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Análise de heredogramas





Consanguinidade



• Casais não aparentados: ~4% anomalidades congênitas e 
3% para deficiência intelectual;

• Casais aparentados terceiro grau: >3% deficiência
intelectual;

• Casais aparentados segundo grau: 5-15% de 
anormalidades genéticas;

• Casais aparentados primeiro grau: 
1. 40% de um descendente com anormalidade significativa;
2. 12% de um distúrbio autossômico recessivo;
3. 16% de uma anomalia congênita;
4. 10-15% de comprometimento cognitivo significativo.

Consanguinidade



Fenilcetonúria (PKU)

• Um dos erros inatos do metabolismo mais 
estudados. Grupo das aminoacidopatias;

• Enzima PAH  Converte fenilalanina em tirosina;

• Pacientes com PKU acumulam fenilalanina nos 
líquidos corporais por não conseguirem catabolizá-
la;

• A hiperfenilalaninemia prejudica o desenvolvimento 
nervoso durante o início da infância e interfere na 
função cerebral (se não manejado a tempo, resulta 
em incapacidade intelectual



Fenilcetonúria (PKU)
• Uma pequena fração da fenilalanina total pode ser metabolizada por outras 

vias, as quais acumulam ácido fenilpurúvico, um cetoácido:



Heterogeneidade alélica



Heterogeneidade de locus





Como pode ser explicado?



E agora?





Sloan-Heggen CM, Bierer AO, Shearer AE, et al. Comprehensive genetic testing in the clinical 
evaluation of  1119 patients with hearing loss. Hum Genet. 2016;135(4):441-450.

Gene Frequency Frequency2

GJB2 0.253 0.0640

STRC 0.191 0.0365

SLC26A4 0.078 0.00608

MYO15A 0.056 0.00314

MYO7A 0.051 0.00260

USH2A 0.051 0.00260

CDH23 0.048 0.00230

ADCRV1 0.032 0.00102

PCDH15 0.024 0.000576

OTOF 0.024 0.000576

TMPRSS3 0.024 0.000576

TECTA 0.022 0.000484

TMC1 0.022 0.000484

LOXHD1 0.022 0.000484

OTOA 0.022 0.000484

PTPRQ 0.011 0.000121

Sum 0.931 0.122



Roberta, 33 anos, vem de uma região pobre com 
pouca cobertura em saúde. Ela está grávida e 
decide vir para um serviço em São Paulo se 
consultar com ginecologista. 



Ela conta que tem três filhos e comenta que seu filho mais velho (10 anos) tem fraqueza

muscular e está na cadeira de rodas há dois anos. A cadeira era da família, seu irmão mais

novo a usou por 7 anos, desde os 9 até seu falecimento aos 16. Ele também tinha fraqueza

muscular. Ela tem outro filho, sem queixas, com 8 anos e uma filha com 3 anos. Conta que

dois tios do lado de sua mãe morreram cedo, também com pouca mobilidade. Vivos, tem

dois irmãos mais velhos e duas mais novas, todos normais. Quando criança, sua avó

materna contou que o irmão mais velho também tinha “problema de força”. Ela gostaria

de saber o que pode fazer pelo filho mais velho e o que esperar da gravidez.



Montar heredograma



Ela conta que tem três filhos e comenta que seu filho mais velho (10 anos) tem 

fraqueza muscular e está na cadeira de rodas há dois anos. A cadeira era da 

família, seu irmão mais novo a usou por 7 anos, desde os 9 até seu falecimento aos 

16. Ele também tinha fraqueza muscular. Ela tem outro filho, sem queixas, com 8 

anos e uma filha com 3 anos. Conta que dois tios do lado de sua mãe morreram 

cedo, também com pouca mobilidade. Vivos, tem dois irmãos mais velhos e duas 

mais novas, todos normais. Quando criança, sua avó materna contou que o irmão 

mais velho também tinha “problema de força”. Ela gostaria de saber o que pode 

fazer pelo filho mais velho e o que esperar da gravidez.













Atividade

1) Descrever brevemente cada tipo de mutação

e propor como ela poderia alterar o produto gênico
• a) Missense = não sinônima = troca de sentido

• b) Sítio de processamento = splicing

• c) Deleção de um ou mais exons

2) Por que mulheres portadoras de mutações patogênicas em DMD tem 
níveis elevados de CK sérica, se comparados a não portadores, mesmo 
sem manifestar clínica?

3) Correlacione diferença na gravidade das distrofias de Duchenne e 
Becker com diferentes alelos patogênicos do gene DMD.

https://goo.gl/C2g4EZ





Atividade para casa

A) Fisiopatologia – Gene – Alterações mais comuns (até 3 por gene) 
- Prevalência
1. Fibrose cística
2. Anemia falciforme
3. Tay Sachs

B) Há grupos com mais risco para essas doenças?

C) Conceitos de ‘dominante’ e ‘recessivo’ do ponto de vista 
molecular: como explicar?

As duas atividades estão no mesmo G.Forms. Enviar 
preenchido em grupo até 8h de 07/03/2019




