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RESUMO

Quimerismo é uma condicdo rara proporcionada pelo comportamento imprevisivel do
genoma humano, caracterizado pela incomum presenca de mais de um material genético em
um unico individuo. Devido a existéncia desse duplo DNA, a vitima possui maiores chances
de desenvolver doencas genéticas, cujo diagnostico correto se torna um desafio para a
equipe de saude. Desse modo, objetivando avaliar o atendimento de pacientes quimeras em
instituicdes de salude e o desempenho profissional em lidar com essa situacdo, o grupo
realizou uma revisdo na literatura de trabalhos, ou registro de casos a partir da década de
noventa nos buscadores cientificos Google Schoolar, PubMed, Scielo e Portal de Periédicos
Capes de pacientes quimeras que procuraram ajuda médica para a patologia manifestada e
obtiveram diferentes diagnosticos para seu problema. Notou-se que, em casos antigos, 0
indice de diagnosticos ineficazes para o grupo supracitado era maior. Entretanto, com o
passar do tempo e com o avancar dos estudos e do aconselhamento genético, percebeu-se
uma melhora na qualidade e velocidade em detectar a condicdo de quimera, oferecendo

tratamentos mais adequados a vitima, como também, reparou-se que em profissionais
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especializados na area genética tinham melhor atendimento, apesar de que ainda ha uma
necessidade de investimentos para o atendimento de individuos com distintas condigdes
genéticas. Portanto, visto a complexidade da genética e a presenca de patologias
relacionadas a ela, € vital que haja diagnosticos eficientes e melhor desempenho profissional

em analisa-los.

Palavras-chave: quimerismo; pacientes quimeras; diagndsticos; sistema de saude.

ABSTRACT

Chimerism is a rare condition caused by the unpredictable behavior of the human genome,
characterized by the unusual presence of more than one genetic material in a single
individual. Due to the existence of this double DNA, the victim has greater chances of
developing genetic diseases, whose correct diagnosis becomes a challenge for the health
team. Thus, aiming to evaluate the care of chimera patients in health institutions and the
professional performance in dealing with this situation, the group carried out a literature
review of works, or case records from the nineties on in the scientific search engines Google
Schoolar, PubMed, Scielo and Portal de Periodicos Capes of chimera patients who sought
medical help for the manifested pathology and obtained different diagnoses for their
problem. It was noted that, in old cases, the rate of ineffective diagnoses for the
aforementioned group was higher. However, with the passage of time and with the
advancement of studies and genetic counseling, an improvement in the quality and speed of
detecting the chimera condition was noticed, offering more adequate treatments to the
victim, as well as, it was noticed that in professionals specialists in the genetic area had
better care, although there is still a need for investments to care for individuals with different
genetic conditions. Therefore, given the complexity of genetics and the presence of
pathologies related to it, it is vital that there be efficient diagnoses and better professional

performance in analyzing them.

Keywords: chimerism; chimera patients; diagnoses; health system.
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INTRODUCAO

Historicamente, o termo quimerismo esteve associado as mais antigas historias
mitol6gicas da Grécia, mencionando uma criatura mista com caracteristicas de diferentes
animais em seu corpo (BULFINCH, 2002). No entanto, mesmo com 0 passar do tempo, 0
termo foi conservado pela comunidade cientifica para descrever individuos que possuiam
mais de um material genético (Acido Desoxirribonucleico ou DNA) em sua composi¢éo
estrutural (RUIZ-ARGUELLES et al., 2004). Em seus estudos, Granzen (2014) afirma que a
medicina assume essa condi¢do como rara, entretanto, ela foi registrada pela primeira vez na
década de 50 com o iniciar dos avancos dos estudos genéticos, transparecendo a hipdtese
que casos de quimeras humanas podem ser mais comuns do que a sociedade imagina,
portanto, isso demonstra como a variabilidade genética é crescente fomentando a
importancia, cada vez maior, do sistema de saide compreender mais sobre essas condi¢Ges
para atendé-las corretamente.

Nessa realidade, Iriat et al. (2019) evidenciou que doencas de origem genética sao
um grande desafio a serem lidados pelo sistema de salde, pois elas afetam a estabilidade do
meio coletivo visto a sua passagem por hereditariedade, ou seja, mesmo sendo raras, ou nao,
essas patologias também merecem ser tratadas. Desse modo, o quimerismo, por possuir a
natureza supracitada, pode se manifestar em diversas doencas autoimunes ou estruturais
sendo de dificil diagndstica pela sua existéncia ndo ser tdo conhecida ou, pelo fato de
doencas genéticas, por vezes, nao receberam imediata assisténcia (BERTOLLO et al., 2013).
Assim, tendo em vista tais situacOes, elaborou-se a seguinte pergunta norteadora: que
impactos as diversidades genéticas, como o quimerismo, causam no sistema de satde?

