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INTRODUGAO: A doencga de Tay-Sachs é um disturbio autossémico recessivo raro,
classificada dentro do grupo de doengas do armazenamento lisossOmico. Essas
doencas se caracterizam pelo acumulo lisossdmico de substratos néo
metabolizados devido a auséncia de enzimas lisossdmicas. Um desses tipos de
substratos sao os gangliosideos, uma subclasse de esfingolipideos. Dessa maneira,
0 objetivo do trabalho € compreender a relagdo existente entre a doenga Tay-Sachs
e as alteracdes lisossomais. PERCURSO TEORICO: Para escrita desta revisdo de
literatura, foram realizadas buscas de artigos nas bases de dados Google
académico e PubMed, utilizando os seguintes descritores: lisossomos, Tay-Sachs e
fisiopatologia de forma agrupada em portugués e inglés usando o boleano AND.
Foram selecionados 6 artigos entre 1991 e 2018. Os artigos demonstraram que a
deposicado lipidica causada pela falta de enzimas lisossébmicas é a principal
caracteristica da doenca de Tay-Sachs e causa mudangas na conformacao das
células neurais, levando ao aparecimento dos principais sintomas causados pela
doenga. Tal deficiéncia lisossomal se deve a mutagdao de um gene, que atinge
alguns grupos populacionais. A principal populacdo acometida € de judeus
Ashkenazitas (descendentes de judeus que habitaram as regides centro e leste
europeus na idade média), além de outras populagées como a franco-canadense de
Quebec e a populacdo Cajun, na Louisiana - EUA. Assim, a disfungao lisossomal
que caracteriza a doenga de Tay-Sachs é causada por mutagdes especificas no
gene HexA, que codifica a subunidade a da enzima B-hexosaminidase A. Havendo
mutagdo nesse gene, verifica-se a falta de atividade ou auséncia da enzima [3-
hexosaminidase A. Normalmente, essa enzima remove a por¢ao sacaridica terminal
(hexosamina) da molécula de gangliosideo GM2, iniciando a degradagéo dessa nos
lisossomos. Com essa fungdo comprometida, ocorre acumulo de gangliosideos nos
lisossomos e citoplasma neuronal. Essa deposicao leva a distorgao estrutural por
entumecimento das células neuronais, com consequente redugcdo do numero de
neurbnios e progressdao da doenca. Os pacientes portadores da doenga sao
geralmente assintomaticos ao nascer e apresentam sintomas no primeiro ano de
vida. Os sintomas mais evidentes sao falta de tbnus muscular, apatia, deficiéncia
auditiva e visual acompanhada de nistagmo, incapacidade de degluti¢ao, atrofia dos
musculos e paralisia. O principal sinal clinico pode ser encontrado durante o exame
oftalmolégico e consiste em uma mancha macular observada na fundoscopia,
denominada “cherry red spots”. Este ponto vermelho-cereja na retina dos afetados &
devido ao deslocamento do nervo oOptico, ocasionado pela deposi¢ao lipidica nas
células ganglionares da retina, devido a disfunc¢ao lisossomal destas. A doenga de
Tay-Sachs nao esta correlacionada a abortos espontdneos e historico familiar
positivo para outras malformacdes, anomalias ou doencas, tendo em vista seu
carater recessivo. Constituindo essa heranga recessiva, cerca de 170 mutagdes no
gene HexA ja foram descritas compondo casos intermediarios da sintomatologia da
doenca de Tay Sachs. A sintomatologia tende a ser mais grave tanto quanto maior
seja a perda de fungdo dos lisossomos. Outras doengas de acumulo GM2 sao
também a doenga de Sandhoff (causada por mutagao no gene HexB, responsavel



pela subunidade beta da enzima hexosaminidase A) e a deficiéncia de ativador do
complexo gangliosideo GM2 — causada por mutagdo no gene responsavel pelo
cofator. CONCLUSAOQ: Portanto, conclui-se que a relacdo da doenca com as
alteragdes lisossomais se da devido a mutagdes especificas no gene HexA, que sao
transmitidas de maneira recessiva. A depender dessa mutagédo, os lisossomos
perdem a capacidade de metabolizar os gangliosideos GM2, por falta ou inatividade
de uma enzima. A perda dessa atividade dos lisossomos € diretamente proporcional
a sintomatologia do paciente.
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