No Cap. 1, as trés principais categorias de distirbios genéticos,
monogeénicos, cromossdmicos e complexos, foram citadas e re-
sumidamente caracterizadas. Na primeira se¢fio deste capitulo,
os padrdes tipicos de transmissdo dos distirbios monogénicos
serdo discutidos em maiores detalhes. A énfase estd nos meca-
nismos genéticos e moleculares pelos quais as mutacdes nos
genes resultam em padrdes de heranga recessiva, dominante e
ligada ao X. Na secao seguinte, descreveremos como o imprin-
ting génico e o mosaicismo podem alterar ou obscurecer padrdes
de heranca tipicamente monogénicos.

As caracteristicas monogénicas em geral sdo chamadas de
mendelianas, pois, assim como as caracterfsticas das ervilhas es-
tudadas por Gregor Mendel, elas ocorrem em média em propor-
¢Oes fixas entre a prole de tipos especificos de reproducéo. Os
fenétipos monogénicos conhecidos até agora estdo citados na re-
feréncia classica de Victor A. McKusick, Mendelian Inheritance
in Man (12.% edigdo, 1998), que tem sido indispensavel aos gene-
ticistas médicos por décadas. A versio online do Mendelian Inhe-
ritance in Man (OMIM) € continuamente atualizada e esta dispo-
nivel na World Wide Web. OMIM cita mais de 9.300 genes, dos
quais mais de 1.400 sdo loci génicos estabelecidos nos quais as
mutagdes estdo associadas a um distidrbio clinicamente significa-
tivo. Assim, dos cerca de 50.000 genes humanos, mais de 3% j4
foram identificados como genes que contribuem de modo impor-
tante para doengas humanas. Estes 3% provavelmente s3o uma su-
bestimativa. O ritmo de descoberta de novos genes € veloz e pare-
ce certo que se acelerard devido aos esforgos internacionais dedi-
cados ao mapeamento e ao seqiienciamento de todo o genoma
humano e os genes expressos em tecidos humanos diferenciados.

Os distiirbios monogénicos sdo primariamente, mas de modo
algum exclusivamente, disttirbios da faixa de idade pedidtrica. Menos
de 10% manifestam-se apds a puberdade e apenas 1% ocorre ap6s
o final do perfodo reprodutivo. Embora individualmente raros, como
um grupo sao responsdveis por uma propor¢ao significativa de do-
engas e mortes na infAncia. Em um estudo populacional de mais de
1 milhdo de nativivos, a incidéncia de graves distirbios monogéni-
cos foi estimada como sendo de 0,36%; entre criangas hospitaliza-
das, de 6% a 8% sdo tidas como tendo distirbios monogénicos.

TERMINOLOGIA

Muito embora os principios da genética médica sejam relativa-
mente faceis de entender, a terminologia ndo-familiar pode tor-
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nar o assunto a principio inacessivel. Para auxiliar o problema
de linguagem, revisamos alguns termos e introduzimos outros
que ndo foram previamente definidos.

A variagio herdada no genoma é a pedra angular da genética
humana e médica. Como introduzido no Cap. 2, as variantes al-
ternativas da informag&o genética em um determinado locus séo
chamadas de alelos. Para muitos genes, hd uma dnica versio que
prevalece, presente na maioria das pessoas, que 0s geneticistas
chamam de alelo normal ou tipo selvagem. As outras versdes
do gene sdo os alelos mutantes, que diferem do alelo selvagem
por mutacio, uma mudanga permanente na seqiiéncia de nucle-
otideos ou disposi¢do do DNA. Se existirem pelo menos dois
alelos relativamente comuns do locus na populagio, o locus é dito
como exibindo um polimorfismo (literalmente “muitas formas”),
como serd discutido em detalhes nos capitulos subseqiientes.
Além de um alelo normal ou dos alelos polimérficos comuns, os
loci também podem ter um ou mais alelos variantes raros. Al-
guns destes alelos raros foram originalmente identificados por-
que causam doencas genéticas, enquanto outros nio sao signifi-
cativos para a saude.

O genétipo de uma pessoa é o conjunto de alelos que consti-
tui sua composicdo genética, seja coletivamente em todos os loci
ou, mais tipicamente, em um tnico locus. Em contraste, o fené-
tipo € a expressdo observavel de um gendtipo como uma carac-
teristica morfolégica, clinica, bioquimica ou molecular. E 16gi-
co que um fenétipo pode ser normal ou anormal em um determi-
nado individuo, mas neste livro, que destaca os distdrbios de sig-
nificado médico, enfocaremos os fenétipos anormais, isto é, os
distirbios genéticos.

Um distirbio monogénico é aquele determinado pelos ale-
los em um tnico locus. Um alelo variante, que surge por mu-
tagdo em algum momento do passado recente ou remoto € em
geral € relativamente raro, substitui um alelo selvagem em um
ou em ambos 0s cromossomos. Quando uma pessoa tem um
par de alelos idénticos, ela € dita como sendo homozigota (um
homozigoto). Quando os alelos sdo diferentes, ela é hetero-
zigota (um heterozigoto, portador). O termo heterozigoto
composto € usado para descrever um genétipo no qual estio
presentes dois alelos mutantes diferentes do mesmo gene em
vez de um normal e um mutante. Estes termos (homozigoto,
heterozigoto e heterozigoto composto) podem ser aplicados
a pessoas ou a um gendétipo. O termo mutacéo é usado em
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genética médica com dois sentidos: as vezes, para indicar uma
nova mudanga genética que antes ndo era conhecida em uma
familia e, As vezes, apenas para indicar um alelo causador de
doenga. Mutagdo e mutante, entretanto, ndo sdo usados para
designar seres humanos que tenham alelos mutantes que sur-
giram por mutacao.

Os distiirbios monogénicos sdo caracterizados por seu pa-
drdo de transmissdo nas familias. Para estabelecer o padrdo de
transmissfo, em geral a primeira etapa € obter informacdes
sobre a histéria familiar do paciente e resumir os detalhes sob
a forma de um heredograma, uma representacdo gréifica de
uma érvore genealGgica, usando simbolos padrio (Fig. 5.1). O
membro por meio do qual uma familia com um disttirbio gené-
tico € inicialmente avaliada é o probando (sinénimo de pro-
posito ou caso-indice), se ele for afetado. A pessoa que leva a
familia para a avaliacdo de um consultor de genética € chama-
da de consulente. O consulente pode ser uma pessoa afetada

- ouum parente ndo-afetado de um probando. Uma familia pode

ter mais de um probando, se avaliada por meio de mais de uma
fonte. Irmdos e irmas de uma familia formam uma prole. A
familia ampliada, ou seja, considerada como todos 0s membros
nela incluidos, é chamada de parentesco (Fig. 5.2). Os paren-
tes sdo classificados como de primeiro grau (pais, irmaos e
prole do probando); segundo grau (avés e netos, tios e tias,
sobrinhos, sobrinhas e meio-irméos); terceiro grau (p. ex.,
primos em primeiro grau) e assim por diante, dependendo do
nimero de etapas (em outras palavras, o nimero de meioses)
no heredograma entre os dois parentes. A prole de primos em

D Homem
O Mulher

Q Sexo nado-especificado
Numero de filhos
@ do sexo indicado
. ‘ Afetados
D___‘ @ Portador ndo-penetrante,
pode manifestar doenca
EI Portadores obrigatérios,
nao manifestam a doenca
I
Probando
Z Pessoa falecida

% Natimorto

[[O] Adotado pela familia

[d)] Adotado fora da familia

[FO
[(FO

[FO
ufn
ofe
%
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primeiro grau sdo primos em segundo grau, e um filho é um
primo germano de seus primos em primeiro grau. Os casais que
t&ém um ou mais ancestrais em comum sio consangiiineos. Se
sé houver um membro afetado em uma familia, ele ou ela sera
um caso isolado, ou se o distirbio for determinado como sen-
do causado por uma nova muta¢do no propdsito, um caso es-
poradico (ver Fig. 5.2).

DISTURBIOS GENETICOS COM HERANCA
MENDELIANA CLASSICA

Os padrdes apresentados pelos distirbios monogénicos nos he-
redogramas dependem principalmente de dois fatores: (1) o lo-
cal cromossdmico do locus génico, que pode ser autossémico
(situado em um autossomo) ou ligado ao X (situado no cromos-
somo X), e (2) se o fenétipo é dominante (expresso quando
apenas um cromossomo de um par porta o alelo mutante, a des-
peito de haver um alelo normal no outro cromossomo do par) ou
recessivo (expresso apenas quando ambos 0s cromossomos de
um par portam o alelo mutante). Assim, existem quatro padrdes
bésicos de heranga monogénica:

Dominante Recessivo
Autossomico Autossomico dominante  Autossdmico recessivo
Ligado ao X Dominante ligado ao X Recessivo ligado ao X

Casamento ou uniao
Divércio
Consangtinidade
Gémeos monozigoticos
Gémeos dizigéticos

Gémeos de zigoéidade desconhecida

Heredograma com
geracdes e numeros
% das pessoas
Aborto

Sem prole

Unides muiltiplas

Fig. 5.1 Simbolos comumente usados nos heredogramas. Embora n&o exista um sistema uniforme de notacéo de heredogramas, os
simbolos usados aqui estdo de acordo com as recentes recomendagdes feitas por profissionais no campo da informagéo genética (De
Bennett R. L., Steinhaus K. A., Uhrich S. B. et al. (1995) Recommendations for standardized pedigree nomenclature. ] Genet Counsel

4:267-279.)
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Fig. 5.2 Parentesco em um heredograma. A seta indica a probanda, 11I-5, que representa um caso isolado de um distirbio genético. Ela
tem quatro irmé&os, 111-3, 11l-4, 117 e 1I-8. Seu parceiro/marido & I1I-6, e eles tém trés filhos (sua prole F1). A probanda tem nove parentes
em primeiro grau (seus pais, irm&os e prole), nove parentes em segundo grau (avés, tios/tias, sobrinhos/sobrinhas, netos), dois paren-
tes de terceiro grau (primos em primeiro grau) e quatro parentes em quarto grau (primos germanos). [V-3, IV-5 e V-6 s&0 primos em
segundo grau de [V-1 e IV-2. IV-7 e V-8, cujos genitores sdo consangiiineos, sdo duplamente aparentados & probanda: parentes em

segundo grau por seu pai e em quarto grau por sua mée.

Heranca Autossémica e Ligada ao X

A distingdo entre heranga autossdmica e ligada ao X é 6bvia, pois
depende apenas da localizacio cromossémica do gene. A expres-
sdo clinica de um gene anormal também depende de ele ser au-
tossomico ou ligado ao X. Existem duas consideragdes, que se-
rdo discutidas em maiores detalhes mais adiante: (1) Os homens
tém apenas um X e, portanto, sdo ditos hemizigotos com rela-
¢a0 aos genes ligados a0 X em vez de homozigotos ou heterozi-
gotos. Os homens 46,XY nunca sio heterozigotos para caracte-
risticas ligadas ao X. (2) Para compensar o complemento duplo
de genes ligados ao X nas mulheres, os alelos para a maioria dos
genes ligados ao X sdo expressos por apenas um dos dois cro-
mossomos X em qualquer célula determinada de uma mulher (ver
inativa¢do do cromossomo X, mais adiante), enquanto ambos
os alelos da maioria dos loci autossdmicos, mas nio de todos,
estdo ativos (ver imprinting, mais adiante).

Heran¢a Dominante e Recessiva

Por definigdo, um fenétipo expresso do mesmo modo tanto em
homozigotos quanto em heterozigotos é dominante, enquanto
um fendtipo expresso apenas em homozigotos (ou, para carac-
teristicas ligadas ao X, hemizigotos) é recessivo. Em genética
médica, entretanto, esta defini¢do é muito rigida para ser qtil
na pratica. Em vez disso, qualquer fenétipo expresso em hete-
rozigotos € classificado como dominante, tenham ou nio os he-
terozigotos e homozigotos para o alelo mutante o mesmo fe-
nétipo. De fato, os distirbios autossémicos dominantes sio ti-
picamente mais graves nos homozigotos que nos heterozigo-
tos, e até agora apenas dois disttirbios autossémicos dominan-
tes, a doenga de Huntington (ver Cap. 12) e a adenomatose
endderina muiltipla I, sdo conhecidos como sendo igualmente
graves em ambos 0s genétipos. Quando o fenétipo devido a um
genotipo heterozigoto é diferente do fenétipo visto em ambos
0s gendtipos homozigotos e sua gravidade é intermedidria a eles,
o fenétipo pode ser descrito mais precisamente como sendo
incompletamente dominante. Se a expressdo de cada alelo
puder ser detectada mesmo na presenga do outro, os dois ale-
los serdo chamados de co-dominantes.

Estritamente falando, € o fenétipo, e nio o alelo, que € domi-
nante ou recessivo. Entretanto, os alelos em geral sdo classifica-
dos como dominantes ou recessivos com base no fato de causa-
rem uma mudanga no fenétipo quando no estado heterozigoto
ou homozigoto, respectivamente, e assim 0s termos “gene ou
alelo dominante” e “gene ou alelo recessivo” sio amplamente,
embora de modo impréprio, usados.

A distingdo entre heranca dominante e recessiva niio é ab-
soluta. E uma designag@o arbitraria, baseada em fenGtipos cli-
nicos, que pode ndo ter significado no nivel da acao génica.
Embora um fenétipo recessivo seja definido como sendo cli-
nicamente indetectavel em heterozigotos, muitas caracteris-
ticas classificadas como recessivas tém manifestacdes no he-
terozigoto quando examinadas no nivel celular, bioquimico
ou molecular. Por exemplo, o disttirbio bem conhecido de he-
moglobina, a anemia falciforme, é herdado como uma doen-
¢a autossdmica recessiva (ver Cap. 11 para maior discussio).
Os pacientes com a doenga sdo homozigotos para um alelo de-
feituoso no locus de B-globina e, conseqiientemente, produ-
zem a hemoglobina anormal S (Hb S) em vez da hemoglobi-
na adulta normal A (Hb A) em suas hemécias, que se tornam
falcémicas sob condi¢des de baixa tensio de oxigénio. Os
heterozigotos produzem tanto Hb A quanto Hb S, uma pro-
por¢do de suas hemdcias apresenta o fendmeno falcémico e
eles t8m anemia branda. Assim, no nivel de sintese de hemo-
globina, o alelo normal de B-globina e o alelo defectivo sio
expressos como alelos co-dominantes; no nivel de funciona-
mento fisioldgico, o alelo normal é incompletamente domi-
nante (e o alelo anormal é incompletamente recessivo). No
nivel clinico, a anemia falciforme comporta-se como uma
caracteristica recessiva.

Muitos dos distiirbios autossdmicos recessivos descritos hoje
em dia sdo defeitos enzimdticos, nos quais parece haver uma
margem de seguranga grande o suficiente para permitir o funci-
onamento normal dos heterozigotos, muito embora apenas um
de um par de alelos seja totalmente funcional e o outro (anor-
mal) seja defeituoso ou ndo-funcional. Em contraste, nos disttir-
bios autossdmicos dominantes, a doenca ocorre a despeito da
presenga do produto génico normal feito a partir do alelo normal
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restante. De um modo geral, existem pelo menos quatro situa-
¢Oes diferentes nas quais uma cépia normal do gene néo € sufi-
ciente para evitar a doenga:

1. A fisiologia normal requer mais de 50% do produto génico
totalmente ativo para evitar a doenga. Nao hd margem de se-
guranga grande o suficiente para permitir o funcionamento
normal em heterozigotos, muito embora apenas um de um par
de alelos seja totalmente funcional. Quando a perda de meta-
de da atividade normal de uma proteina causa a doenca, a si-
tuagdo € chamada de haploinsuficiéncia. Demonstrou-se que
ahaploinsuficiéncia ocorre em mutagGes nos genes que codi-
ficam alguns fatores de transcri¢@o, proteinas estruturais e
receptores de superficie celular.