Tal questionamento e analise sdo importantes, porque, segundo o Ministério da
Salde, cerca de 80% das patologias denominadas raras possuem tragos de origem ou total
causa genética, surgindo de forma crénica no periodo neonatal ou adquirido durante a vida
por alguma interacdo anormal do meio externo com o corpo humano, 0 que exige maiores
cuidados da equipe medica profissional com esses pacientes. Dessa forma, o quimerismo
exemplifica o que variabilidade geneética transpassa: manifestagdo de enfermidades ligadas

aos genomas que exige maior atengdo pela saude coletiva e que afeta, ndo sé a vitima, como
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também a familia dos enfermos (LUZ et al., 2016). Nesse sentido, Guedes e Diniz (2009)
demonstraram que o treinamento profissional adequado para o correto diagnostico e
aconselhamento genético sdo essenciais para o auxilio social e psicologico de pacientes que
passam por patologias genéticas. Portanto, é vista a importancia de se buscar refletir e
entender esse tema, visto que ha um impacto social envolvido acerca da vitalidade que a
populacdo deve ter e em paises, como no Brasil, a saude € um direito universal e integral
garantida pelo artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988 (BRASIL, 2016), havendo essa
promessa de oferecer acesso de qualidade a populacéo, para manutencdo da sua estabilidade
fisica e psicologica. Assim, o objetivo central desse estudo foi promover essa reflexdo por
meio da revisao da literatura sobre essa tematica visando facilitar o acesso da busca de quem

se interessar em conhecer mais sobre o assunto.

Manifestagdes mais comuns do quimerismo

Segundo os estudos de Luiz (2018), ha duas manifestaces do quimerismo: artificial
e natural. O artificial consistiria na dualidade de material genética adquirida ao longo da
vida por influéncia de fatores externos a que geram alteracGes na estrutura quimica interna
do corpo, como rejei¢do de um 6rgdo transplantado a um individuo, permitindo a aderéncia
de um segundo DNA auxiliando no desenvolvimento de doencgas perigosas. Ainda no estudo
mencionado, o quimerismo natural consistiria na condi¢cdo da doenca adquirida ainda no
desenvolvimento intrauterino com 0 neonato possuindo doencgas cronicas, inicialmente,
imprevisiveis por ndo serem notadas hereditariamente no perfil dos pais.

O estudo de Ana e Cunha (2016) demonstrou uma subdivisdao dos quimerismos
naturais mais comuns, sendo eles, dentre os descritos, 0 microquimerismo, ou quimerismo
transplacentario, e o tetragamético. No microquimerismo fetal-materno ocorre o transporte
bidirecional de células da gestante com o concepto, e vice-versa, ainda em periodo
intrauterino, essas células contém material genético de ambos e podem se alojar nos dois
corpos compondo aquela estrutura (figura 1) e, posteriormente, em casos de um segundo
filho, a gestante pode transmitir as ceélulas do primeiro filho e a dela (BARCELLOS;
ANDRADE, 2004). J& no tetragamético, ocorre a fecundacdo de dois dvulos por dois
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espermatozoides distintos e, ao iniciar a mitose, em algum momento ambos se fundem
(figura 2) dando origem a um Unico ser (JIMENEZ et al., 2015).

Figura 1: microquimerismo fetal-materno  Figura 2: quimerismo tetragamético

‘©—® o

.\ -
® cdlulas fetais A fecundagﬁo de dois fusao quimérica quimera

ovulos

células maternas

Fonte: Afonso, 2020 Fontes: Gabrich e Fonseca, 2016

E valido esclarecer que, como supracitado, o quimerismo artificial tem a mesma
I6gica do microquimerismo, em que, alguma adversidade externa (como transplantes) invade

0 corpo com seu material genético alojando-se e desencadeando perturbacgdes.

