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Chromosome 15

» Proporcionar uma compreensao mais aprofundada sobre esta doenca rara e potencialmente letal
e Explicar os seus mecanismos genéticos

e Avaliar as perspetivas terapéuticas aplicadas nestes casos

A doenca de Tay-Sachs € uma doenca neurodegenerativa hereditaria causada por mutacdes no gene HEXA,
localizado no cromossoma 15. Este gene codifica a enzima beta-hexosaminidase A, uma enzima lisossomal
essencial para a degradacao de gangliosideos, especialmente o GM2 gangliosidose. :

O armazenamento lisossomal que resulta da auséncia ou ineficacia da enzima beta-hexosaminidase A
impede a degradacao de glicoesfingolipidos nos lisossomas, levando a degeneracao e morte das células do
sistema nervoso, desencadeando uma resposta inflamatoria que danifica o tecido nervoso ao redor.

variados conforme a idade em que
se manifesta, sendo a forma adulta

a Mais rara € menos grave
e Realizado com base em dados clinicos (sintomas e sinais),

Perda de habilidades motoras, testes bioguimicos e testes genéticos.

Fraqueza muscular, » Uma reducao significativa ou auséncia de atividade da
Convulsoes, enzima hexosaminidase, é indicativo de que o individuo é
Perda de audic3o e visdo (levando & portador da doenga de Tay-Sachs.

cegueira), e A doencga pode ser detectada durante a gestagao quando
ha certeza de que os pais sao portadores, através dos testes
pré-natais.

Aumento do cranio

Apesar de ser uma doenca neurodegenerativa muito rara, ainda nao ha cura
para a Tay-Sachs. Os tratamentos disponiveis sao meramente paliativos, apenas
atrasando a progressao da mesma, mas nao revertendo os danos, pois o
diagnostico € normalmente feito apds o surgimento dos primeiros sintomas, e ai
ja é tarde demais. A raridade da doenca dificulta imenso o seu estudo, mas os
tratamentos atuais focam-se na gestao dos sintomas, como apoio nutricional e
medicamentos para melhorar a qualidade de vida dos doentes. A terapia
genética € uma das abordagens promissoras, pois visa introduzir uma copia
funcional deste gene nos neurdnios afetados para corrigir a deficiéncia da
enzima hexosaminidase A. Outro método inclui os inibidores de substrato, que
reduzem o acumulo de gangliosideos GM2 nos neurdnios, retardando a
progressao da doenca.

Contudo, a presenca da barreira hematoencefalica dificulta o tratamento, pois
impede que a enzima hexosaminidase A ou outros farmacos experimentais
cheguem ao cérebro em quantidades suficientes para atuar nos neurdnios ja
danificados. Ainda assim, as pesquisas em terapia genética, inibidores de
substrato e medicina em geral trazem esperanca para tratamentos futuros mais
eficazes. Até |3, o aconselhamento genético e cuidados de suporte sao as
melhores opc¢des para a gestao da Tay-Sachs.

Em suma, o diagndstico é cada vez mais
preciso, no entanto as opc¢des
terapéuticas ainda sao limitadas, sendo
necessario investigacdes adicionais.
Desta forma, é essencial continuar a

investir em pesquisas que visem
alternativas de tratamento ou cura para a
Doenca de Tay-Sachs, além de promover
a conscientizacao sobre a importancia da
triagem e do aconselhamento genético,
que podem auxiliar na gestao e
prevencao dessa condicao hereditaria.
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