2. Ao contrério de uma simples deficiéncia ou disfungio do pro-
duto proteico, uma proteina anormal pode ser sintetizada,
causando um fenétipo anormal por interferir no funcionamen-
to do produto do alelo normal (efeito negativo dominante),
como € visto nas mutagdes do coldgeno na osteogénese im-
perfeita (“doenca dos ossos quebradi¢os™) (ver Cap. 12).

3. A protefna mutante pode estar acentuada em uma ou mais
de suas propriedades normais por meio de uma mutagio
(simples ganho de funcéo), como na condi¢io do nanismo
acondropldsico, ou tornar-se téxica para a célula pela aqui-
sicdo de uma propriedade, como na doenga de Huntington
(ver Cap. 12).

4. Uma disfungdo herdada de uma cépia de alguns genes au-
tossdmicos pode resultar em heredogramas com cinceres
de heranca dominante (p. ex., retinoblastoma; ver Cap. 16).
A perda aleatéria do outro alelo normal, mesmo se um
evento extremamente raro ocorrer em apenas algumas cé-
lulas, elimina ambas as c6pias do gene nas células e torna-
as cancerosas. Assim, embora a predisposi¢cdo ao cincer
seja herdada de modo dominante, as mutagdes que levam
ao cancer sdo recessivas em nivel celular, pois ambas as
cépias do gene devem estar disfuncionais para que o can-
cer se desenvolva.

Em resumo, a distingdo entre um alelo dominante e um re-
cessivo mutante € na verdade uma s6: nos heterozigotos, com um
alelo normal e um mutante, a metade da quantidade normal do
produto génico do alelo normal € suficiente para efetuar uma
determinada fungéo? Se a resposta for sim, o alelo mutante (e
seu distirbio associado) serd chamado de recessivo. Se o alelo
mutante causar a doenga, a despeito de haver um alelo selvagem
funcionando normalmente, a resposta serd néo, e o alelo (e a
doenca) serd chamado de dominante.

Outros Padroes de Heredograma

As vezes um padrio de heredograma simula um padrio mono-
génico, muito embora o distdrbio ndo tenha uma base monogé-
nica. Deste modo € fécil se confundir por efeitos teratogénicos;
por alguns tipos de distirbios cromossdmicos herdados, tais como
translocagdes balanceadas ou microdele¢des que causam raras
sindromes de genes contiguos (ou sindromes de microdele-
¢80), nas quais ha uma delec@o de mdltiplos genes em loci pro-
ximamente ligados (ver Cap. 10); ou por exposi¢des ambientais
compartilhadas pelos membros familiares. Os disttirbios mono-
génicos herdados em geral podem ser diferenciados dos outros
tipos de distirbios familiares por suas taxas de segregacdo tipi-
camente mendelianas nas familias. A confirmago de que uma
doenca deve-se a mutagdes em um Unico gene eventualmente
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pode requerer a demonstracdo de defeitos no nivel do produto
génico ou do gene.

Muitos pacientes com distirbios genéticos ndo tém parentes
afetados de modo similar, mas ainda pode ser possivel reconhe-
cer que o distuirbio € genético. Em fun¢do de uma marcante se-
melhanca de fenétipo entre familias diferentes com o mesmo
defeito, padrdes bem estabelecidos de heranga em outras famili-
as com o mesmo distirbio em geral podem ser usados como base
para o diagndstico e a consulta, mesmo se o paciente for um caso
isolado na familia.

Idade de Inicio e Outros Fatores que Afetam os
Padrdes de Heredogramas

IDADE DE INICIO

Nem todos os distirbios genéticos sdo congénitos. Muitos sé se
expressam mais tarde na vida, alguns em uma idade caracteristi-
ca e outros em idades varidveis. Como os termos “genético” e
“congénito” sdo freqiientemente confundidos, é importante ter
em mente que um distiirbio genético é aquele que € determinado
pelos genes, enquanto um distdrbio congénito é meramente um
que esteja presente ao nascimento, que pode ou nio ter uma base
genética.

Muitos distirbios genéticos desenvolvem-se na fase pré-
natal e, assim, sdo tanto genéticos quanto congénitos. Fendti-
pos dismérficos de muitos tipos originam-se durante o desen-
volvimento e sdo reconhecidos ao nascimento (ou mesmo no
periodo pré-natal, em alguns casos, por ultra-sonografia; ver
Cap. 18) como “defeitos de nascimento”. Alguns distirbios
genéticos podem ser letais na vida pré-natal. Outros sdo ex-
pressos tdo logo a crianga comega sua vida independente.
Outros, ainda, aparecem mais tarde ou tém seu aparecimento
clinico em uma variedade de idades, desde o nascimento até
0s anos pés-reprodutivos.

OUTROS FATORES QUE AFETAM OS PADROES DE HEREDOGRAMA

Embora como regra geral os heredogramas de distiirbios mo-
nogénicos possam ser prontamente classificados como autos-
sOomicos ou ligados aos X e como dominantes ou recessivos, o
padrdo de heranga de um heredograma individual pode ser obs-
curecido por vdrios outros fatores que podem dificultar a inter-
pretagdo do modo de heranca. A segregacdo dos genes dos ge-
nitores para seus filhos por meio dos gametas é um processo
aleatdrio e, especialmente com o pequeno tamanho tipico da
maioria das familias dos paises desenvolvidos de hoje em dia,
o0 paciente pode ser o tinico membro afetado. O padrio de he-
ranga, se houver, pode nio ser imediatamente aparente. Alguns
outros pontos a ter em mente sdo os seguintes: uma mutago
nova ndo € uma causa infreqiiente de doenga dominante e liga-
da ao X; as dificuldades diagnésticas podem ocorrer em fun-
¢do de uma expressdo ausente ou varidvel do gene envolvido;
outros genes e fatores ambientais podem afetar a expressdo do
gene; pessoas com alguns gendtipos podem nio sobreviver até
0 nascimento; pode estar faltando uma informagao precisa so-
bre a presenca do distiirbio em parentes ou sobre as relagdes
familiares.

Heterogeneidade Genética

Quando um distirbio genético que parece ser uma entidade Gni-
ca € mais bem estudado, com freqiiéncia descobre-se que ele é
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geneticamente heterogéneo. Isto &, inclui vérios fenétipos que sdo
similares, mas que de fato sdo determinados por gendtipos dife-
rentes. A heterogeneidade genética pode ser o resultado de mu-
tagdes diferentes no mesmo locus (heterogeneidade alélica), de
mutagoes em loci diferentes (heterogeneidade de locus), ou de
ambos. O reconhecimento da heterogeneidade genética é um
aspecto importante do diagnéstico clinico e da consulta genéti-
ca (ver Cap. 12, Quadro 12.2).

HETEROGENEIDADE DE LocCuUs

Para muitos fen6tipos, apenas a anélise dos heredogramas tem
sido suficiente para demonstrar a heterogeneidade genética. Por
exemplo, a retinite pigmentosa, uma causa comum de preju-
izo visual causada por degeneragio de fotorreceptor associada
a distribui¢do anormal de pigmento na retina, hd muito tem sido
conhecida como um distirbio que ocorre nas formas autosso-
mica dominante, autossOmica recessiva e ligada ao X. Nos tl-
timos anos, demonstrou-se que a heterogeneidade é mais am-
pla. A andlise de DNA demonstrou que hd uma probabilidade
de pelo menos 3 formas ligadas ao X, 12 formas autossémicas
dominantes e 5 formas autossémicas recessivas de retinite pig-
mentosa que ndo estdo associadas e outras anomalias fenotipi-
cas. Se incluirmos os disttirbios nos quais a retinite pigmento-
sa € encontrada em conjunto com outros defeitos, tais como
retardo mental ou surdez, o nimero de doengas genéticas dife-
rentes que manifestam retinite pigmentosa ficard bem acima de
30! A sindrome de Ehlers-Danlos, na qual a pele e outros te-
cidos conjuntivos podem ser excessivamente eldsticos ou fra-
geis devido a um defeito subjacente da estrutura do coldgeno,
também pode ser autossdémica dominante, autossémica reces-
siva ou ligada ao X, e a andlise em niveis clinicos e molecula-
res mostraram que existem mais de 10 loci diferentes associa-
dos ao distiirbio.

HETEROGENEIDADE ALELICA

A heterogeneidade alélica é uma causa importante de varia-
¢do clinica. Muitos loci possuem mais de um alelo mutante.
De fato, em um determinado locus pode haver algumas ou
muitas mutagdes. As vezes estas mutagOes diferentes resul-
tam em distdrbios clinicamente indistinguiveis ou bastante
similares. Em outros casos, alelos mutantes diferentes no
mesmo locus resultam em apresentacdes clinicas bem diferen-
tes. Por exemplo, algumas mutagdes no gene RET, que codi-
fica um receptor de tirosina cinase, pode causar uma insufici-
éncia dominantemente herdada de desenvolvimento dos gan-

glios coldnicos, levando a uma motilidade coldnica defeituo-
sa ¢ uma grave constipag@o cronica (doenga de Hirschsp-
rung) (ver Cap. 15), enquanto outras mutacdes no mesmo
gene resultam em cancer de heranga dominante da tiredide e
das glandulas supra-renais (neoplasia endécrina multipla
tipos IIa e IIb) (ver Cap. 16). Um terceiro grupo de muta-
¢des em RET causa tanto doenga de Hirschsprung quanto ne-
oplasia end6crina multipla nas mesmas pessoas.

A menos que tenha genitores consangiifneos, a maioria das
pessoas com distirbios autossdmicos recessivos tem mais pro-
babilidade de ter gen6tipos compostos do que verdadeiramen-
te homozigotos, embora para a maioria das finalidades estas pes-
soas em geral ainda sejam chamadas de homozigotas, se tive-
rem um par de alelos anormais em um locus. Como combina-
¢oes alélicas diferentes podem ter conseqiiéncias clinicas um
tanto diferentes, os clinicos devem estar cientes da heteroge-
neidade alélica como uma possivel explicagio para a variabili-
dade entre pacientes considerados como portadores da mesma
doenca.

HERANCA AUTOSSOMICA RECESSIVA

Comegaremos com os fen6tipos autossdmicos recessivos por-
que, embora sejam menos comuns que os autossdmicos do-
minantes, seu padrdo de heranca e mecanismo de doenca em
geral sdo mais bem compreendidos em termos moleculares.
Como foi discutido na se¢do anterior, a doenca autossémica
recessiva ocorre apenas nos homozigotos, pessoas com dois
alelos mutantes e nenhum alelo normal, porque nestas doen-
¢as uma copia do gene normal em um heterozigoto & capaz
de compensar o alelo mutante e evitar que a doenca ocorra.
Como uma pessoa herda apenas um dos dois alelos em um
locus de um genitor, os homozigotos devem herdar um alelo
mutante de cada genitor (bloqueando a nova mutagio rara).
Um heredograma tipico ilustrando a heranca autossdmica re-
cessiva € mostrado na Fig. 5.3. Ambos os genitores de uma
pessoa afetada sdo heterozigotos (portadores). O risco de
cada um de seus filhos receber um alelo recessivo é de 50%
de cada genitor e, portanto, a chance de herdar dois alelos re-
cessivos e ser afetado é de 1/2 X 1/2 ou 1 em 4. O probando
pode ser o tinico membro da familia afetado, mas se outros
forem afetados, eles em geral estardo entre seus irmaos e nio
em outra parte da familia, a menos que a familia seja altamente
endogamica.

Embora qualquer reprodugdo na qual cada genitor tenha pelo
menos um alelo recessivo possa produzir prole homozigota afe-
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Fig. 5.3 Heredograma tipico mostrando heranca autossémica recessiva.
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tada, 0 mais comum ¢é a reprodug¢@o de dois portadores nio-afe-
tados. Os trés tipos de reproducéo, com o risco para a prole em
cada caso, sdo mostrados aqui. O alelo recessivo mutante é sim-
bolizado por r e seu alelo dominante normal, por R.

Genitores Risco para a Prole

Portador X portador: R/r X R/r 1/4 R/R, 1/2 R/r, 1/4 v/r

3/4 nao-afetados, 1/4 afetados

Portador X afetado: R/r X r/r 172 R/r, 172 v/r

1/2 néo-afetados, 1/2 afetados

Afetado X afetado: #/r X r/r S6 r/r
Todos afetados

Freqiiéncia Génica e Freqiiéncia de Portadores

Os portadores de genes autossdmicos recessivos nio sio cli-
nicamente reconheciveis, mas s30 muito mais comuns que os
homozigotos afetados. O alelo mutante responsavel por um
distirbio recessivo em geral € raro e, portanto, a chance de
que uma pessoa tenha duas cépias de um alelo raro mutante é
muito menor do que a chance de que ela herde um alelo nor-
mal e um mutante. (Discutiremos como calcular as freqiién-
cias reais de portadores e da doenga no Cap. 7.) Como um dis-
tirbio autossdmico recessivo deve ser herdado de ambos os
genitores, o risco de que qualquer portador tenha um filho
afetado depende, em parte, da chance de que seu conjuge tam-
bém seja portador da condi¢do. Assim, conhecer a freqiién-
cia de portadores de uma doencga é clinicamente importante
para a consulta genética.

O distiirbio autossdmico recessivo mais comum em crian-
¢as caucasianas € a fibrose cistica (CF) (ver Cap. 12). A CF ¢
desconhecida nas populagdes asidticas e € relativamente rara
nas populagdes afro-americanas, mas nas populagdes caucasi-
anas cerca de 1 crianga em 2.000 tem dois alelos CF mutantes
etem a doenca. A freqiiéncia de portadores pode ser calculada
como sendo de aproximadamente 1/22 (ver Cap. 7). Em uma
populagdo de 2.000 caucasianos, entdo, espera-se um paciente
com CF, 90 portadores ndo-afetados da mutagéo CF e 1.909 ho-
mozigotos normais. Como um paciente tem dois alelos CF e

~um portador s6 tem um, 90/92 (cerca de 98%) de todos os ge-

nes CF nesta populacdo de 2.000 individuos estdo escondidos
nos portadores (que em geral nfio sabem disso) e apenas 2%
estdo nos pacientes.

Consangiiinidade e Endogamia

Como j4 foi discutido, a grande maioria dos alelos mutantes res-
ponséveis pelos distiirbios autossémicos recessivos estd nos por-
tadores e ndo nos homozigotos. Os alelos mutantes podem ser
transmitidos nas familias por vdrias gera¢bes sem que nunca
apare¢am na forma homozigota. A presenca de tais genes reces-
sivos escondidos nao é revelada, a menos que o portador se case
com outro portador do alelo mutante no mesmo locus e ambos
os alelos deletérios sejam herdados por uma crianga. Sabemos,
por estudos da prole de reprodugdes incestuosas, que todos nés
temos pelo menos de oito a dez alelos mutantes para distirbios
autossdmicos recessivos bem conhecidos e facilmente reconhe-
civeis. O niimero total de mutacdes génicas deletérias recessi-
vas portadas por uma pessoa certamente é maior que esta esti-
mativa minima.
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CONSANGUINIDADE

A chance de que ambos os genitores sejam portadores de um alelo
mutante no mesmo locus aumentard substancialmente se os ge-
nitores forem parentes e cada um tiver herdado o alelo mutante
a partir de um ancestral comum, uma situa¢do chamada de con-
sangiiinidade. A consangiiinidade dos genitores de um pacien-
te com um distirbio genético é uma forte evidéncia (embora ndo
uma prova) de heranga autossdmica recessiva desta condi¢iio. Por
exemplo, o distiirbio no heredograma da Fig. 5.4 provavelmente
€ de uma caracteristica autossdmica recessiva, muito embora
outras informagdes no heredograma possam parecer insuficien-
tes para estabelecer este padrdo de heranga. Mesmo que os geni-
tores considerem-se ndo-aparentados, eles podem ter um ances-
tral comum nas dltimas geragdes, especialmente se forem de
origem étnica ou geografica similar préxima. Assim, ao colher
uma histéria familiar, € importante perguntar sobre a consangiii-
nidade e a origem.