MATERIAL E METODOS

Para esse estudo, a equipe de pesquisa realizou um levantamento descritivo usando a
abordagem qualiquantitava pela procura de trabalhos cientificos publicados em ordem
cronoldgica, partindo da década de noventa, que tratavam do tema através da descricdo do
aconselhamento genético e como a diversidade genética tem impacto na saude publica por
meio do atendimento desses pacientes nesse sistema, utilizando por base as vitimas da
condicao de quimerismo, tratando como o genoma humano é propicio o suficiente para gerar
novas condigdes genéticas exigindo um atendimento eficiente, vital e de qualidade para
todos, independente do seu problema enfrentado.

Assim, sabendo-se que a pergunta norteadora foi vital para a construcdo do foco

dessa escrita, esse trabalho foi realizado em trés etapas, sendo a primeira a procura e
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colhimento dos trabalhos cientificos e demais obras académicas que abordam ou agregam ao
estudo na &rea de doengas genéticas, atendimento na salde coletiva e como ocorre a
interacdo dos pacientes essas comorbidades cronicas com o sistema de saude que é
oferecido. A procura do material foi feita pela utilizacdo de buscadores académicos como
PubMed, Google Scoolar, a Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Science Direct e
o Portal de Periodicos Capes, colhidos artigos, resumos, dissertacdes e noticias de pacientes
quiméricos noticiados na midia em redes com a BBC News Brasil. A segunda etapa foi a
sintese do material buscado, revisando e incluindo-o através de critérios previamente
selecionados como a forma de abordar o assunto de forma sucinta, de facil compreenséo, e
rica a ponto de sanar quaisquer davidas que surjam com a leitura do contetdo e que estejam
no limite cronoldgico posto pelo grupo. O grafico 1 demonstra o percentual de estudos
retirados nos diferentes periodos, considerados mais recentes pela equipe e, portanto, que

possuem maior numero de publicagdes achadas.

Grafico 1: percentual de estudos encontrados cronologicamente

Fonte: dados da pesquisa

Como tal, algumas das obras selecionadas retratavam o tratamento profissional frente
a pacientes com complicacdes manifestadas pela sua genética, como as pacientes quimeras,
buscando verificar o desempenho profissional e a forma com que o sistema de saude lidou
com a situacdo. Foram descartados trabalhos que ndo atendiam aos critérios de sele¢do ou

que apresentavam abordagem sem riqueza ou esclarecimento do assunto.

1295

~
| S—



Py
SRR

Journal of Biology & Pharmacy

and Agricultural Management

ISSN 1983-4209

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021

revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

Na terceira etapa, realizou-se a reunido de todos os estudos inclusos pelos critérios

para se realizar a sintese de resultados, analisando o impacto que pessoas com variabilidades

gendmicas, principalmente quimeras, traziam como reflexdo ao sistema de saude e seu

atendimento. Logo, também foram analisadas situacdes que a ajuda profissional foi tida por

eficiente ou tardia considerando o ambiente e estrutura fornecidos para esses atendimentos.

Desse modo, a reunido para a escrita foi realizada quando toda a equipe chegou a uma

conclusdo unanime.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 sintetiza, de forma geral, os casos de quimeras encontrados na literatura

utilizada, relatando a conduta profissional e registrando o impacto que a diversidade

genética pode causar na saude publica e na abordagem profissional.

Quadro 1: Analises de casos quimeras e da conduta profissional refletindo o tratamento da satde publica

Autor

Titulo

Descri¢do do caso quimera

Conduta profissional

Aguiar et al.,2008

Hermafroditismo verdadeiro
— relato de caso

Homem, 26 anos, com
queixa de mendria e
mastalgia, sendo
identificadas mamas

hipertréficas e presenca de
Utero e ovario.

O paciente foi submetido a
mamoplastia  bilateral e
histerectomia, 0s  estudos
realizados evidenciaram com
precisio o diagndstico de
Hermafroditismo Verdadeiro.
Posterior as  intervencoes
cirargicas, o paciente evoluiu
com a conclusdo da
sintomatologia e melhorou da
dificuldade de convivio social.

Alpizar Miranda,
2009

Quimerismo genético um
nuevo paradigma para la
medicina legal

Paciente de 52 anos com

insuficiéncia renal como
consequéncia da
Glomeruloesclerose

segmentar focal. Na
preparagao para 0
transplante, foi realizado um
teste de

histocompatibilidade, o qual
sugeriu que a paciente ndo
seria mée biolégica de seus
filhos.

