante congénito que afeta o cabelo
e a pele. E caracterizado por areas de pele despigmentadas e
de cabelo hipocrémico (poliose) geralmente no couro cabeludo
frontal, ndo havendo, neste caso, a perda auditiva congénita; é
causada ndo somente por alteragcdo no SNAI2, como também
devido a mutagbes do gene KIT61819,

A sindrome de Griscelli é uma sindrome autossémica recessiva
que resulta em diluicdo do pigmento da pele e dos cabelos
(cabelo cinza-prateado), devido a defeitos que envolvem o
transporte de melanossoma nos melandcitos, possuindo 3
subtipos causados por mutagées nos genes MYO5A (GS1; OMIM
214450), RAB27A (GS2; OMIM 607624), ambos mapeados em
1521 e MLPH (GS3; OMIM 609227), mapeado em 2g37.0 GS3 ¢,
prioritariamente, um disturbio de hipopigmentagao, enquanto
os outros dois subtipos sdo adicionalmente caracterizados por
imunodeficiéncia (GS2) ou disfun¢des neuroldgicos (GS1)+22°. A
sindrome de Vici (OMIM 242840) é um disturbio autossdmico
recessivo multissistémico, devido a uma mutagdo no gene
EPGS5, caracterizada por agenesia de corpo caloso, catarata,
cardiomiopatia, imunodeficiéncia e hipopigmentagdo?..

A incidéncia mundial do albinismo é de 1:20.000 individuos?,
sendo o albinismo Oculocutdneo tipo 1 (OCAl) o subtipo
mais comum em populagdes brancas, representando cerca
de 50% dos casos mundiais, enquanto o OCA2 mostra maior
incidéncia em africanos e afrodescendentes (1:10.000) e tem
sido associado a consanguinidade e, principalmente, ao efeito
fundador?%24 Nessas populac¢des, a frequéncia mais elevada
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do albinismo faz que o mesmo seja considerado um trago
genético associado as etnias africanas®.

Este estudo foirealizado com o objetivo de trazer conhecimentos
sobre a heranga do albinismo, por meio da andlise do histérico
genético e reprodutivo de familias do estado da Bahia, que tem
sido caracterizado como apresentando frequéncia mais elevada
do albinismo Oculocutaneo.

METODOS

Estudo quantitativo descritivo, com dados coletados nos
arquivos da Associagdao das Pessoas com Albinismo da Bahia
(APALBA), instituicdo parceira do estudo, e nas fichas de
atendimentos no programa de genética comunitaria Genética
e Sociedade (Instituto de Biologia- UFBA), observando-se o
cumprimento dos principios éticos da Declara¢do de Helsinski
e fazendo parte de projeto aprovado pelo comité de ética em
Pesquisas da Faculdade de Enfermagem da UFBA (Parecer
1.023.774).

Foram selecionados para compilacdo de dados genéticos casos
queestavamdeacordo comoscritériosdeinclusdonoestudo: ser
natural do estado da Bahia, ter diagndstico e acompanhamento
médico de albinismo Oculocutaneo, ter registro genético de,
pelo menos, trés geracdes com especificacdo de se tratar de
caso novo ou de haver outros familiares albinos e neste caso,
o grau de parentesco. Os dados obtidos foram submetidos
a analise estatistica simples, com calculo de percentuais de
casos novos e de recorréncia na familia e expansao binomial,
para a determinacgdo da frequéncia de gendtipos na populagdo
estudada, com o modelo de Hardy-Weinberg, que assegura
a constancia das frequéncias genotipicas em populagdes de
cruzamentos aleatdrios, ndo preferenciais.

Quadros informativos foram preparados com a utilizagdo do
software Microsoft Office 2007.

RESULTADOS

Foram avaliadas as genealogias de 475 individuos com albinismo
selecionados para o estudo e, nesses probandos, verificou-se
que 192 (42%) constituiram casos Unicos e 265 (58%) tiveram
mais de um caso de albinismo em suas familias.

De acordo com a expansdo do bindmio, a probabilidade da
ocorréncia do alelo em heterozigose em um casal (AaxAa) dessa
populagdo é da ordem de 2%, e a probabilidade de que um casal
normalmente pigmentado seja heterozigoto para o alelo do
albinismo, sendo ambos filhos de pais também heterozigotos e
que, por sua vez, tenham filhos albinos, é de 0,33%.

No grupo amostral, identificou-se casal albino com tracos
fenotipicos associados a diferentes subtipos, com filho
normalmente pigmentado (figura 1), sem alteragdes nos olhos
nem na visdao, conforme resultados de exames apresentados
no quadro 2. Ndo houve duvida da paternidade, e a crianga,
nascida em 7/11/2019, teve pele, olhos e cabelos pigmentados.
A genitora apresenta cabelos louros, olhos azuis e pele branca
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com algumas manchas pigmentares, enquanto o seu marido
possui pele e cabelos brancos, sem modificagbes desde o
nascimento, e olhos de cor azul acinzentado. Ambos referem
baixa visdo, nistagmo e fazem acompanhamento dermatoldgico
regular, sem registro de lesdes pré-cancerigenas.

Quadro 2. Exames dos olhos e da visdo de crianca do sexo
masculino, com pigmentacado normal, filho de casal albino.

Exames Resultados

Exame externo Reflexos centrais;

Auséncia de nistagmo.
iris pigmentada.

OD+3.50x-0.50x180;
OE+2.50x-0.50x180.