Embora na maioria das popula¢des das sociedades ocidentais
de hoje a incidéncia de casamentos consangiiineos seja baixa, ela
tem sido relativamente comum em alguns grupos étnicos; por
exemplo, no Japao, no sudeste da India e no Oriente Médio. Na
€poca atual, a taxa de casamentos de primos em primeiro grau e
de consangiiineos em geral estd declinando em muitas socieda-
des tradicionais.

Uma nota de cautela: é importante reconhecer que a consan-
gliinidade ndo € a explicagdo mais comum para uma caracterfs-
tica autossdmica recessiva. A reprodugio entre pessoas nio-apa-
rentadas, cada uma das quais pode por acaso ser portadora, con-
tribui para a maioria dos casos de doenga autossdmica recessi-
va, particularmente se uma caracteristica recessiva tiver uma alta
freqgiiéncia na populagdo. Assim, a maioria das pessoas afetadas
por um distirbio relativamente comum, tal como a CF, ndo é o
resultado de consangiiinidade, pois o alelo mutante é muito co-
mum na populagdo em geral. A consangiiinidade é encontrada
com mais freqiiéncia nos antecedentes de pacientes com condi-
¢Oes muito raras. No xeroderma pigmentoso, uma rara condigfio
autossdmica recessiva de reparo do DNA (ver Cap. 16 e Quadro
9.6), por exemplo, mais de 20% dos casos sdo relatados como
resultantes de casamentos entre primos em primeiro grau.

Embora as pesquisas genealdgicas tragam alguma luz sobre
a histdria da espécie humana como uma unica familia, o risco
genético para a prole de casamentos consangiifneos entre pesso-
as aparentadas nio é tdo grande quanto 2s vezes se imagina. Os
riscos absolutos de prole anormal (natimorto, morte neonatal e
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Fig. 5.4 Heredograma no qual a consangiiinidade sugere heranca
autossOmica recessiva.
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malformagdes congénitas) para casamentos entre primos em pri-
meiro grau sio de 3% a 5%, cerca do dobro do risco geral de 2%
a 3% para a prole de um casal ndo-aparentado (ver Cap. 19). A
consangiiinidade no nivel de primos em terceiro grau ou paren-
tescos mais remotos nio € considerada como sendo geneticamen-
te significativa, e o risco aumentado de prole anormal é despre-
zivel em tais casos. Ainda assim, muitas pessoas que sio homo-
zigotas para um alelo raro podem muito bem té-lo herdado de
ambos os genitores vindo de um ancestral comum que era hete-
rozigoto.

A MEDIDA DA CONSANGUINIDADE

A medida da consangiiinidade é relevante em genética médica
porque o risco de uma crianga ser homozigota para algum alelo
recessivo raro € proporcional ao grau de parentesco dos genito-
res. Alguns tipos de reproduces consangiifneas que tém um ris-
co aumentado sdo mostrados na Fig. 5.5.

O coeficiente de endogamia (F) é a probabilidade de que um
homozigoto tenha recebido ambos os alelos em um locus da
mesma fonte ancestral. E também a propor¢do de loci nos quais
uma pessoa € homozigota ou idéntica por descendéncia. Na Fig.
5.6, a pessoa IV-1 € a prole de um casamento de primos em pri-
meiro grau. Para qualquer alelo especifico que seu pai possua, a
chance de que sua mae também tenha herdado o mesmo alelo da
mesma fonte € de 1/8. Assim, para qualquer gene que o pai passe
para sua prole, a chance de que a mae transmita o mesmo alelo é
de 1/8 (a chance de que ela tenha o alelo) X 1/2 (a chance de que
ela o transmita) = 1/16. Este é o coeficiente de endogamia para
o filho de primos em primeiro grau. Isso significa que a prole de
um casamento entre primos em primeiro grau tem uma chance
de 1/16 de ser homozigota por descendéncia em qualquer locus
ou, alternativamente, que o filho seja homozigoto em 1/16 (cer-
cade 6%) de seus loci. Um modo alternativo de chegar 2 mesma
concluséo (e a0 mesmo coeficiente F) € considerar que cada um
dos quatro alelos no locus A na geracdo I tem uma chance de 1/

64 de ser homozigoto em IV-1. Assim, a probabilidade de que
IV-1 seja homozigoto para qualquer um dos quatro alelos é 4 X
1/64 = 1/16. O Quadro 5.1 mostra os coeficientes de endogamia
para a prole de vérios casamentos consangiiineos. Se uma pes-
soa € endogdmica por mais de uma linha de descendéncia, os
coeficientes separados s3o somados para encontrar seu coefici-
ente total de endogamia.

DISTURBIOS RECESSIVOS RAROS EM ISOLADOS GENETICOS

Existem muitos grupos pequenos nos quais a freqiiéncia de al-
guns genes recessivos raros é bem diferente da populagio em

geral. Tais grupos, isolados genéticos, podem ter se separado de

seus vizinhos por barreiras geograficas, religiosas ou lingiifsti-
cas. Embora tais populagdes nio sejam, estritamente falando,
consangiiineas, a chance de se reproduzirem com outro portador
de uma determinada condig@o recessiva pode ser tio alta comoa
observada nos casamentos entre primos.

Por exemplo, entre os judeus Ashkenazi dos EUA, o gene para
a doenca de Tay-Sachs (gangliosidose GM,) é muito comum,
A doenga de Tay-Sachs € um distirbio degenerativo neurol6gi-
co autossdmico recessivo que se desenvolve quando a crianca
tem cerca de 6 meses de idade. As criangas afetadas desenvol-
vem cegueira e regridem mental e fisicamente (ver Cap. 12). A
doenca € fatal no inicio da infincia. A freqiiéncia da doenca de
Tay-Sachs € 100 vezes mais alta nos judeus Ashkenazi (1 em
3.600) do que na maioria das outras populagdes (1 em 360.000),

Assim, a freqiiéncia de portadores entre os judeus Ashkenazi é.

de aproximadamente 3% (calculada como descrito no Cap. 7).

Quando uma caracteristica recessiva tem uma alta freqiién-
cia em uma populagio, a consangiiinidade em geral néo é uma.

caracteristica marcante nos heredogramas com a caracteristi-

ca. Conseqiientemente, entre os judeus Ashkenazi, os pais das

criangas afetadas em geral ndo sdo consangiiineos préximos,
enquanto em outras populagdes nas quais a freqiiéncia de por-
tadores é muito baixa, como em Quebec, Canadd, a taxa de con-
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Fig. 5.5 Tipos de casamentos consangiiineos. A probabilidade de que a prole de cada um destes casamentos seja homozigota por des
cendéncia em qualquer locus ¢ igual ao coeficiente de endogamia, F.
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sangiiinidade nos genitores de pacientes portadores de Tay-
Sachs ¢ alta.

Embora fagamos uma distin¢@o entre a consangiiinidade que
ocorre dentro de uma familia e a endogamia, que ocorre entre
individuos ndo-aparentados em um isolado genético, em ambas
as situagdes existe um risco aumentado de reprodugéo entre he-
terozigotos portadores de distirbios autossdmicos recessivos.
Para medir o risco em populacdes endogdmicas, o conceito de
coeficientes de endogamia pode ser expandido para incluir po-
pulagdes, bem como parentes em familias, e alguns exemplos sio
dados no Quadro 5.2. Assim, pessoas de uma populag¢do mais ou
menos restrita podem ter um coeficiente F significativo, muito
embora ndo se imaginem consangiiineos. Para algumas popula-
¢oes altamente endogamicas, o valor médio do coeficiente F é
tdo alto ou mais alto que o valor para filhos de primos em segun-
do grau. Por exemplo, F = 0,04 para os samaritanos, um grupo
de apenas 500 pessoas que ficaram geneticamente isolados por
mais de 3.000 anos, em comparac¢ao com 0,016 para a prole de
primos em segundo grau. No Japao, F é de cerca de 0,005 (0,5%),
o que indica que, em média, uma pessoa japonesa € homozigota
por descendéncia em até 250 loci.

Disttrbios Influenciados pelo Sexo

Embora os distirbios autossémicos recessivos em geral ocorram
com freqiiéncia igual em homens e mulheres, alguns fenétipos
autossOmicos recessivos sdo influenciados pelo sexo, isto é, ex-
pressam-se em ambos 0s sexos, mas com freqiiéncias diferen-
tes. Entre os distdrbios autossémicos, a hemocromatose € um
exemplo de um fenétipo mais comum nos homens. Neste dis-
tirbio autossdmico recessivo comum do metabolismo do ferro,
hd uma absor¢do aumentada do ferro da dieta, que leva a uma
sobrecarga de ferro com graves conseqiiéncias patoldgicas. A
incidéncia mais baixa do distdrbio clinico nas mulheres (um
décimo da incidéncia vista nos homens) é tida como estando
relacionada a uma ingestao dietética de ferro mais baixa e a um
aumento da perda de ferro por meio da menstruagao.

Andlise de Segregacao

Nem sempre é 6bvio pela inspecéo se um heredograma reflete
uma heranca autossdmica recessiva ou outra forma de heranca.

QUADRO 5-1
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Fig. 5.6 Um casamento entre primos, usado no texto para demons-
trar como calcular o coeficiente de endogamia, F, do filho IV-1.

A analise de segregacao é um método estatistico que usa a fre-
qiiéncia e distribui¢do de individuos afetados e ndo-afetados nas
familias para determinar o modo mais provavel de heranca. Os
padrées de heranca resultam da transmissdo de alelos de uma
geracdo para a outra. Grande parte da genética €, portanto, o re-
sultado de pequenas probabilidades. Uma pessoa tem uma certa
probabilidade de herdar um alelo versus outro alelo ou uma cer-
ta probabilidade de desenvolver um fendtipo ou outro. Para es-
tudar tais processos, os geneticistas tomam como base uma for-
mulagdo matematica que € freqiientemente usada para descrever
tais processos: o teorema binomial. A secdo que se segue faz
uma introducéo bésica ao teorema binomial e aplica-o a um exem-
plo simples de andlise de segregacdo. Ele também € usado em
genética de populacdes (ver Cap. 7) e no mapeamento génico por
ligagdo (ver Cap. 8).

TEOREMA BINOMIAL

Suponha que existam dois resultados alternativos de um expe-
rimento, o “sucesso” ocorrendo com a probabilidade p e o “fra-
casso” ocorrendo com a probabilidade g. Como s6 existem dois
resultados possiveis, p + g deve ser igual a 1. Portanto, g = 1
— p. Daprimeira vez que o experimento € feito, a probabilida-
de de um sucesso € p e a probabilidade de um fracasso € g. Se
o experimento for feito duas vezes, a probabilidade de dois

Casamentos Consangiiineos

Proporcoes Coeficiente de
Tipo Grau de Parentesco de Genes em Comum Endogamia da Crianca (F)
Gémeos MZ — 1 —
Genitor-filho 1.° 12 1/4
Irméo-irma (incluindo 1.° 12 1/4
gémeos dizigdticos)
Irméo-meia-irma 22 1/4 1/8
Tio-sobrinha ou tia-sobrinho 20 1/4 1/8
Meio-tio-sobrinha 30 1/8 1/16
Primos em 1.° grau 35 1/8 1/16
Primos em 1.° grau duplos 2 1/4 1/8
Meio-primos em 1.° grau 4.° 1/16 1/32
Primos germanos 4.° 1/16 1/32
Primos em 2.° grau 5° 1/32 1/64

Coeficientes de endogamia para a prole de varios casamentos consangiiineos. Se uma pessoa for endogdmica por mais de uma linhagem de descendéncia, os coe-
ficientes separados serdo somados para que se encontre seu coeficiente total de endogamia.
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QUADRO 5-2

Exemplos de Coeficientes de Endogamia (F) para
Algumas Populacées Humanas

Populagio F

Canada

Catdlica romana 0,00004-0,0007
EUA

Catdlica romana 0-0,0008

Huteritas 0,02

Dunkers (Pensilvania) 0,03
América Latina 0-0,003
Sudeste da Europa 0,001-0,002
Japdo 0,005
India (Andhra Pradesh) 0,02
Samaritanos 0,04

sucessos serd p X p = p?, de dois fracassos serd ¢*> e de um
sucesso € um fracasso serd 2 X p X ¢ (o fator 2 vem de dois
modos de haver um sucesso e um fracasso: o sucesso pode vir
no primeiro experimento e o fracasso no segundo ou vice-ver-
sa). Com trés experimentos, a chance de trés sucessos serd p
X p X p = p* de trés fracassos serd ¢°; sucesso e dois fracas-
sos serd 3 X pg* (porque o sucesso pode vir no primeiro, no
segundo ou no terceiro experimento); e, similarmente, dois
sucessos e um fracasso serd 3p’g. Em termos gerais, quando
existem dois eventos alternativos, um com probabilidade p e o
outro com probabilidade 1 — p = ¢, as freqiiéncias de possi-
veis combinagdes de p e g em n tentativas sdo dadas pelos ter-
mos individuais da expansio de (p + ¢)". Esta formulacfio de
probabilidades de uma série de experimentos baseados na pro-
babilidade dos resultados de um tnico experimento é o teore-
ma binomial.

APLICACAO DO TEOREMA BINOMIAL A ANALISE DE SEGREGACAO

Examinaremos agora um exemplo simples do uso do teorema
binomial na andlise de segregagio para um problema clinicamen-
te relevante. Suponha que alguém queira determinar se um de-
terminado distiirbio cujo padrdo de heranga ainda néo foi esta-
belecido € autossdomico recessivo. Fazemos isto examinando se
adoenga ocorre na prole nas proporgdes que se ajustam a expec-
tativa de 25% de heranga autossOmica recessiva.

Supondo uma heranga recessiva, que proporcao das familias
com trés filhos teria 0, 1, 2 e 3 filhos afetados? De acordo com o
enfoque usado antes, p (chance de filho clinicamente normal) =
3/4, q (chance de filho afetado) = 1/4,n =3e(p + g’ = p* +
3p’q + 3pq* + ¢°. Assim, o que teoricamente se espera, com base
na heranga autossOmica recessiva, € que

27/64 (42%) de todas estas familias ndo tenham nenhum filho afetado;
27/64 (42%) das familias tenham 1 filho afetado;

9/64 (14%) tenham 2 filhos afetados;

1/64 (2%) tenham 3 filhos afetados.

Determinamos as proporgdes esperadas de filhos afetados em
familias com trés filhos de genitores que sdo portadores de um
distirbio autossémico recessivo. Suponha, entretanto, que s6
agora incluimos (“avaliagao”) uma familia em nosso estudo quan-
do jd havia pelo menos um filho afetado. Entdo 27 das 64 fami-
lias com risco (42%) ndo serdo incluidas no estudo porque nés

nem sabfamos que os genitores eram portadores. Das 37 famili-
as restantes podemos avaliar que:

27 (73%) tenham 1 filho afetado;
9 (24%) tenham 2 filhos afetados;
1 (3%) tenha 3 filhos afetados.

