O USO DA BIOINFORMÁTICA EM ATAXIA-TELANGIECTASIA
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Introdução ao Tema: A Ataxia-Telangiectasia, também chamada de Síndrome de Louis-Bar, é uma doença autossômica recessiva, gerada pela mutação bialélica do gene ataxia-telangiectasia (ATM), encontrado no cromossoma 11q22-23 (CHEN et al., 2015; NAVRATIL et al., 2015; NAKAYAMA et al, 2015). Trata-se de uma doença degenerativa rara, caracterizada por ataxia progressiva cerebelar, telangiectasia oculocutâneo e imunodeficiência, bem como níveis séricos elevados de α-fetoproteína (AFP), deficiência de imunoglobulina, radiossensibilidade e predisposição ao câncer (CHEN et al., 2015; TEIVE et al., 2015). Para este trabalho foi utilizada a Revisão Integrativa com base nas etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvão (2008). 
Percurso teórico realizado: A maioria dos pacientes portadores dessa doença apresenta a forma clássica de A-T, resultante da presença de duas mutações que levam a perda total da proteína ATM (DELMONICO et. al., 2015; NAVRATIL et al., 2015; TAYLOR et al., 2015). A detecção de tais mutações é impraticável na rotina, pois foram descritas mais de 600 alterações genéticas, incluindo mutações missense, nonsense, splicing, pequenas inclusões, deleções e duplicações nos 66 exons do gene ATM sem mutações crípticas (CHEN et al., 2015; NAVRATIL et al., 2015). Para o diagnóstico dessa doença há vários testes laboratoriais para complementar o diagnóstico clínico (NAVRATIL et al., 2015). O diagnóstico laboratorial é enriquecido com o uso de técnicas provenientes de bioinformática, principalmente por meio da determinação dos níveis de proteína ATM por meio da análise de Western Blotting, sendo que em seguida os dados são confirmados por sequenciação direta. Em âmbito laboratorial também pode ser observado aumento dos níveis α-fetoproteína AFP (recorrente em 95% dos pacientes); níveis de IgA ausentes (em 70% dos casos) e proteínas ATM (98% dos casos), instabilidade espontânea e induzida por radiação cromossômica ou quebras (NAVRATIL et al., 2015; NISSENKORN et al., 2015; TEIVE et al., 2015).  Realizam-se também o cariótipo de linfócitos para revelar alterações cromossômicas características, incluindo a fusão telomérica, aumento da taxa de encurtamento telomérico, e translocações, tais como t(7;14) (NAVRATIL et al., 2015). Ainda há os testes genéticos para o gene ATM mutado, porém não são tão utilizados devido ao tamanho do gene e as dificuldades de interpretação para múltiplas variações da sequência de DNA, como já descrito anteriormente  (NAVRATIL et al., 2015). 
Conclusões: Sendo assim, devido à heterogeneidade do fenótipo, o diagnóstico diferencial deve ser realizado com base em dados clínicos e laboratoriais, porém análise molecular e segregação de mutações em famílias com A-T permitem o diagnóstico pré-natal (TE RAA et al., 2015). O diagnóstico precoce melhora a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com A-T, por evitar sua exposição à radiação ionizantes, submetê-lo a acompanhamento oncológico frequente, fisioterapia respiratória, além da aplicação de ferramentas como a bioimpedância, para análise da composição corporal do paciente (NAVRATIL et al., 2015). 
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