A paciente, entdo, passou por
diversos testes laboratoriais
que, por fim, determinaram a
presenca de 2 populagdes de
células no seu tecido
tireoidiano, com 2 tipos de

DNAs diferentes. Tal
diagnostico evidencia,
portanto, a hipGtese de

quimerismo tetragamético, em
que durante a gestagdo ocorre
a fusdo de 2 embrides do
mesmo Sexo.

Freire et al., 2018

Ldpus neonatal — relato de
caso com achados

Paciente  masculino,
normal,

parto
apresentou ja ao

Apdbs o nascimento, o paciente
foi encaminhado para a

~
—

1296




B0

ISSN 1983-4209

Journal of Biology & Pharmacy

and Agricultural Management

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

exuberantes

nascimento lesBes
eritematocrostosas e
exulceradas localizadas na
face, tronco e membros,
além de méos e pés em
descamacéo.

realizagdo de diversos exames.
No exame laboratorial
evidenciou-se  plaquetopenia
(nivel excepcionalmente baixo
de plaquetas no sangue). Ja
com os resultados do exame
clinico dermatologico
levantou-se a hipotese do
diagnéstico de lGpus neonatal.
Por fim, foi sugerido um
tratamento expectante com a
orientacdo de ndo exposicao
ao sol e de consultas regulares
com pediatra e dermatologista.
Um més ap6s a consulta
inicial, ocorreu regressdo das
lesBes subcutaneas, com uma
melhora evidente do caso
clinico.

Reda; Martins, | The differential diagnosis of | Caso de quimerismo em que | Foi identificado na paciente as
2013 inflammatory joint disease | a doadora do Hemocentro | células fetais ainda presentes
in maternal-fetal | Regional de Guarapuava- | na sua circulagdo mesmo apds
microchimerism PR, com trés gestacbes do | 20 anos da Ultima gestacao.
sexo masculino, apresentou | Os  exames laboratoriais
dor articular antes da ultima | mostram um possivel término
doacdo. da imunotolerancia as células
fetais circulantes na doadora e,
desse modo, a hipotese de
doenca de “‘enxerto-versus-
hospedeiro” foi elaborada para
explicar a doenca articular
manifestada pela doadora.
Assim, os usos adequados dos
métodos laboratoriais
permitiram o  diagnostico
preciso para definir a causa do
quadro clinico.
Tavares et al., | LOpus eritomatoso neonatal | Este é um caso clinico de um | Na biopsia de pele revelou
2009 recém-nascido que | atrofia da epiderme e
apresentava  lesbes  de | depositos dérmicos
vasculite cutanea, | intersticiais de mucina que
esplenomegalia e | atingiam o tecido celular
plaquetopenia persistente. subcutdneo. A paciente passou
por terapia antibidtica

empirica e consultas com
hematologista, mas, ainda
assim, aos 7 meses de idade
desenvolveu dermatite atopica
sendo realizado um novo
controle analitico e a mae foi
direcionada para outra
consulta de Medicina Interna.
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Nota-se, portanto, com este
caso, que o Lupus Eritematoso
Neonatal por ser uma doenca
rara e a maioria das maes
serem  assintomaticas, 0
diagnostico preciso e um
tratamento adequado para o0s
pacientes ainda é
extremamente dificil
tornando-se um desafio para a
salide publica.

Madan, 2020

Natural human chimeras: A
review

Paciente de 33 anos curiosa
sobre uma mancha vermelha
em meio a0 seu torax.
Assistiu a um documentario
sobre o assunto de quimeras

Realizado testes de DNA para
checar a presenca do duplo
material genético, justificando
que por causa do quimerismo
a paciente teria problemas

humanas de resolver | imunolégicos e  alergias,
investigar sobre devido a presenga dos
vestigios da sua irma
absorvida ainda na fase

intrauterina.

Fonte: dados da pesquisa

Notou-se uma desigualdade de desempenho profissional no manejo das variedades
genéticas oriundas das manifestagfes da condicdo quimérica. Dessa forma, em casos
antigos, 0s exames se apresentaram como ndo tdo eficazes e rapidos, todavia, qualidade e
velocidade do sistema de saude, refletida na conduta profissional, foram evoluindo conforme
0 tempo. Isso se da, visto que, com o decorrer do tempo os estudos acerca da variedade
genética e consequente manifestacdo e aconselhamento de suas doencas foi evoluindo com o
tempo, alcancando cada vez mais profissionais (BERTOLLO et al., 2013).