No grupo de avaliacdo, entflo, o niimero total de filhos afeta-
dos entre 111 criangas de 37 familias é 27 X 1 afetados + (9 X
2 afetados) + (1 X 3 afetados) = 48 afetados dentre 111 crian-
¢as, ou 43%, bem maior que os 25% teoricamente esperados para
heranca autossdmica recessiva. Este é um exemplo de tenden-
ciosidade de averiguaciio, que devemos evitar em pesquisas
médicas, especialmente em genética médica. Nos testes para
heranga autossdmica recessiva, as proles sem membros afetados
sdo invariavelmente omitidas. O problema pode ser ainda pior
se, como pode ocorrer ocasionalmente, a chance de avaliagio de
uma prole puder ser mais alta quando ela tem dois ou mais mem-
bros afetados do que quando s6 tem um. Varios métodos estatfs-
ticos para corrigir a tendenciosidade sob diferentes condicdes de
averiguacdo sdo conhecidos e estes métodos sdo descritos em
muitos textos de estatistica.

Caracteristicas da Heranca Autossdomica
Recessiva

1. Um fenétipo autossdémico recessivo, se aparecer em
mais de um membro de uma familia, € visto tipicamen-
te apenas nos irmaos do probando, e ndo nos seus geni-
tores, na sua prole ou em outros parentes.

2. Para a maioria das doengas autossdmicas recessivas, ho-
mens e mulheres t&ém a mesma chance de ser afetados.

3. Os genitores de um filho afetado sdo portadores assin-
tomdticos de alelos mutantes.

4. Os genitores da pessoa afetada podem, em alguns ca-
sos, ser consangiiineos. Isto € especialmente provavel
se o gene responsdvel pela condigéo for raro na popu-
lagdo.

5. Orisco de recorréncia para cada irmao do probando é
de 1 em 4. :

PADROES DE HERANCA
AUTOSSOMICA DOMINANTE

Dentre os cerca de 6.000 fenétipos mendelianos conhecidos,
mais da metade sdo caracteristicas autossdmicas dominantes.
A incidéncia de alguns distirbios autossémicos dominantes é
bem alta, pelo menos em dreas geograficas especificas: por
exemplo, 1 em 500 para hipercolesterolemia familiar em po-
pulagdes descendentes de europeus ou japoneses; mais de 1 em
1.000 para distrofia miotdnica em alguma parte dos EUA e cerca
de 1 em 2.500 a 3.000 para vérias condigdes, tais como doenca
de Huntington (em populagdes de origem da Europa setentrio-
nal), neurofibromatose e doenca do rim policistico. Embora
muitos distiirbios autossémicos dominantes sejam individual-
mente muito menos comuns, eles sdo tdo numerosos que, em
conjunto, sua incidéncia total é aprecidvel. A carga dos disttr-
bios autossomicos dominantes é ainda mais aumentada devido




asua natureza hereditdria. Elas podem ser transmitidas por fa-
milias e se tornar um problema néo s6 para as pessoas, mas para
afamilia inteira, em geral ao longo de muitas geracdes. Em
alguns casos, a carga é composta por dificuldades sociais re-
sultantes de deficiéncias fisicas ou mentais.

Na heranca autossdmica dominante tipica, cada pessoa afeta-
daem um heredograma tem um genitor afetado, que também tem
um genitor afetado, e assim por diante, até onde se possa acom-
panhar o disttirbio ou até a ocorréncia da mutagdo original. Isto
também é verdade, como serd discutido mais adiante, nos here-
dogramas de heranga dominante ligada ao X. A heranga autos-
somica dominante pode ser distinta da dominante ligada ao X,
entretanto, pela transmissao de homem a homem, que obvia-
mente é impossivel na heranga ligada ao X, pois os homens trans-
mitem o cromossomo Y, € ndo o X, para seus filhos.

A maioria das mutagdes causadoras de doencas € rara na po-
pulagdo em comparagdo com os alelos normais. Sendo A o alelo
mutante e a o alelo normal, as reproducdes que geram filhos com
uma doenca autossdmica dominante s3o, portanto, em geral en-
tre um heterozigoto para a mutagio (A/a) e um homozigoto para
um alelo normal (a/a). A prole esperada de uma reprodugio A/a
X a/a ¢ dada no quadro que se segue.

fi’role da Reproducio A/a X a/a

Genitor Normal a/a

a a
A Ala Ala
Afetado Afetado
Genitor Afetado
Ala a ala ala
Normal Normal

Cada filho desta reprodug¢do tem 50% de chance de receber o
alelo anormal A do genitor afetado e, portanto, ser afetado (A/a)
£50% de chance de receber o alelo normal a e, portanto, nao ser
afetado (a/a). (O genitor ndo-afetado pode transmitir apenas um
alelo normal a para cada filho.) Estatisticamente falando, cada
gestacio € um “evento independente”, ndo-governado pelo re-
sultado das gestacdes anteriores. Assim, em uma familia, a dis-
tribuicdo de criangas afetadas e ndo-afetadas pode ser bem dife-
rente da tedrica 1:1, embora na populagdo como um todo a prole
de genitores A/a X a/a seja de aproximadamente 50% A/a e 50%
a/a. A heranca autossdmica dominante tipica pode ser vista no
heredograma de uma familia com surdez hereditdria (Fig. 5.7).
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Mutacdo Nova em Disttrbios
AutossOmicos Dominantes

Em qualquer populacdo, novos alelos surgem por mutagao e sao
mantidos ou removidos por selecéo. Apds o surgimento de uma
nova mutagdo, sua sobrevida na populacdo depende da adapta-
bilidade das pessoas que a possuem em comparagio com a das
pessoas que possuem outros alelos no locus envolvido.

A adaptabilidade de uma condic@o é medida pelo niimero de
prole de pessoas afetadas que sobrevivem até a idade reproduti-
va em comparag¢@o com um grupo controle apropriado. Muitos
distdrbios autossdémicos dominantes estdo associados com a re-
ducdo da adaptabilidade. H4 uma relagéo inversa entre a adapta-
bilidade de um determinado distirbio autossdémico dominante e
a proporgdo de todos os pacientes com este distirbio que t€ém
genes mutantes novos. Quando um distirbio reduz a adaptabili-
dade reprodutiva das pessoas afetadas, uma proporgio de todos
os afetados provavelmente recebeu o gene defeituoso como uma
mutacdo nova em um gameta de um genitor genotipicamente
normal. Alguns distirbios t¢ém uma adaptabilidade zero. Em
outras palavras: os pacientes com tais disttirbios nunca se repro-
duzem. Essencialmente todos os casos observados de um distiir-
bio com adaptabilidade zero sdo, portanto, devidos a mutagdes
novas, porque as mutagdes nao podem ser herdadas. Outros dis-
tirbios tém adaptabilidade reprodutiva virtualmente normal por
causa do inicio em idade mais avangada nos casos tipicos. Quan-
do a adaptabilidade é normal, o distdrbio raramente € visto como
resultado de muta¢@o nova; é muito mais provavel que o pacien-
te tenha herdado o distdrbio do que tenha um novo gene mutan-
te. A medida da freqiiéncia de mutaco e a relacdo entre a fre-
qgiiéncia de mutag@o com a adaptabilidade serdo mais discutidas
no Cap. 7.

Variabilidade de Manifestaces Fenotipicas de
Genes Mutantes: Penetrancia, Expressividade e
Pleiotropia

Muitas condigdes genéticas segregam-se nitidamente nas fami-
lias. Isto é, o fendtipo anormal pode ser claramente distinto do
normal. Na experiéncia clinica, entretanto, alguns distirbios ndo
s30 expressos em pessoas geneticamente predispostas e outros
tém uma expressdo extremamente varidvel em termos de gra-
vidade clinica ou idade de inicio, ou ambos. A expressdo de um
gendtipo anormal pode ser modificada pelos efeitos do enve-
Ihecimento, outros loci genéticos e os efeitos do ambiente. Estas
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Fig. 5.7 Heredograma mostrando heranca tipica de uma forma de surdez neurossensorial progressiva (DFNAT) herdada como uma ca-

racteristica autossémica dominante.
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diferencas de expressdo, que sdo particularmente caracteristi-
cas de distirbios autossdmicos dominantes, embora de modo
algum restritos a eles, em geral podem levar a dificuldades de
diagndstico e interpretagdo de heredogramas. Existem muitos
modos diferentes pelos quais tais diferencas de expressio po-
dem ocorrer: penetrincia reduzida, expressividade variavel
e pleiotropia.

A penetrancia € a probabilidade de que um gene tenha qual-
quer expressao fenotipica. Quando a freqiiéncia de expressio de
um fendtipo € menor que 100%, isto é, quando algumas pessoas
que t€m o gendtipo apropriado ndo o expressam em absoluto, diz-
se que o gene apresenta penetrancia reduzida. A penetrincia é
um conceito de tudo ou nada. Em termos estatisticos, € a por-
centagem de pessoas com um determinado genétipo que sdo afe-
tadas, pelo menos em algum grau.

A expressividade ¢ a gravidade da expressdo do fenétipo.
Quando a gravidade da doenga difere nas pessoas que tém o
mesmo genotipo, o fenétipo € dito como tendo expressividade
variavel. Mesmo dentro de uma familia, um distirbio pode va-
riar em gravidade em relagdo a qualquer manifestagéo.

Quando um tinico gene anormal — ou um par de genes anor-
mais — produz efeitos fenotipicos diversos, tais como quais sis-
temas orgdnicos sdo envolvidos e que sinais e sintomas particu-
lares ocorrem, sua expressdo € dita como sendo pleiotrépica.
Cada gene tem apenas um efeito primdrio: ele dirige a sintese de
uma cadeia polipeptidica ou uma molécula de RNA. A partir
deste efeito primdrio, entretanto, podem haver miltiplas conse-
qiiéncias. Na mesma familia, duas pessoas portando os mesmos
genes mutantes podem ter alguns sinais e sintomas em comum,
embora outras manifesta¢des da doenca possam ser bem diferen-
tes, dependendo de quais tecidos ou 6rgéos estdo afetados nas
duas pessoas aparentadas. Para a maioria dos distdrbios pleio-
trépicos, a conexao entre as vdrias manifestacdes nio é nem Gbvia
nem bem compreendida.

Algumasdas dificuldades em compreender a heranca de um
fendtipo de doenga nas familias sdo demonstradas pela doenga
autossdmica dominante neurofibromatose (NF1). A NF1 é um
distirbio comum do sistema nervoso, mostrado em uma de suas
apresentacOes clinicas tipicas na Fig. 5.8. A NF1 € caracteriza-

Fig. 5.8 Neurofibromatose tipo 1: manchas café-au-lait, hiperpigmen-
tadas na pele, sdo um sinal diagnéstico (til nos membros familia-
res que de outro modo parecem ndo-afetados. A maioria dos paci-
entes tem seis ou mais pontos com pelo menos 15 mm de didme-
tro, em geral no tronco. (Foto por cortesia de Rosanna Weksberg,
The Hospital for Sick Children, Toronto.)

da (1) pelo crescimento de miiltiplos tumores carnosos benig-
nos, neurofibromas, na pele; (2) pela presenca de muiltiplas le-
sOes pigmentadas, achatadas e irregulares na pele, conhecidas
como manchas café-au-lait; (3) pelo crescimento de pequenos
tumores benignos (hamartomas) na iris do olho, chamados de
nédulos de Lisch; e (4) com menos freqiiéncia, por retardo
mental, tumores do sistema nervoso central, neurofibromas
plexiformes difusos e o desenvolvimento de cancer do sistema
nervoso ou musculo.

A NF1 foi inicial e completamente descrita pelo médico Von
Recklinghausen em 1882, mas é provdvel que a doenca ja fosse
conhecida hd muito tempo. Embora os heterozigotos adultos
quase sempre demonstrem algum sinal da doenga (a penetrancia
¢, portanto, dita como sendo de 100% nos adultos), alguns po-
dem ter apenas as manchas café-au-lait, sardas nas axilas e né-
dulos de Lisch, enquanto outros podem ter tumores benignos
ameagcadores da vida envolvendo a coluna dorsal ou sarcomas
malignos em uma extremidade. Assim, com freqiiéncia hd uma
grande variabilidade na expressdo da doenca; mesmo dentro de
uma familia, alguns individuos sdo gravemente afetados e ou-
tros, apenas de forma branda. O diagnéstico é ainda mais com-
plicado em criangas, porque os sinais s6 se desenvolvem com o
tempo durante a infancia. Por exemplo, no periodo neonatal,
menos da metade de todos os neonatos afetados apresentam os
sinais mais sutis da doen¢a, um aumento da incidéncia de man-
chas café-au-lait. A penetrancia, portanto, depende da idade.
Aproximadamente metade dos casos de NF1 resulta de uma
mutagdo nova, e ndo de uma herdada. Na familia mostrada na
Fig. 5.9, o probando (indicado por uma seta) parece ter um gene
mutante novo, pois seus genitores e seus avés ndo sio afetados.

O principal problema na consulta genética das familias de
pacientes com NF1 € decidir entre duas possibilidades iguais: a
doenga nesta familia é causada por uma mutag¢@o nova ou o pa-
ciente herdou uma forma clinicamente significativa do distirbio
de um genitor no qual o gene estd presente, mas s se expressa
de forma branda? Se o paciente tiver herdado o defeito, o risco
de que qualquer um de seus irmaos também herde serd de 50%,
mas se a crianga tiver um gene mutante novo, havera um risco
muito pequeno de que qualquer irméo seja afetado. Significati-
vamente, em ambos 0s casos, o risco do paciente transmitir o gene
para alguém da sua prole € de 50%. A imprevisibilidade da gra-
vidade das manifesta¢des da NF1, uma caracteristica de muitos
distirbios autossdmicos dominantes, é uma complicacio adici-
onal da consulta genética. Em vista destas incertezas, € impor-
tante que as familias dos pacientes com NF1 saibam que o dis-
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Fig. 5.9 Heredograma de uma familia com neurofibromatose tipo
I, originada aparentemente de uma nova mutagédo no probando
(seta).
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tirbio pode ser detectado antes do aparecimento dos sintomas e
mesmo no periodo pré-natal por andlise genética molecular (ver
Cap. 18). Infelizmente, ndo hd modo de prever a grande propor-
¢do de casos que sdo causados por mutagdo nova.

Um outro exemplo de uma malformagéo autossdmica domi-
nante com penetrancia reduzida é a deformidade da méo divi-
dida ou malformago em garra de lagosta, um tipo de ectrodac-
tilia (Fig. 5.10). A malformac@o origina-se na sexta ou sétima
semana de desenvolvimento, quando as maos e os pés estdo se
formando. A falta de penetrincia nos heredogramas de malfor-
magdo da mio dividida pode levar a um aparente pulo de gera-
¢0es, 0 que complica a consulta genética, pois a pessoa em risco
com maos normais pode, entretanto, possuir o gene para a con-
di¢do e, assim, ser capaz de ter filhos afetados.

AFig. 5.11 é um heredograma de deformidade de mao divi-
dida no qual a pessoa mostrada pela seta € o consulente (a pes-
s0a que procura a consulta genética). Sua mie é uma portadora
ndo-penetrante da mutagdo da mao dividida. A revisdo da litera-
tura sobre a deformidade da mao dividida sugere que o distirbio
tem cerca de 70% de penetrancia (isto é, apenas 70% das pesso-
as que t€m o gene exibem o defeito). Usando esta informacéo na
andlise bayesiana, um método matemdtico para determinar as
probabilidades condicionais nos heredogramas (ver uma discus-
sdo maior no Cap. 19), podemos calcular o risco de que o consu-
lente possa ter um filho com a anormalidade.

Homozigotos para Caracteristicas Autossdmicas
Dominantes

Na pratica médica, os homozigotos para fenétipos dominantes
raros geralmente néo sdo vistos, pois as reprodugdes que podem
gerar prole homozigota sao raras. Mais uma vez representando
0 alelo mutante como A e o alelo normal com a, os genitores de
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um homozigoto podem, teoricamente, ser A/a X A/a, A/A X A/
a, ou A/A X A/A, ou o paciente pode, em casos muito raros, ter
recebido uma nova mutag@o de um genitor geneticamente néo-
afetado. Em termos préticos, entretanto, apenas a reprodugio de
dois heterozigotos precisa ser considerada, e mesmo isto é um
evento incomum para a maioria das condi¢Ses autossémicas
dominantes.