Biomicroscopia

Refragdo

Mapeamento de retina OD- Meios claros, retina aplicada,
vasos com calibre e tortuosidade
compativeis com a faixa etdria,
disco Optico réseo, bordas nitidas
e contorno regular, escavagdo
fisiolégica, macula com brilho

foveal normal;

OE- Meios claros, retina aplicada,
vasos com calibre e tortuosidade
compativeis com a faixa etaria,
disco oOptico réseo, bordas nitidas
e contorno regular, escavacdo
fisiolégica, macula com brilho
foveal normal.

Figura 1. Casal com albinismo (A) e filho normalmente
pigmentado (B).

A

DISCUSSAO

O albinismo Oculocutaneo é uma condicdo de heranca
autossbmica recessiva que pode passar entre geragles
desde que haja a transmissdo da mutacdo pelos progenitores
heterozigotos. Os calculos realizados mostram, nestes casos,
filhos pigmentados e albinos.

O percentual de probandos com mais de um caso de albinismo
na familia, de 58%, se aproxima do total de 65% descrito
por Moreira et al.?> em estudo prévio de 40 individuos com
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albinismo.

Se ambos os genitores tiverem pele pigmentada e progénie
albina, sdo obrigatoriamente portadores do alelo para o
albinismo. Casais em que um dos parceiros nao tenha o alelo
recessivo nao gerarao filhos albinos.

O numero de 192 casos novos de albinismo, resultantes de
casamentos entre progenitores heterozigotos, esta de acordo
com a estimativa mais elevada do alelo para o albinismo na
populagdo baiana com alta taxa de afrodescendéncia.

A distribuicdo dos alelos para a pigmentacdo (A) ou para o
albinismo (a) segue a expans&o binomial (p+q)? =1 ou p? + 2pq
+0g?%=1, sendo p? correspondente a frequéncia do gendtipo AA,
2pq indica a frequéncia dos heterozigotos Aa, e g2 corresponde
aos individuos homozigotos aa, que apresentam o albinismo?°.
Considerando-se que a frequéncia do albinismo na populagdo
baiana é estimada 1:10.000 (0,01%), entdo resulta q = 1/100,
sendo consequentemente p= 0,99 ou 1.

A probabilidade de heterozigotos Aa foi calculada em cerca de
2% (2pg= 2x1x1/100=1/50), considerando-se p=1 e g= 1/100.
Na prole sem albinismo nascida destes casais, a probabilidade
de ser heterozigoto e ter filhos albinos é da ordem de 0,33%
(2/3x1/50%x1/4=1/300 ou 0,33%), sendo 2/3 o risco para
heterozigose entre os filhos pigmentados, 1/50, a possibilidade
de parceiro também heterozigoto, e 1/4, o risco para o albinismo
de acordo com o modelo de heranga autossdmica recessiva.
Essa probabilidade de 0,33% representa um risco maior que o
0,01% (1:10.000) da populagao geral.

Os cdlculos apresentados podem ser aplicados em
procedimentos de Aconselhamento Genético para a populagdo
albina, atualmente muito engajada ndo apenas na prevencgao
aos disturbios de saude como o envelhecimento cutaneo,
cancer de pele e os disturbios da visdo, mas também na busca
de conhecimentos trazidos pela genética que |Ihe subsidiem
opgdes reprodutivas.

O estudo também descreve um casal com albinismo
Oculocutaneo com filho normalmente pigmentado, associado
a heterogeneidade genética do albinismo Oculocutaneo.
Observa-se que essa heterogeneidade pode ser de lécus, pela
ocorréncia de diferentes genes condicionando o albinismo no
casal ou pode dever-se a variagao alélica de um mesmo gene
nos progenitores albinos. A realizagdo de testes genéticos para
a caracterizacdo dessas mutac¢des ainda ndo estd disponivel
no sistema publico de saude e é restrita a poucos laboratérios

particulares; configura-se como uma possibilidade futura para a
populagdo albina.

Witkop et al.”’ analisaram dados bioquimicos, estatisticos,
genéticos e também casamento entre albinos que tiveram
progénie pigmentada®® e consideram que todos esses dados
estdo de acordo com a heterogeneidade genética do albinismo.
Em amplo estudo, mais atual, Marcon e Maia?> observam
que, em um numero substancial de casos, ndo ha ainda uma
identificacdo molecular, sugerindo que um ndmero maior de
genes possa estar associado com o albinismo, o que deve ser
levado em consideragao no Aconselhamento Genético.

CONCLUSOES

O estudo da transmissdo hereditdria do albinismo
Oculocutaneo em grupos populacionais numerosos, como no
estado da Bahia, onde, em decorréncia da afrodescendéncia, a
frequéncia do albinismo é mais elevada, permite obter dados
para esclarecimentos de risco reprodutivo. A observacdo
de descendéncia normalmente pigmentada em casal com
albinismo reforca a existéncia de heterogeneidade genética no
albinismo Oculocuténeo.

Pessoas com o albinismo, anteriormente vitimas de exclusdo
social, buscam, cada vez mais, seus direitos, o que perpassa pelo
conhecimento das caracteristicas de sua condicdo genética,
tratamentos e orientacdes necessarias para a sua saude e
escolhas. O presente estudo oferece uma contribuicdo para a
compreensdo deste tema e para a abordagem multidisciplinar,
incluindo a realiza¢do do Aconselhamento Genético entre os
procedimentos indicados as familias com histdrico de albinismo.
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