No entanto, o aprimoramento de estudos sobre o genoma humano se demonstra
essencial, pois, como visto na tabela 1, a existéncia de individuos com essa anormalidade
pode dificultar seu rastreamento frente a manifestacdo de alguma doenga, como também,
dificultar outros exames realizados que tem por base a leitura do material genético, como no
caso dos exames de DNA para a pericia (ARCABASCIO, 2007). Essa hipoOtese também é
confirmada nos estudos de Ana Virginia e Gabriela Fonseca (2016) e por Luciene Luiz
(2018), que elucidaram o caso da paciente Karen Kegan que, em 1998, realizou exames para
transplante renal e obteve o resultado de que, supostamente, ndo era a mée dos seus filhos e,

pela inicial ineficaz conduta profissional do sistema de salde em lidar com essa situacéo, a
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vitima quase perdeu a guarda dos seus filhos. Felizmente 0os mesmos estudos narram que o
caso de Karen Kegan foi resolvido quando o juiz, que também acompanhou o parto dos
primeiros filhos da paciente, pediu melhores exames de DNA confirmando que Karen era
uma quimera e também genitora dos seus filhos. O caso da Kegan é explicado pela possivel
absorcdo de um irmdo seu ainda no periodo intrauterino, caracterizando um caso de
quimerismo tetragamético (YU et al., 2002).

A literatura é clara em demonstrar que a hereditariedade é responsavel por passar
mutacBes como a trabalha, pois, essas anormalidades podem nédo se manifestar, inicialmente,
como uma doenca exigindo que haja um maior desempenho da rede de satde em lidar com
essas situacOes (PATTERSON, 2010). Nesse sentido, 0 incentivo e investimento na
especializacdo de profissionais para lidares com a adversidade genética no meio da saude
coletiva em que estdo inseridos é de extrema necessidade (BERTOLLO et al., 2013).

Entretanto, casos de variabilidade genética passaram a ser melhores documentados
pela midia jornalistica, em redes como a BBC News Brasil que noticiou o caso de
quimerismo manifestado em irmados siameses, suas formas e resultados na separacao,
aumentando a representatividade desses grupos. A abordagem midiatica pode se tornar
interessante para incentivar aqueles que possuem alguma anormalidade em sua estrutura
corporal a procurar ajuda e investiga-la, assim como ocorreu com a paciente Taylor Muhl
que, como citado, descobriu sua condi¢do apds acompanhar uma matéria sobre esse assunto.
A profilaxia urgente pode ser muito eficaz contra manifestacfes mais graves do quimerismo,
como no lUpus eritomatoso neonatal, em que, o corpo do neonato, por apresentar diferentes
materiais genéticos, pode desencadear rea¢fes autoimunes do corpo combatendo a si mesmo
e tornando-se mais fraco (BRAVO et al., 2002). Cogitar a hipdtese de que alguns enfermos,
aparentemente confusos em exames tradicionais, podem encontrar respaldo quanto na
avaliacdo gendmica é uma alternativa viavel, visto que muitas anormalidades se manifestam,
por vezes, como enfermos mais comuns, apresentando alteracbes na pele como reacGes
alérgicas como também ocorrem em algumas ocorréncias de quimerismo confundidos por
dermatites ja que pode haver aparicdo de lesbes e aumento no volume da pele (BODNI,

2013). Ademais, o incentivo em mais estudos envolvendo a adversidade génica ajudaria o
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sistema de salde a lidar com variagdes ndo costumeiramente presentes e saber lidar com elas
sem fornecer reforgo discriminatério ou de preconceito, aporte necessario para alguns
grupos com fendtipos bem marcantes como no caso das quimeras hermafroditas,
caracterizada pela presenca de fisionomias de ambos os sexos (SCHOENLE et al., 1983).
Portanto, com o avancar da sociedade, possuir diagndsticos mais eficazes e
competentes com relacdo ao assunto se torna importante para conferir maior qualidade de

vida para todos os habitantes do tecido social.

CONCLUSOES

Tendo conhecimento dos resultados do estudo, conclui-se que houve melhora na
qualidade com o que o sistema de saude aprendeu a lidar com a adversidade genética. Essa
adaptacdo adveio em conjunto com o incentivo de estudos e do aconselhamento genético,
demonstrando que para a conduta profissional e o aporte a pessoas com enfermos genéticos
melhore é necessario ter estruturacdo e investimentos na especializacdo dos profissionais da
saude. Além disso, a representatividade desse grupo € importante para haver incentivo na

investigacdo em caso de anormalidade que existam ou surjam em sua estrutura corporal.
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