Prole da Reproduciio A/a X A/a

Genitor Afetado A/a

A a

A A/A Ala
Homozigoto Afetado

Afetado
Genitor Afetado

Ala a Ala ala

Afetado Normal

Clinicamente, a distin¢do entre heterozigotos afetados e homo-
zigotos pode ser feita com considerdvel certeza em muitos casos
porque os distirbios autossémicos dominantes em geral sio mui-
to mais graves nos homozigotos que nos heterozigotos. A Fig. 5.12
mostra uma crianga com a forma tipica heterozigota da acondro-
plasia, um disttirbio esquelético de nanismo dos membros curtos
e cabega de tamanho grande. A maioria dos individuos acondro-
plésicos tem inteligéncia normal e leva uma vida normal dentro
de suas possibilidades fisicas. E compreensivel que os casamen-
tos entre dois individuos acondropldsicos néo sejam comuns. Um
filho homozigoto de dois heterozigotos em geral é reconhecivel
apenas em bases clinicas. Os pacientes acondropldsicos homozi-
gotos sdo afetados com muito mais gravidade que os heterozigo-
tos e € comum que ndo sobrevivam ao inicio da lactincia.

Fig. 5.10 Deformidade da méo dividida, uma caracteristica autossémica dominante envolvendo as maos e 0s pés de um menino de 3
meses. A, parte superior do corpo; B, parte inferior do corpo. (De Kelikian H. [1974] Congenital deformities of the hand and forearm. WB

Saunders, Philadelphia.)
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Fig. 5.11 Heredograma da deformidade da mao dividida demons-
trando falta de penetrancia na mae do consulente, o qual é indica-
do por uma seta. A penetrancia reduzida deve ser levada em conta
na consulta genética.

Um outro exemplo ¢ a hipercolesterolemia familiar (ver Cap.
12), um distirbio autossémico dominante que leva a uma doen-
¢a coronariana prematura, na qual os raros pacientes homozigo-
tos tém uma doenga muito mais grave, com uma expectativa de
vida muito mais curta, que os heterozigotos, relativamente co-
muns (Fig. 5.13).

De fato, em quase todos os exemplos relatados, a homozigo-
se para um alelo defeituoso resulta em um fenétipo mais grave-
mente anormal que a heterozigose. Uma exce¢io bem conheci-
da ¢ a doenca de Huntington (HD), uma doenca neurodegene-
rativa caracterizada por deméncia progressiva e movimentos
anormais (ver Cap. 12). Os homozigotos HD podem ser distin-
tos dos heterozigotos, muito mais comuns, por andlise molecu-
lar do gene mutante, e a expressdo clinica parece ser a mesma
em ambos os genotipos.

Fendtipo Limitado ao Sexo na Doenca
AutossOmica

Como jé foi discutido para as condiges autossdmicas recessi-
vas, os fenGtipos autossdmicos dominantes podem demonstrar
uma propor¢do sexual que difere significativamente de 1:1. A
extrema divergéncia de proporcio sexual é vista nos fenétipos
limitados ao sexo, nos quais o defeito € transmitido autossomi-
camente, mas se expressa apenas em um sexo. Um exemplo é a
puberdade precoce limitada ao sexo (testotoxicose familiar),
um distirbio autossémico dominante no qual os meninos afeta-
dos desenvolvem caracteristicas sexuais secundérias e tdm um
surto de crescimento adolescente por volta dos 4 anos de idade
(Fig. 5.14). Em algumas familias, o defeito foi relacionado a uma
mutagdo no gene que codifica o receptor de hormonio luteini-
zante que ativa constitutivamente a agdo sinalizadora dos recep-
tores mesmo na auséncia do hormédnio. O defeito é ndo-penetrante
em mulheres heterozigotas. A Fig. 5.15, parte de um heredo gra-
ma muito maior, mostra que, embora a doenga possa ser trans-
mitida diretamente por mulheres nio-afetadas, também pode ser
transmitida diretamente de pai para filho, mostrando que é au-
tossdmica e nio-ligada ao X.

Os homens com puberdade precoce tém fertilidade normal
€ sdo conhecidos vdrios heredogramas com muitas geracdes.
Para distiirbios nos quais os homens afetados ndo se reprodu-
zem, entretanto, nem sempre € facil distinguir a heranga autos-
sdmica limitada ao sexo da ligada ao X, pois a evidéncia cruci-
al, a auséncia de transmissio de homem para homem, néo pode
ser observada. Outras linhas de evidéncia, especialmente o ma-
peamento gé€nico para verificar se o gene responsivel esté
mapeado no cromossomo X ou em um autossomo (ver Cap. 8),

Fig. 5.12 Acondroplasia, um distirbio autossémico dominante que
em geral ocorre como uma mutacdo nova. Notar a baixa estatura,
0s membros curtos, a cabega grande, a ponte nasal baixa, a cabeca
proeminente e a lordose lombar. (De Tachdjian M. O. [1972] Pedi-
atric Orthopedics, vol 1. WB Saunders, Philadelphia, p. 284))

podem determinar o padrdo de heranga e o conseqiiente risco
de recorréncia.

HERANCA LIGADA AO X

Os cromossomos X e Y, que sdo responsaveis pela determina-
¢do do sexo (ver Cap. 10), sdo distribuidos de modo desigual para
homens e mulheres nas familias. Por este motivo, os fenétipos
determinados pelos genes do X tém uma distribuicio sexual ca-
racteristica e um padrdo de heranca que em geral é facil de iden-
tificar. Cerca de 500 genes ja foram mapeados no cromossomo
X, 70% dos quais associados a fenétipos de doencas.

Considere um gene mutante ligado ao X, X, (por exemplo, a
hemofilia A causada por uma mutagdo no gene para o fator VIII
de coagulagio), em comparag@o com um alelo normal, Xy Como
0s homens t€ém um cromossomo X mas as mulheres tém dois,
existem dois gendtipos possiveis nos homens, mas trés nas mu-
lheres. Os homens sdo hemizogotos com relagio aos genes liga-
dos ao X, enquanto as mulheres podem ser homozigotas para
qualquer um dos alelos ou podem ser heterozigotas.

Genotipos Fenétipos
Homens Xy Nao-afetado
Xh Afetado
Mulheres XXy Homozigota nio-afetada
XX, Heterozigotas
XX, Homozigota afetada
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Fig. 5.13 Comparagdo dos graves sintomas da hipercolesterolemia familiar (FH): xantomas cutdneos em um homozigoto para FH (es-
querda) e xantomas tendinosos em heterozigotos para FH (direita). (Fotos por cortesia de J. L. Goldstein, University of Texas Southwestern
Medical Center, Dallas.)

par de alelos na mulher geralmente € equivalente. O mecanismo

~ Caracteristicas da Heranca Autossémica pelo qual esta “compensagdo de dose” é obtida pode ser explica-
Dominante do pelo principio da inativagdo do X (Fig. 5.16), que em geral é %
chamado de hipétese de Lyon, porque foi originalmente deta-
1. Ofendtipo em geral aparece em todas as geracdes, com lhadp pela geneticista de camundongo Mary Lyon. Em resumo, |
as pessoas afetadas tendo um genitor afetado. o principio tem trés pontos:

Excecdes, ou aparentes excegoes, a esta regra em ge-
nética clinica: (1) casos que surgiram por muta¢io nova
em um gameta de um genitor fenotipicamente normal;
(2) casos nos quais o disttirbio néo se expressa (nfo-pe-
netrante) ou € expresso apenas levemente em uma pes-
soa que herdou o gene responsavel.

2. Qualquer filho de um genitor afetado tem um risco de
50% de herdar a caracteristica.

Isto € verdade para a maioria das familias, nas quais
o outro genitor € fenotipicamente normal. Como em
termos estatisticos cada membro da familia é o resulta-
do de um “evento independente”, grandes desvios da
esperada propor¢do 1:1 podem ocorrer por acaso em
uma unica familia.

3. Membros da familia fenotipicamente normais nfo trans-
mitem o fenétipo para seus filhos.

A falta de penetrancia ou uma expressividade muito
baixa de uma condi¢ao pode levar a aparentes exce¢des
a esta regra.

4. Homens e mulheres tém igual probabilidade de trans-
mitir o fendtipo para seus filhos de ambos os sexos. Pode
ocorrer a transmissao de homem para homem, e os ho-
mens podem ter filhas ndo-afetadas.

5. Uma proporgdo significativa de casos isolados deve-se
a mutagdes novas. Quanto menor € a adaptabilidade,
maior € a propor¢ao devida a uma mutagio nova.

Inativacao do X, Compensacdo de Dose, e

Expressao de Genes Ligados ao X Fig. 5.14 Puberdade precoce limitada ao homem (testotoxicose
familiar), um distdrbio autossémico dominante expresso exclusi-
HIPOTESE DE LYON vamente nos homens. Esta crianca, de 4,9 anos, tem 120 cm de

o . ., altura (acima do 97° percentil para sua idade). Note a massa mus-
Embora os homens tenham apenas uma copia, ou “dose”, decada  jar e o desenvolvimento precoce da genitdlia externa. A fusdo

gene ligado ao X, enquanto as mulheres tém duas, a quantidade  epifiseal ocorre em idade precoce e as pessoas afetadas sao relati- ‘
de produtos formados por um unico alelo no homem ou porum  vamente baixas quando adnltas.
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Fig. 5.15 Padrdo de heredograma de puberdade precoce limitada ao homem na familia da crianga mostrada na Fig. 5.14. Este disttdrbio
autossdbmico dominante pode ser transmitido por homens afetados ou por mulheres portadoras ndo-afetadas. A transmissdo de ho-
mem para homem mostra que a heranga é autossdmica e néo ligada ao X. Como a caracteristica é transmitida por mulheres portadoras

nao-afetadas, ndo pode ser ligada ao Y.

1. Nas células somadticas das fémeas dos mamiferos, apenas um
cromossomo X € transcricionalmente ativo. O segundo X é
heterocromatico e inativo e surge nas células interfasicas como
cromatina sexual, o corptsculo de Barr.

2. A inativagdo ocorre cedo na vida embriondria, comegando
logo apds a fertilizagdo, mas ndo é completa na massa celular
interna, que forma o embrido, até cerca do final da primeira
semana de desenvolvimento. Neste estdgio do desenvolvimen-

Zigoto

Primeira
clivagem

Inativagéo
aleatdria do X

Mosaico
feminino
adulto

Fig. 5.16 A hipbtese de Lyon da inativacio aleatéria do cromosso-
mo X nas células somaticas femininas. X? = cromossomo X herda-
do paternamente; X™ = cromossomo X herdado maternamente. Os
ovais cinza ou vermelhos representam os corpusculos de Barr for-
mados pelo cromossomo X paterno ou materno inativado, respec-
tivamente. Os tecidos adultos (embaixo) sdo um mosaico de popu-
lages clonais que expressam alelos de X? ou X™. (Modificado de
Rosenberg L. E. [1980] Inborn errors of metabolism. In Bondy P. K.,
Rosenberg L. E. [eds] Metabolic control and disease, 8.2 ed. WB
Saunders, Philadelphia, p. 73-102.)

to, a implantagdo placentdria estd ocorrendo, ha diferencia-
¢do do trofoblasto em citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto, e
o epiblasto, que consiste em talvez apenas 100 células, sofre
gastrulagdo (ver Cap. 17).

3. Em qualquer célula somadtica feminina, o X inativo pode ser
o X paterno ou materno (X ou X™). E inteiramente uma ques-
tdo de acaso qual do par ficard inativado em qualquer célula.
Depois que um cromossomo X ficou inativo em uma célula,
entretanto, todas as células descendentes desta terdo o mes-
mo X inativo. Em outras palavras, a inativagio é determina-

da aleatoriamente, mas quando ocorre, a decisdo é permanente. ‘

Nesta secdo, descreveremos trés conseqiiéncias da inativagio
do X que sdo significativas tanto genética quanto clinicamente:
compensacdo de dose, variabilidade de expressdo em mulheres
heterozigotas e mosaicismo. As implicag¢des da inativacio do X
para a citogenética clinica serdo discutidas em maiores detalhes
no Cap. 10.

COMPENSACAO DE DOSE

A inativa¢do do X dd uma explicagdo para a compensacio de
dose, pois o cromossomo X inativo é quase totalmente silencia-
do e, com algumas excegdes, seus genes parecem nao ser trans-
critos. As caracteristicas bésicas da hipétese de Lyon foram fir-
memente estabelecidas. Os detalhes de como isto ocorre nio sio
totalmente conhecidos. Nossa compreensio atual sobre o meca-
nismo da inativagdo do X estd apresentada no Cap. 10.

ESCAPE DA INATIVACAO DO X

Embora nas células somdticas femininas a maior parte do X seja
inativada, vdrias regides do braco curto e pelo menos uma regido
do brago longo contém genes que escapam da inativagiio e con-
tinuam a se expressar em ambos 0s cromossomos X nas mulhe-
res. Os genes ligados ao X que escapam da inativagdo enquadram-
se em trés classes. Uma classe sdo os genes situados na regifo
pseudo-autossdomica, nos segmentos distais dos bragos longo e
curto do X, onde existem seqiiéncias correspondentes ao cromos-
somo Y, por meio das quais 0 X e o Y pareiam-se na meiose ¢
trocam material por crossing over. Os genes no segmento pseudo-
autossOmico permanecem ativos, e tanto as mulheres (duas c6-
pias do X) quanto os homens (um X e um Y) t8m duas doses
expressas de tais genes. Os alelos para genes na regido pseudo-
autossdmica podem apresentar transmissao de homem para ho-
mem por crossing over entre X e Y, que podem ser passados para
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aprole masculina e, assim, mimetizar uma heranga autossomi-
ca. Uma segunda classe de genes ligados ao X que escapa da
mativagio estd situada fora da regido pseudo-autossdmica no
brago curto e no brago longo. Estes genes tém c6pias correlatas
no cromossomo Y ¢, assim, tanto os homens quanto as mulheres
tm duas cépias ativas destes genes. As copias ligadas ao X des-
[es genes nao apresentam heranga pseudo-autossdmica porque
1do participam do crossing com o cromossomo Y na meiose
masculina. Uma terceira classe de genes que também escapa da
inativagdo estd situada fora da regifio pseudo-autossdmica do
cromossomo X e ndo tem uma cépia no Y. Por exemplo, o gene
para esteréide sulfatase (deficiéncia que causa uma forma liga-
da ao X da doenga de pele ictiose) ndo estd na regido pseudo-
autossomica do cromossomo X, mas sim préxima a ela, e per-
manece parcialmente ativa, mesmo no X inativo. Como nfo existe
copia ativa no cromossomo Y nos seres humanos, o nimero de
copias e os niveis de expressdo sdo maiores nas mulheres que
nos homens.

A relevancia clinica da maioria dos genes que escapa da
inativagdo € incerta, mas pelo menos um gene néo-inativado,
de ester6ide sulfatase, um distdrbio clinico ligado ao X, estd
associado com a perda de fung@o deste gene. Estes genes tam-
bém sdo candidatos a explicar sintomas clinicos em casos de
anomalias numéricas do cromossomo X, tais como a sindro-
me de Turner 45,X (ver Cap. 10), porque seus produtos géni-
cos ndo apresentariam a dosagem apropriada em comparacio
com as mulheres normais, portadoras de dois cromossomos
X normais.

EXPRESSIVIDADE VARIAVEL DE GENES LIGADOS AO X EM
HETEROZIGOTAS

Como a inativagdo € aleatéria mas & estabelecida em um est4-
gio do desenvolvimento embrionério em que o embrifo tem
menos de 100 células, a fracdo de células nas mulheres porta-
doras nas quais o alelo normal ou o0 mutante permanece ativo
pode ser bem varidvel. Como resultado, a variacio clinica na
expressdo dos distiirbios ligados ao X é vista comumente em
heterozigotas e pode ser extrema, indo desde absolutamente
normal até totalmente manifestante do defeito, com todas as
gradacdes intermedidrias. Uma heterozigota manifestante, na

- qual o alelo deletério estd situado no X ativo e o alelo normal

no X inativo em todas as células ou na maioria delas, é um
exemplo extremo de inativagio do X altamente desbalanceada
ou “desviada”. Heterozigotas manifestantes tém sido descritas
para muitos disttrbios ligados ao X, incluindo o daltonismo, a
hemofilia A (hemofilia cldssica, por deficiéncia do fator VIII),
ahemofilia B (doencga de Christmas, deficiéncia do fator 1X),
adistrofia muscular Duchenne (DMD), a sindrome de Wiskott-
Aldrich (uma imunodeficiéncia ligada ao X) e vérios outros
distirbios oculares ligados ao X.

Além das heterozigotas manifestantes, o padrio oposto de
inativaciio desbalanceada (isto ¢, com o alelo mutante prefe-
rencialmente no X inativo em alguns ou em todos os tecidos da

- mulher heterozigota) também pode ocorrer e é caracteristico de

vdrios distdrbios ligados ao X. Em geral, a inativagdo desbalan-
ceada deste tipo € vista em heterozigotas assintomdticas e é tida
como refletindo a sobrevida de uma célula ou a desvantagem
proliferativa das células que originalmente tinham o alelo mu-
tante no X ativo (ver Cap. 10). Os padrdes de inativacio desba-
lanceada em tecidos relevantes tém sido usados para diagnosti-
car o estado portador para algumas condicdes ligadas ao X, in-
cluindo vérias formas de retardo mental ligadas ao X, algumas
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imunodeficiéncias ligadas ao X (ver Cap. 14), disceratose con-
génita (uma forma ligada ao X de doenga de pele e insuficiéncia
de medula ssea) e incontinéncia pigmentar (uma condigdo li-
gada ao X que afeta a pele e os dentes).

MOSAICISMO FUNCIONAL RESULTANTE DE INATIVACAO DO X

As mulheres t€ém duas populagdes de células, nas quais um ou
0 outro cromossomo X € o ativo (ver Fig. 5.16). Em outras pa-
lavras, as mulheres sdo mosaicos com relacdo aos seus genes
ligados ao X. O mosaicismo nas mulheres é prontamente de-
tectado para alguns distirbios. Por exemplo, na DMD, as mu-
lheres portadoras exibem uma expressio tipica de mosaicismo,
permitindo que as mulheres sejam identificadas pela imunoco-
loragdo de distrofina (Fig. 5.17). Além disso, a heterozigose
para varios distirbios ligados ao X pode ser demonstrada ex-
perimentalmente por cultura de células dnicas para criar clo-
nes, que podem entdo ser analisados para mostrar que alguns
clones t¢m um X paterno ativo, enquanto outros tém um X
materno ativo.

A inativagdo do X contribui para uma importante diferenca
entre a heranca autossomica e a heranga ligada ao X. Nas mu-
lheres, como nos homens, ha apenas um X totalmente funcio-
nal em qualquer célula. Conseqiientemente, embora os padroes
ligados ao X “dominantes” e “recessivos” de heranca sejam dis-
tintos com base no fenétipo de mulheres heterozigotas, a dis-
tingdo desaparece na pratica. Esta dificuldade ocorre porque
em uma mulher heterozigota para um distiirbio dominante ou
um recessivo, o alelo mutante € o dnico alelo funcional em
cerca de metade (mas, as vezes, mais ou menos que a metade)
de suas células sométicas. Nos homens, o alelo herdado é ine-
vitavelmente expresso, seja sua expressdo nos heterozigotos do-
minante ou recessiva. Alguns geneticistas médicos preferem
ndo classificar os fenétipos ligados ao X como dominantes ou
recessivos, mas outros acreditam que a distingdo € ttil porque
alguns fenétipos ligados ao X sdo consistentemente expressos
em portadoras (dominantes), enquanto outros em geral sio nio
expressos nas portadoras (recessivos), a menos que exista um
padrdo de inativacdo altamente desbalanceado. Na discussio
que se segue, a dominancia e recessividade serdo examinadas
separadamente.

Heranga Recessiva Ligada ao X

A heranga de fenétipos recessivos ligados ao X segue um padrio
bem definido e facilmente reconhecivel (Fig. 5.18). Uma muta-
¢do ligada ao X € tipicamente expressa em termos fenotipicos
em todos os homens que a recebem, mas apenas nas mulheres
que sao homozigotas para a mutago. Em conseqiiéncia, os dis-
tirbios recessivos ligados ao X em geral sio restritos aos homens
e, com excegdo das raras heterozigotas manifestantes j4 discuti-
das, dificilmente sdo vistos entre as mulheres.

A hemofilia A ¢ um distiirbio cldssico no qual o sangue ndo
coagula normalmente em fun¢éo de uma deficiéncia do fator VIII,
uma proteina da cascata de coagulacdio. A natureza hereditéria
da hemofilia e mesmo seu padréo de transmissio ja sdo reconhe-
cidos hd muito tempo, e a condi¢do tornou-se conhecida como
“hemofilia real” por causa de sua ocorréncia entre os descenden-
tes da rainha Victoria da Inglaterra, que era portadora.

Como na discussdo anterior, X, representa o alelo do fator VIII
mutante causador da hemofilia A e X}, representa o alelo normal.
Se um hemofilico se casar com uma mulher normal, todos os filhos
receberdo o cromossomo Y de seu pai e um X materno, ndo sendo
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Fig. 5.17 Imunocoloragdo para distrofina em amostras de muscu-
lo (em cima) de uma mulher normal (X 480), (meio) de um homem
com distrofia muscular Duchenne (X 480) e (embaixo) de uma mu-
lher portadora (X 240). O musculo dos pacientes com DMD ndo tem
coloracdo de distrofina. O musculo das portadoras de DMD exibe
tanto manchas positivas quanto negativas de imunocoloracio de
distrofina, refletindo a inativacdo do X. (Fotos por cortesia de K.
Arahata, National Institute of Neuroscience, Tokyo.)

afetados, mas todas as filhas receberdo o cromossomo X paterno com
seu alelo de hemofilia e serdo portadoras obrigatdrias.

Homem Afetado X Mulher Normal: X,/Y x X,/X,

Xy Xy
X, X/ X, XX, Filhas: TODAS portadoras
Y XY XY Filhos: TODOS nao-afetados

Fig. 5.18 Padrao de heredograma mostrando um disttrbio reces-
sivo ligado ao X tal como a hemofilia A, transmitido a partir de um
homem afetado através das mulheres para um neto afetado e um
bisneto afetado.

Agora suponha que uma filha de um homem afetado
reproduza-se com um homem néo-afetado. Sdo possiveis quatro
gendtipos na prole, com iguais probabilidades.

Homem Normal X Mulher Portadora: X,/Y X X, /X,

Xu X,
X, X/ Xy XX, Filhas: 1/2 normais,
1/2 portadoras
Y XY X /Y Filhos: 1/2 normais,

1/2 afetados

A hemofilia de um avd afetado, que nfo aparece em nenhum
de seus filhos, tem uma chance de 50% de aparecer em qualquer
filho de suas filhas. Entretanto, ndo reaparecera entre os descen-
dentes de seus filhos.

Uma filha de uma portadora tem uma chance de 50% de ser
portadora (ver Fig. 5.18). Por acaso, um alelo recessivo ligado
ao X pode ser transmitido sem ser detectado por uma série de
mulheres portadoras antes de se expressar em um descendente
masculino.

MULHERES HOMOZIGOTAS AFETADAS

Um gene para um distirbio ligado ao X ocasionalmente est4
presente tanto em um pai quanto uma mae portadora, e a prole
feminina pode entdo ser homozigota afetada, como mostra o
heredograma de daltonismo ligado ao X, um distdrbio rela-
tivamente comum. A maioria das doencas ligadas ao X, en-
tretanto, € tdo rara que é muito incomum que uma mulher seja
homozigota, a menos que seus pais sejam consangiiineos
(Fig. 5.19).

Homem Afetado X Mulher Portadora: X,/Y X Xy/X,

Xy X,
X, XX, XXy Filhas: 1/2 portadoras,
1/2 afetadas
Y XY XY Filhos: 1/2 normais,

1/2 afetados
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MUTACAO NOVA EM DISTURBIOS LIGADOS AO X

outros e ausente para outros ainda, dependendo da adaptabilidade
do gendtipo. Os hemofilicos tém apenas cerca de 70% da prole
que os homens nao-afetados. Isto €, a adaptabilidade dos homens
afetados € de cerca de 0,70. A selegdo contra os alelos mutantes é
- mais acentuada para os distiirbios ligados ao X, tais como a DMD,
uma doenga do miisculo que afeta meninos pequenos (ver Cap.
12). O distiirbio em geral € aparente na época em que a crianga
comega a andar e progride inexoravelmente, de modo que a crian-
¢aé confinada a uma cadeira de rodas por volta dos 10 anos e, em
geral, nao sobrevive até os 20 anos. Embora a situagdo possa mudar
em conseqii€ncia dos avangos nas pesquisas destinadas a terapia
dos meninos afetados, a DMD ¢ dita um letal genético, pois os
homens afetados ndo se reproduzem. Ela pode, é 16gico, ser trans-
mitida por mulheres portadoras, que raramente apresentam algu-
ma manifestacdo desta doenca.

Caracteristicas da Heranca Recessiva
Ligada ao X

1. A incidéncia da caracteristica é mais alta nos homens
que nas mulheres.

| 2. As mulheres heterozigotas em geral nio sdo afetadas,

- mas algumas podem expressar a condi¢do com gravi-
dade varidvel, determinada pelo padrdo de inativagio
do X.

3. O gene responsével pela condigdo é transmitido por um
homem afetado para todas as suas filhas. Qualquer fi-
lho de suas filhas tem um risco de 50% de herd4-lo.

4. O gene em geral nunca € transmitido diretamente do pai
para o filho, mas € transmitido por um homem afetado
para todas as suas filhas.

5. O gene pode ser transmitido por uma série de mulheres
portadoras. Caso isso ocorra, os homens afetados em
uma familia sao relacionados através das mulheres.

6. Uma proporcdo significativa de casos isolados deve-se

amutacao nova.

Asnovas mutages constituem uma fracio significativa de ca-
08 isolados de muitas doengas ligadas ao X. Quando os pacien-
65 520 afetados por uma doenga ligada ao X muito grave, tal como
aDMD, eles ndo podem se reproduzir (a selegio é completa) e,
ranto, os alelos mutantes que eles possuem s@o perdidos da
ulacdo. Como a incidéncia de DMD nio estd mudando, os
0s mutantes perdidos pela nao-reproduc@o dos homens afe-
ados tém que ser continuamente substituidos por mutagdes no-

. Para a hemofilia, na qual a reproducio é diminuida mas nfo
liminada, uma fra¢do proporcionalmente menor de casos serd
sada por mutagdes novas. O equilibrio entre as mutagdes novas
aselecdo serd mais bem discutido no Cap. 7.

Heranca Dominante Ligada ao X

fenétipo ligado ao X € descrito como dominante caso
€ expresse regularmente nos heterozigotos. A caracterfsti-

Nos homens, os genes para distdrbios ligados ao X sdo expostos 2
selecdo. A selegdo € completa para alguns distdrbios, parcial para
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Fig. 5.19 Consangiiinidade em um heredograma recessivo ligado
ao X para daltonismo verde-vermelho, resultando em uma mulher
homozigota afetada.

ca distintiva de um heredograma dominante ligado ao X to-
talmente penetrante (Fig. 5.20) € que todas as filhas e nenhum
dos filhos de homens afetados s@o afetados. Se alguma filha
ndo for afetada ou algum filho for afetado, a heranga deve
ser autossdmica, ndo-ligada ao X. O padrdo de heranga atra-
vés das mulheres ndo € diferente do padrio autossdmico do-
minante. Como as mulheres tém um par de cromossomos X
como tém pares de autossomos, cada filho de uma mulher
afetada tem uma chance de 50% de herdar a caracteristica,
independente do sexo. Como regra geral, os fenétipos raros
dominantes ligados ao X séo cerca de duas vezes mais co-
muns nas mulheres que nos homens, embora a expressio em
geral seja mais branda nas mulheres, que sdo quase sempre
heterozigotas.

Apenas alguns distirbios genéticos sio classificados como do-
minantes ligados ao X. Um exemplo é o raquitismo hipofosfa-
témico (também chamado de raquitismo resistente 4 vitamina D),
no qual a habilidade dos tiibulos renais de reabsorver o fosfato
filtrado € prejudicada. Este disttrbio ajusta-se ao critério de um
distirbio dominante ligado ao X, pois, embora ambos 0s sexos
sejam afetados, o nivel de fosfato sérico é menos diminuido e o
raquitismo € menos grave nas mulheres heterozigotas que nos
homens afetados. O produto génico defeituoso parece ser um
membro de uma familia de endopeptidases que ativam ou degra-
dam uma variedade de horménios peptidicos. O mecanismo pa-
togénico pelo qual uma deficiéncia desta endopeptidase resulta
em um distirbio do metabolismo de fosfato e em raquitismo ndo
¢ conhecido.
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Fig. 5.20 Padrao de heredograma demonstrando heranca dominan-
te ligada ao X.
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Fig. 5.21 Padrdo de heredograma demonstrando um distirbio
dominante ligado ao X, letal em homens durante o perfodo pré-
natal.

Alguns dos raros defeitos genéticos expressos exclusivamente
ou quase exclusivamente nas mulheres parecem ser condigdes
dominantes ligadas ao X que sdo letais nos homens antes do nas-
cimento. Os heredogramas tipicos destas condi¢des mostram a
transmissdo por mulheres afetadas, que produzem filhas afetadas,
filhas normais e filhos normais em proporg¢des iguais (1:1:1) (Fig.
5.21). A incontinéncia pigmentar tipo 2 (IP2) (Fig. 5.22) é um
distiirbio marcante que atende a todos os critérios de um distirbio
dominante ligado ao X que € letal nos homens (hemizigotos). O
distiirbio ocorre exclusivamente nas mulheres. Ele € caracteriza-
do por exantemas da pele que comecam na lactincia como um
padrio de eritema na pele, vesiculas e pistulas, que entdo progri-
dem para espessamento e hiperpigmentac@o e, por fim, fibrose e
adelgacamento. Microcefalia, retardo mental, dentes pequenos ou
ausentes e perda de cabelo também sdo vistos com fregiiéncia. A
hipétese de que a IP2 seja letal nos homens é apoiada pelo fato de
que sdo conhecidos apenas um ou dois homens gravemente afeta-
dos, e a propor¢ao de homens para mulheres na prole de mulheres
heterozigotas para o disttirbio € de apenas 1:2 em vez da 1:1 espe-
rada. Além disso, as mulheres heterozigotas tém um padrio quase
que totalmente ndo-aleatério de inativagdo do X, o que pode ser
explicado supondo-se que uma mulher heterozigota sobrevive
apenas porque o cromossomo X com a mutagdo responsavel pela
IP2 estd inativo em quase 100% de suas células.

Caracteristicas da Heranca Dominante
Ligada ao X

1. Os homens afetados que se reproduzem com mulheres
normais nio tém filhos afetados nem filhas normais.

2. A prole tanto masculina quanto feminina de mulheres
portadoras tem um risco de 50% de herdar o fendétipo.
O padrio do heredograma é o mesmo visto com a he-
ranga autossdmica dominante.

3. Para fendtipos raros, as mulheres afetadas sdo cerca de
duas vezes mais comuns que os homens afetados, mas
é tipico que as mulheres afetadas tenham uma expres-
sdo mais branda (embora varidvel) do fenétipo.

PADROES DE HERANCA
PSEUDO-AUTOSSOMICA

A heranca pseudo-autossdmica descreve o padrio de heranca
visto em genes da regido pseudo-autossdmica dos cromossomos

Fig. 5.22 Eritema linear tipico e bolhas em uma menina com in-
continéncia pigmentar. A medida que a crianca fica mais velha, as
lesdes da pele tornam-se faixas achatadas e pigmentadas. (Foto por
cortesia de Virginia Sybert, University of Washington, Seattle.)

X e Y que pode ser regularmente trocada entre os dois cromos-
somos sexuais, mimetizando assim uma heranca autossomica. A
discondrosteose, uma displasia esquelética herdada dominante-
mente, com baixa estatura desproporcional e deformidade do
antebraco, € um exemplo de uma condi¢ido pseudo-autossOmi-
ca. Uma prevaléncia maior da doenga foi vista nas mulheres, se
comparadas com os homens, sugerindo um distirbio dominante
ligado ao X, mas a presenca da transmissao de homem para ho-
mem exclui claramente a heranga ligada ao X (Fig. 5.23). O gene
responsdvel por esta sindrome de nanismo é um gene pseudo-
autossdmico que escapa da inativacio do X e codifica um fator
de transcri¢do provavelmente envolvido na regulagdo da estatu-
ra. A delegdo ou uma mutagio deste gene resulta em discondros-
teose tanto em homens quanto em mulheres heterozigotas.

PADROES ATiPICOS DE HERANCA

Como regra geral, os padrdes de heranca e as proporcdes de se-
gregacdo dos distirbios monogénicos estio de acordo com os
principios da heran¢a mendeliana. Durante o século XX, desde
que Garrod e Bateson aplicaram pela primeira vez as leis de
Mendel aos erros hereditarios do metabolismo, foram observa-
das poucas exceg¢des a heranca mendeliana. Entretanto, o exame
atento de alguns distirbios incomuns e a anélise das mutagdes
em detalhe molecular t€m mostrado que as exceg¢des a heranga
mendeliana ocorrem nos disttirbios monogénicos e devem ser
consideradas em genética médica. Nesta sec¢do, descreveremos

resumidamente situacdes nas quais a heranga de disttirbios mo-

nogénicos diverge dos padrdes tipicos mendelianos.

Padroes Incomuns de Heranca Devidos ao
Imprinting Gendmico

Com base nos principios mendelianos, um alelo mutante de um
gene autossdmico tem igual probabilidade de ser transmitido

por um genitor, de um dos sexos, para uma prole de um dos

sexos. De modo similar, uma mulher tem igual probabilidade
de transmitir o gene mutado ligado ao X para um filho de um
dos sexos. Originalmente, pouca aten¢do foi dada a se o sexo
do genitor tinha algum efeito na expressdo dos genes que cada
genitor transmite. Entretanto, hoje sabemos que em alguns dis-

—
E




tor

ca
ser
10S
10-

de

. Of
WO O

v @ @

Fig. 5.23 Heredograma mostrando heranca de discondrosteose
decorrente de mutagdes em um gene pseudo-autossdmico nos cro-
mossomos X e Y. A seta mostra um homem que herdou a caracte-
fistica em seu cromossomo Y de seu pai. Seu pai, entretanto, her-
dou a caracterfstica em seu cromossomo X de sua m3e. (De Shears
D.J.etal [1998] Mutation and deletion of the pseudoautosomal gene
SHOX cause Leri-Weill dyschondrosteosis. Nat Genet 19:70-73.)
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tirbios genéticos a expressdo do fenétipo da doenca depende
de se 0 alelo mutante foi herdado do pai ou da me. As diferen-
¢as na expressdo génica entre o alelo herdado da mie e o alelo
herdado do pai resultam de imprinting genémico. O imprin-
fing € causado por uma alteragfio incompletamente compreen-
dida na cromatina que afeta a expressdo de um gene, mas nio
sua seqiiéncia de DNA. Assim, é uma forma reversivel de ina-
tivagdo génica, mas ndo € uma mutaco.

Um tipo importante de imprinting ocorre durante a gameto-
genese, antes da fertilizagdo, e marca alguns genes como ten-
do vindo da mae ou do pai. Apés a concep¢io, o imprint supri-
me a expressdo do alelo “imprintado” em alguns ou em todos
0s tecidos somdticos do embrido e mesmo no periodo pds-na-
tal, na vida adulta, ao longo de centenas de divisdes celulares.
Entretanto, o imprinting deve ser reversivel: um alelo paterna-
mente “imprintado”, quando herdado por uma mulher, deve ser
convertido em sua linhagem germinativa, de modo que ela en-
{30 possa transmiti-lo com um imprint materno para a sua pro-
le. Similarmente, um alelo maternamente “imprintado”, quan-
do herdado por um homem, deve ser convertido em sua linha-
gem germinativa, de modo que ele possa ser transmitido como
paternamente “imprintado” para sua prole (Fig. 5.24). O con-
trole deste processo de conversdo parece ser governado por um
elemento do DNA chamado de centro de imprinting, situado
na propria regido “imprintada”.

SINDROMES DE PRADER-WILLI E ANGELMAN

Talvez os exemplos mais bem estudados do papel do imprin-
fing gendmico em doengas humanas sejam a sindrome de
Prader-Willi (PWS) e sindrome de Angelman (AS). A PWS
¢ uma sindrome dismorfica relativamente comum, caracterizada
por obesidade, hébitos alimentares indiscriminados e excessi-
VoS, maos e pés pequenos, baixa estatura, hipogonadismo e
retardo mental (Fig. 5.25). Em cerca de 70% dos casos da sin-
drome, hd uma delec@o citogenética (ilustrada no Cap. 9, Fig.

- 9.5H) envolvendo o brago longo proximal do cromossomo 15

(15q11-q13), ocorrendo no cromossomo 15 herdado do pai do
paciente (Quadro 5.3). Assim, os genomas destes pacientes tém
ainformagdo genética em 15q11-q13 derivada apenas da mie.
Em contraste, em cerca de 70% dos pacientes com a rara AS,
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caracterizada por aspecto facial incomum, baixa estatura, gra-
ve retardo mental, espasticidade e convulsdes (Fig. 5.26), ha
uma delecdo de aproximadamente a mesma regifio cromossd-
mica, mas no cromossomo 15 herdado da mae. Os pacientes
com AS, portanto, tém a informagdo genética em 15q11-q13
derivada apenas do pai. Esta circunstincia incomum demons-
tra marcantemente que a origem parental do material genético
(neste caso, no cromossomo 15) pode ter um profundo efeito
na expressdo clinica de um defeito.

Grandes dele¢oes néo s3o a tnica causa de AS. Em particu-
lar, as muta¢Ges na cGpia materna de um dnico gene, o gene E6-
AP de ubiquitina-proteina ligase, foram vistas causando AS. O
gene E6-AP ubiquitina-proteina ligase estd situado em 15q11-
q13 e expressa-se normalmente apenas pelo alelo materno no
sistema nervoso central. As mutacdes em um dnico gene “im-
printado” ainda néo foram encontradas na PWS.

Uma minoria (cerca de 30%) dos pacientes com PWS nio tem
delegdes citogenéticas. Em vez disso, eles tém um par intato do
cromossomo 15, ambos herdados da mée (ver Quadro 5.3). Em
contraste, apenas uma pequena minoria dos pacientes com AS
(cerca de 3% a 5%) tem dois cromossomos 15 intatos de origem
paterna. Esta situa¢do incomum, chamada de dissomia unipa-
rental (ver a se¢do que se segue), confirma que a PWS e a AS
resultam da perda da contribuigio paterna e materna de genes em
15q11-q13, respectivamente.

Além da delecdo cromossdmica e da dissomia uniparental,
alguns pacientes com PWS e AS parecem ter um defeito no pro-
prio centro de imprinting (ver Quadro 5.3). Como resultado, a
mudanga de imprinting de feminino para masculino durante a
espermatogénese ou de masculino para feminino durante a ovo-
citogénese (ver Fig. 5.24) ndo ocorre. A fertilizagio por um es-
permatozdide levando um imprint feminino anormalmente per-
sistente produziria uma crianga com PWS. A fertilizacdo de um
ovocito portador de um imprint masculino impropriamente per-
sistente resultaria em AS.

DissoMiA UNIPARENTAL

A dissomia uniparental ¢ definida como a presenca de uma li-
nhagem celular dissdmica contendo dois cromossomos, ou par-
tes deles, herdados de um genitor. Se 0 cromossomo idéntico
estiver presente em duplicata, a situacdo € descrita como uma
isodissomia. Se ambos os homélogos de um genitor estiverem
presentes, a situacdo é uma heterodissomia.

At€ quase o final da década de 1980, a dissomia uniparen-
tal era desconhecida, mas agora que as técnicas da genética
molecular permitem que a fonte parental dos cromossomos
seja prontamente identificada, ela foi documentada em vari-
os distirbios clinicos além da PWS e AS. Por exemplo, dois
pacientes com CF e baixa estatura foram descritos com duas
cOpias idénticas da maioria ou de todo o cromossomo 7 ma-
terno. Em ambos os casos, a mée era portadora de CF, e como
a crianga recebeu duas c6pias maternas do gene CF mutante
e nenhuma cépia paterna do gene CF normal, a crianga de-
senvolveu a doenca. A falta de crescimento nio foi explica-
da, mas pode estar relacionada com a perda de genes paterna-
mente “imprintados” ndo-identificados no cromossomo 7. A
dissomia uniparental para uma parte do cromossomo 11
(11p15) estd implicada na sindrome de Beckwith-Wiede-
mann. As criangas afetadas sdo grandes ao nascimento e tém
lingua aumentada, bem como freqiiente protrusio do umbi-
go. Uma grave hipoglicemia é uma complicag¢io que ameaca
a vida, da mesma forma que as malignidades dos rins, das
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Cromos. 15 Homem
com
imprint paterno
Mulher
Cromos. 15 Cromos. 15
com imprint Fertilizacéo com imprint
materno materno
Homem ( 1 Concepgao

Desenvolvimento
embrionario/fetal

Gametas masculinos Gametas femininos

Fig. 5.24 Diagrama da conversao de material e imprinting materno e paterno durante a passagem pela linhagem germinativa para fazer gametas
masculinos e femininos. O apagar do imprint uniparental em um cromossomo e a conversao para o imprint do outro sexo é marcado por *.
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Fig. 5.25 Sindrome de Prader-Willi. Esquerda, Face tipica de um menino de 9 anos afetado. (De Pettigrew A. L., Gollin S. M., Greenberg F.,
etal. [1987] Duplication of proximal 15q as a cause of Prader-Willi syndrome. Am | Med Genet 28:791-802. Copyright © 1990, Wiley-Liss,
Inc. Reimpresso por permissao de John Wiley and Sons, Inc.) Direita, Obesidade, hipogonadismo e maos e pés pequenos em um menino

de 9,5 anos afetado, que também tem baixa estatura e retardo de desenvolvimento. (De Jones K. L. [1988] Smith’s Recognizable Patterns
of Human Malformation, 4.2 ed. WB Saunders, Philadelphia, p. 173.)




QUADRO 5-3
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@lecanismos Moleculares Causadores das Sindromes de Prader-Willi e Angelman
1 Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Angelman

Delegdo 15q11-q13

* 70% (paterna)
Dissomia uniparental

* 30% (materna)

* 70% (materna)
de 3% a 5% (paterna)

Mutagdo monogénica ND E6-AP ubiquitina-proteina ligase
(de 2% a 4% do total, mas vista s
em casos familiares)
Mutagdo no centro de imprinting 1%-2% 7%-9%
Outros ND 10%-20%

ND = nenhuma detectada.

supra-renais e do figado. A condigdo resulta de um excesso
de contribui¢do de genes paternos ou perda de maternos, ou
ambos, no cromossomo 11p15, incluindo o gene do fator 2 de
crescimento similar a insulina. A dissomia uniparental tam-
bém pode envolver os cromossomos sexuais, como mostrou
um caso relatado de transmissdo de pai para filho de hemofi-
lia A, no qual um menino afetado herdou seus cromossomos
XeY do pai, sem contribui¢io de cromossomo sexual da mie.
Embora seja muito cedo para dizer se a dissomia uniparental
‘€ uma raridade interessante ou um fendmeno relativamente co-
mum, existem vdrias regides no genoma que mostram evidéncia
de imprinting gendmico (ver Fig. 9.13). Os médicos e consulto-
1es genéticos devem ter o imprinting em mente como uma pos-
sivel causa de distiirbios genéticos, especialmente nos casos de
distirbios autossdmicos recessivos nos pacientes que tém ape-
nas um genitor portador documentado ou nos casos de distirbi-
0s ligados ao X transmitidos de pai para filho ou expressos sob a
forma homozigota nas mulheres.

e John Wiley and Sons, Inc.)

Dados de Jiang Y., Tsai T. F., Bressler J., Beaudet A. L. (1998) Imprinting in Angelman and Prader-Willi syndromes. Curr Opin Genet Dev 8:334-342 and Nicholls
R.D,, Saitoh S., Horsthemke B. (1998) Imprinting in Prader-Willi and Angelman syndromes. Trends Genet 14:194-200.

Mosaicismo

O mosaicismo € definido como a presenga em um individuo ou
em um tecido de pelo menos duas linhagens celulares que dife-
rem geneticamente, mas sio derivadas de um unico zigoto. Em-
bora em geral pensemos em nés mesmos como sendo compos-
tos de células que possuem exatamente 0 mesmo complemento
de genes e cromossomos, isto, na verdade, é um conceito muito
simplificado. J4 introduzimos o conceito de mosaicismo devido
a inativagdo do X que gera duas populagdes diferentes de célu-
las somdticas nas mulheres, aquelas em que o X paterno € o cro-
mossomo ativo e aquelas em que 0 X materno € o cromossomo
ativo. De modo mais geral, as mutagdes que surgem em células
tinicas na vida pré-natal ou pds-natal podem originar clones de
células geneticamente diferentes do zigoto original (Fig. 5.27).
O mosaicismo € um fendmeno clinicamente importante nos dis-
tirbios cromossdmicos (ver Cap. 9), e a mutagdo somatica é re-
conhecida como a principal causa de muitos tipos de cincer (ver

Fig. 5.26 Sindrome de Angelman em uma menina afetada de 4 anos. Notar a abertura e a posi¢do dos bracos. Comparar com o fendtipo
dasindrome de Prader-Willi na Fig. 5.25. Ver o texto para discussdo. (Foto por cortesia de Jan M. Friedman. De Magenis R. E., Toth-Fejel
S.AllenL.]., etal [1990] Comparison of the 15q deletions in Prader-Willi and Angelman syndromes: specific regions, extent of deletions,
parental origin, and clinical consequences. Am ] Med Genet 35:333-349. Copyright © 1990, Wiley-Liss, Inc. Reimpresso com permissao
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Cap. 16). O mosaicismo para mutagdes de genes unicos, de cé-
lulas somaticas ou germinativas, parece ser uma explicagfio pro-
vavel para vérias observagdes clinicas incomuns.

MOSAICISMO SOMATICO

Uma mutacdo que afeta a morfogénese e ocorre durante o de-
senvolvimento embriondrio pode se manifestar como uma ano-
malia segmentar ou em trechos, dependendo do estdgio no qual
amutagdo ocorreu e da linhagem de células somadticas nas quais
se originou. Se ocorrer em um estdgio inicial, antes da separa-
¢do das células germinativas das somadticas, ela estard presente
em ambas as linhagens e, portanto, serd transmitida para a prole
em sua forma completa, bem como serd expressa somaticamen-
te em forma de mosaico.

A NF1 as vezes € segmentar, afetando apenas uma parte do
corpo. Em tais casos, o paciente tem genitores normais, mas se
tiver um filho afetado, o fenétipo da crianca serd tipico de NF1,
isto €, ndo-segmentar. A possivel causa da NF1 segmentar é uma
mutacdo em uma ancestral da célula somatica do segmento afe-
tado. Nos casos nos quais a NF1 € transmitida geneticamente por
um paciente que tem a forma segmentar, entretanto, a mutagfo
deve ter ocorrido antes da separagdo das células germinativas das
somdticas que possuem a mutagio.

O mosaicismo somdtico também foi documentado em vérios
distirbios ligados ao X tanto em homens quanto em mulheres.
Um exemplo marcante é o caso da disfun¢do do ciclo hepatico
da uréia devido a uma deficiéncia da enzima ornitina transcar-
bamilase (OTC)em um menino com uma forma branda incomum
do distdrbio. Os estudos moleculares demonstraram que o me-
nino tinha mosaicismo somdtico para uma delegfio no gene OTC.
O mosaicismo somitico também foi relatado para a hemofilia A
€ a DMD em mulheres que transmitem a mutagdo e, portanto,
devem ter tido um mosaicismo de linhagem germinativa, bem
como somatico.

MOSAICISMO DE LINHAGEM GERMINATIVA

Como j4 foi discutido neste capitulo, a chance de que um dis-
tirbio decorrente de uma nova mutacéo autossdémica dominante

Mutagao

Células mutadas

possa ocorrer mais de uma vez em uma prole é muito baixa,
pois as mutagdes em geral sao raras (da ordem de 1 chance em
10° a 109), e ter duas que ocorram independentemente no mes-
mo gene na mesma familia € muito improvével. E freqiiente,
portanto, informar os genitores de um filho que aparentemente
possui uma muta¢io nova de que a chance do mesmo defeito
surgir em um filho subseqiiente € desprezivel, equivalente ao
risco populacional. Existem, entretanto, raras exce¢des nas
quais os genitores que sfo fenotipicamente normais t&ém mais
de um filho afetado. Supondo-se que os genitores niio foram
incorretamente diagnosticados como homozigotos fenotipica-
mente normais devido a expressividade varidvel ou a penetran-
cia reduzida da doenga, tais heredogramas incomuns podem ser
explicados por mosaicismo na linhagem germinativa. Durante
o inicio do desenvolvimento do genitor, uma muta¢do somati-
ca ocorreu em uma célula da linhagem germinativa ou precur-
sora, persistiu em todas as descendentes clonais desta célulae,
eventualmente, atingiu uma propor¢do dos gametas (ver Fig.
5.27). Existem cerca de 30 mitoses nas células da linhagem
germinativa antes da meiose na mulher e vdrias centenas no
homem, criando uma grande oportunidade para que ocorram
mutagdes durante os estdgios mitdticos do desenvolvimento dos
gametas (ver Cap. 2).

Agora que o fendmeno de mosaicismo da linhagem germi-
nativa foi reconhecido, os geneticistas estdo cientes da poten-
cial imprecisdo em prever que um fenétipo autossémico do-
minante especifico que aparece em cada teste seja uma muta-
¢éo nova, tendo um risco desprezivel de recorréncia na prole.
O mosaicismo de linhagem germinativa estd bem documenta-
do em até 6% das formas graves e letais do distiirbio autossd-
mico dominante osteogénese imperfeita (Fig. 5.28) (ver Cap.
12), no qual as mutagdes nos genes de coldgeno tipo 1 levam
aum coldgeno anormal, ossos frageis e fraturas freqiientes. Os
heredogramas que podem ser explicados por mosaicismo na
linhagem germinativa foram relatados para vérios outros dis-
tirbios bem conhecidos, tais como a hemofilia A e B e a DMD,
mas ndo tém sido vistos em outras doencas dominantes, tais
como a acondroplasia. A medida precisa da freqiiéncia de mo-
saicismo de linhagem germinativa é dificil, mas as estimati-

Fig. 5.27 Apresentacdo esquematica das divisdes celulares mitéticas. Uma mutacdo que ocorre durante a proliferacdo celular, em
células somadticas ou durante a gametogénese, leva a uma proporgdo de células com a mutacao, isto €, a uma mutacdo somatica ou

germinativa.
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- Fig. 5.28 Heredograma demonstrando a recorréncia do distirbio
autossomico dominante osteogénese imperfeita. Ambas as crian-
¢as afetadas tém a mesma mutagdo de ponto em um gene de colé-
geno. Seu pai (seta) ndo é afetado e ndo tem tal mutacdo no DNA
dos tecidos somaticos examinados. Ele deve ter sido um mosaico
para a mutagdo em sua linhagem germinativa.

yas sugerem que a mais alta incidéncia encontrada hoje em dia
¢na DMD, na qual de 14% a 15% das mées de casos isolados
ndo apresentam evidéncia de mutagdo em seus tecidos soma-
ticos e possuem a mutacdo em sua linhagem germinativa. As-
sim, nas doengas conhecidas como apresentando mosaicismo
de linhagem germinativa, os pais fenotipicamente normais de
uma crianga cuja doenca € tida como sendo devida a uma nova
mutacdo devem ser informados de que o risco de recorréncia
ndo € desprezivel. O risco exato de recorréncia €, entretanto,
dificil de avaliar porque depende de em que propor¢éo os ga-
metas contém a mutacdo. De modo mais geral, os genitores
aparentemente nao-portadores de uma crianga com um distdr-
bio autossdmico dominante ou ligado ao X no qual a ocorrén-
cia de mosaicismo seja desconhecida também podem ter al-
gum risco de recorréncia, que pode ser tdo alto quanto 3% a
4%. Estes casais devem receber um teste diagndstico pré-na-
tal que seja apropriado.

Heranca Materna de Mutagdes Mitocondriais

0 cromossomo mitocondrial (mtDNA) é uma molécula circu-
lar de aproximadamente 16,5 kb situada na organela mitocon-
dria, ndo no niicleo, como descrito no Cap. 3. Duas caracteris-
ticas incomuns das mitocondrias resultam em um padrao dife-
rente de doencas causadas por mutagdes no mtDNA. Primeira,
0 0vdcito, e ndo o espermatozdide, fornece ao zigoto todas as
suas mitocondrias. Em conseqiiéncia, uma mée portadora de
uma mutacdo no mtDNA transmitird a mutacdo para toda a sua
prole, enquanto um pai portador da mesma mutacéo ndo a pas-
sard para ninguém. Os defeitos no mtDNA demonstram, por-
fanto, uma heranca materna. Outra caracteristica unica do

cromossomo mitocondrial € a auséncia da segregacgdo rigida-
~ mente controlada vista em cromossomos no genoma nuclear.
Na divisdo celular, o mtDNA replica-se e é distribuido aleato-
rlamente entre as novas mitocondrias sintetizadas, que por sua
vez sdo distribuidas aleatoriamente entre as duas células filhas.
Cada célula filha pode receber propor¢des muito diferentes de
mitocondrias levando mtDNA normal e mutante (ver Fig.
12.33). Como as mitoc6ndrias funcionam quase essencialmente
- em todas as células e a expressdo fenotipica de uma mutagao
no mtDNA depende das proporcdes relativas de mtDNA nor-
mal e mutante nas células que constituem tecidos diferentes, a
penetrancia reduzida, a expressividade varidvel e a pleiotropia
- 880 caracteristicas tipicas dos heredogramas de distirbios mi-
~tocondriais. As doengas causadas por mutacdes no mtDNA
serdo discutidas em detalhes no Cap. 12.

PADROES DE HERANCA MONOGENICA ! 67

RESUMO

Uma determinacdo precisa do heredograma familiar € uma par-
te importante do trabalho com cada paciente. Os heredogramas
podem demonstrar um padrdo direto, tipico de heranga mendeli-
ana, ou um padrio mais atipico, como Visto no imprinting, nas
mutacdes mitocondriais e no mosaicismo germinativo. Determi-
nar o padrdo de heranga néo s6 € importante para fazer um diag-
néstico do probando, mas também identifica outros individuos
na familia que podem estar em risco e precisam de avaliagio e
informagdo. A despeito dos sofisticados testes citogenéticos e
moleculares disponiveis aos geneticistas, uma historia familiar
precisa, incluindo o heredograma familiar, ainda € um instrumen-
to fundamental para os médicos e consultores genéticos usarem
nos cuidados de seus pacientes.
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Problemas

1. Cathy estd gravida pela segunda vez. Seu primeiro filho, Donald, tem
CF. Cathy tem dois irmaos, Charles e Colin, e uma irma, Cindy. Colin
e Cindy sdo solteiros. Charles é casado com uma mulher ndo-aparenta-
da, Carolyn, e tem uma filha de 2 anos de idade, Debbie. Os pais de Cathy
sdo Bob e Betty. A irma de Betty, Barbara, € a mae do marido de Cathy,
Calvin, que tem 25 anos. Nao ha histéria familiar prévia de CF.
(a) Faga o heredograma, usando os simbolos padrio.
(b) Qual o padrio de transmissdo da CF e qual o risco de CF para

o préximo filho de Cathy?




68 ! PADROES DE HERANCA MONOGENICA

(¢) Como o risco de CF nos primos em primeiro grau de Donald
compara-se ao risco da populagio de 1/2.000?
(d) Que pessoas neste heredograma sdo heterozigotos obrigatérios?

2. George e Grace, que tém audi¢do normal, tém 8 filhos. Duas de
suas 5 filhas e 2 de seus 3 filhos sdo congenitamente surdos. Outro
casal, Harry e Helen, ambos com audi¢do normal, também tém 8
filhos; 2 de suas 6 filhas e 1 de seus 2 filhos sdo surdos. Um tercei-
ro casal, Gilbert e Gisele, que sdo congenitamente surdos, tém 4
filhos, também surdos. Sua filha Hedy casou-se com Horace, um
filho surdo de George e Grace, e Hedy e Horace, por sua vez, tém
4 filhos surdos. Seu filho mais velho, Isaac, casou-se com Ingrid,
uma filha de Harry e Helen. Embora tanto Isaac quanto Ingrid se-
jam surdos, todos os seus 6 filhos tém audi¢do normal. Faga o he-
redograma e responda as perguntas que se seguem. (Pista: quantos
tipos diferentes de surdez congénita estdo se segregando neste he-
redograma?)

(a) Cite os provéveis genétipos das criancas na tltima geracdo.
(b) Por que todos os filhos de Gilbert e Gisele e de Hedy e Horace
sdo surdos?

3. Considere as seguintes situagdes:

(a) A retinite pigmentosa ocorre nas formas ligada ao X e autosso-
mica.

(b) Dois genitores tém um caso tipico de hipercolesterolemia fa-
miliar diagnosticada com base na hipercolesterolemia, arcus
corneae, xantomas tendinosos e demonstram deficiéncia de
receptores de LDL, juntamente com uma histéria familiar do
distdrbio. Eles t8m um filho que teve um nivel plasmético de
colesterol muito alto ao nascimento e dentro de alguns meses
desenvolveu xantomas e aterosclerose generalizada.

(¢) Um casal com visdo normal, de uma comunidade isolada, teve
um filho-com atrofia de giro autossdmica recessiva da retina.
A crianga cresceu, casou-se com outro membro (com visdo
normal) da mesma comunidade e teve um filho com o mesmo
distdrbio ocular.

(d) Uma crianga tem uma grave neurofibromatose (NF1). Seu pai
€ fenotipicamente normal; sua mée parece clinicamente normal,
mas tem vdrias dreas café-au-lait e dreas de hipopigmentacio,
e o exame de 1dmpada de fenda mostra que ela tem alguns n6-
dulos de Lisch (crescimentos hamartomatosos na fris que sdo
comuns nas pessoas com NF1).

(e) Pais de estatura normal t&m um filho com acondroplasia.

(f)  Um homem adulto com distrofia miotdnica tem catarata, cal-
vicie frontal e hipogonadismo, além de miotonia.

(g) Um homem com raquitismo resistente A vitamina D transmite
a condigdo para todas as suas filhas, que ttém uma forma da
doenga mais branda que seu pai. Nenhum de seus filhos ¢ afe-
tado. As filhas tém aproximadamente nimeros iguais de filhos
ndo-afetados, filhos afetados, filhas néo-afetadas e filhas afe-
tadas. Os filhos afetados sdo mais gravemente afetados que suas
irmas afetadas.

(h)  Um menino teve distrofia muscular progressiva com inicio no
comego da infancia e ficou em cadeira de rodas por volta dos
12 anos. Um homem ndo-aparentado também tem distrofia
muscular progressiva, mas ainda estd andando aos 30 anos. A

4. Don e seu avd materno, Barry, tém hemofilia A. Diane, mulher de

. Nasceu um menino com vérias malformagdes, mas que nao tem uma

. Um casal tem um filho com NF1. Ambos os genitores sdo clinica-

andlise molecular mostra que ambos o0s pacientes tém grandes
dele¢des no gene de distrofina, que codifica a proteina que estd
deficiente ou defeituosa nos tipos Duchenne e Becker de dis-
trofia muscular.

(i) Descobre-se que um paciente com um distirbio recessivo her-
dou ambas as c6pias de um cromossomo do mesmo genitor e
nenhum representante deste cromossomo do outro genitor.

() Uma crianga com doenga da urina em xarope de bordo nasce
de genitores que sdo primos em primeiro grau.

Quais dos conceitos citados a seguir sdo ilustrados pelas situa-
¢des descritas anteriormente?

Expressividade varidvel

Dissomia uniparental

Consangiiinidade

Endogamia

Heran¢a dominante ligada ao X

Mutagdo nova

Heterogeneidade alélica

Heterogeneidade de locus

Homozigose para uma caracteristica autossdmica domi-

nante
Pleiotropia

Don, € a filha de sua tia materna. Don e Diane tém um filho, Edward,

e duas filhas, Elise ¢ Emily, todos com hemofilia A. Também tém

uma filha ndo-afetada, Enid.

(a) Facga o heredograma.

(b) Por que Elise e Emily so afetadas?

(¢) Qual a probabilidade de que um filho de Elise seja hemofilico?
Qual a probabilidade de que sua filha seja hemofilica?

(d) Qual a probabilidade de que um filho de Enid seja hemofilico?
E uma filha?

sindrome reconhecivel. Os genitores ndo sdo parentes e nfo h4 his-

toria familiar de uma condigo similar. Qual das condi¢des que se

seguem poderia explicar a situagdo? Quais sdo improvaveis? Por qué?

(a) Heranga autossdmica dominante com mutagio nova

(b) Heranga autossémica dominante com penetrancia reduzida

(¢) Heranga autossdmica dominante com expressividade varigvel

(d) Heranca autossdbmica recessiva

(e) Heranga recessiva ligada ao X

(f) Heranga autossdmica dominante, erro de paternidade

(g) Ingestdo materna de uma droga teratogénica em um estagio
sensivel do desenvolvimento embrionario

mente normais e nenhuma das familias apresenta uma histéria fa-

miliar positiva.

(a) Qual a explicagdo provavel para a NF1 em seu filho?

(b) Qual o risco de recorréncia em outros filhos deste casal?

(¢) Se o marido tivesse outro filho com outra mulher, qual seria o
risco de NF1?

(d) Qual o risco de que alguém na prole do afetado também tenha
NF1?
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