Capitulo 13

Analise de heredogramas

Os heredogramas apresentados a seguir sdo tipicos dos quatro possiveis mecanismos
de heranga monogénica: autossémico dominante (com penetriincia compieta e incom-
pleta), autossomico recessivo, ligado ao X recessivo ou dominante. Apresentamos
também um heredograma ilustrando o mecanismo de heranga mitocondrial. Em todos
esses heredogramas, os simbolos escurecidos representam individuos afetados por uma
doenca hereditdria; a excegdo ¢ dada pelos simbolos escurecidos de tamanho menor,
que indicam insucessos reprodutivos (abortos ou Gbitos fetais). Os quadrados repre-
sentam individuos de sexo masculino e os circulos, individuos de sexo feminino.
Individuos com sexo desconhecido ou nio pertinente ao problema sdo representados
por losangos. As geragdes sao denotadas por algarismos romanos (I, II: IIL, IV, e:tc_., da
mais antica 2 mais recente) e os individuos de cada geracao por algarismos ardbicos,
arranjado; em ordem crescente da esquerda para a direita. o ’ |
Para facilitar ou acompanhar a leitura do texto, foram inseridos simbolos que re-

presentam os diferentes individuos e 0s gen6tipos a eles C_O‘:rf"sf’ondemes' 3
E preciso ter sempre em mente queé as doencas hereditdrias, com raras excegoes,
ocorrem na populagdo com frequéncias insolitamente baixas, quase sempre da ordem

de grandeza de 1/10.000 ou menos. Disso resulta que os afetados por doengas autos-
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ocorrem na populagio na frequéncia de 1/10.000), para rascer um afetado, € preciso qQue
os dois genitores sejam heterozigotos (probabilidade 2% x 2% = 4/10.000) e que amby,
transmitam o alelo deletério para a prole (probabilidade 1/2 X 1/2 = Al /4), o que result
na frequéncia populacional de afetados 4/10.000 x 1/4 = 1/10.000). Vé-se assim que, em
uma familia qualquer com afetados, geralmente ocorre somente um casamentg entre dois
heterozigotos (os genitores do afetado) e que dificilmente ocorrer.ﬁo he‘teromgotos fora
do ramo da familia que contém os afetados (que também, pelo raciocinio desenvolvido,
surgirdo em apenas uma irmandade). Violagdes a essas regras apenas sao encontradas
em familias com casamentos consanguincos (tipicamente com maior frequéncia entre og
progenitores de afetados, por favorecerem o encontro de duas pessoas heterozigotas
quanto a um mesmo alelo patoldgico herdado de um ascendente comum), ou em algumas
doengas sabidamente frequentes em alguns grupos populacionais, como a anemia falci-
forme, na Africa equatorial, e a fibrose cistica, entre europeus nérdicos.

Heredograma 1: heranca autossémica dominante

No heredograma da Figura 13.1, I-1 € afetado e casado com I-2. Os filhos do casal sio
cinco (II-1 a II-5), sendo que I1-2, [I-4 e 11-5 sdo afetados. [I-5 (afetado) casou-se com
I1-6 (pertencente a uma irmandade de seis individuos, dois dos quais constituem um
par de gémeos dizigéticos (I1-10 e II-11). Nessa irmandade, uma gestagio terminou
em aborto de sexo nio determinado (provavelmente por ter sido muito precoce, cerca
de 2 meses de idade gestacional). Do casal I1-5/11-6, nasceram cinco criangas, duas das
quais (I1I-3 e III-5) sdo afetadas. A menina 111-3 € a propésita (ou caso-indice); propo-
sito € o primeiro individuo estudado da familia, geralmente afetado, que motiva o
levantamento do heredograma. O propésito sempre € assinalado por uma seta.
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O padrdo de transmissdo da doenca na familia representada na figura € claramente
autossdmico dominante, porque existem afetados em todas as geragdes e eles pertencem
aos dois sexos. Fica claro também, como detalhado a seguir, que os afetados sdo hete-
rozigotos, pois aqueles que se reproduziram tiveram criangas normais e afetadas.

O mecanismo de heranga ligado ao X € excluido com certeza absoluta, por ocorre-
rem duas transmissoes da doenga de pai afetado para filho de sexo masculino. A
heranga autossomica recessiva € afastada, pois as mulheres I-2 e I1-6, nessa hipétese,
precisariam ser ambas heterozigotas. Nio sendo aparentadas biologicamente de seus
maridos (homozigotos recessivos, na hipétese de heranga autossémica recessiva), a
chance de isso ocorrer é muito baixa. uma vez que todas as doengas aqui apresentadas
sdo raras na populacio.

Todos os individuos representados por simbolos escurecidos sio heterozigotos Aa
(em que A € o alelo que determina a doenga ¢ a, o seu alelo normal), pois homozigotos
AA aparecem em situagdes muito excepcionais, por exemplo, em acondroplasia, re-
sultantes de casamentos entre dois heterozigotos afetados. Conhecem-se menos de dez
casos de prole afetada AA desses casamentos, ¢ os defeitos ésseos sdo gravissimos,
com a maioria dos afetados falecendo durante os dois ou trés primeiros anos de vida.
Em outras doengas, a chance do casamento dependeria do encontro casual de dois
afetados, cada um deles ocorrendo em uma frequéncia da ordem de 1/10.000 ou menos.
Tratando-se de doenga determinada por mutagio autossdmica dominante de penetrin-
cia completa (indicando que todos os seus portadores apresentam o fenétipo completo
ou incompleto que caracteriza a doenga), todos os individuos da genealogia represen-
tados por simbolos claros sdo aa.

Em heredogramas como este, tipicos de doenga autossdmica dominante, é comum
a doenga aparecer pela primeira vez em um individuo filho de genitores normais, por
consequéncia de uma mutagdo nova. No heredograma em andlise, o individuo I-1 tem
genitores normais e €, com probabilidade alta (com certeza, caso a penetrincia seja
completa), o primeiro individuo portador do alelo mutado A na familia.

O risco de repetigao da doenga em uma crianga que tanto o casal I-1/I-2 como o
casal [1-5/11-6 venham a ter € estimado em 50% ou 1/2, pois para a doenga se manifes-
tar em um individuo qualquer, basta que ele receba, de seu progenitor afetado
heterozigoto, o alelo A. Este também serd o risco de recorréncia da doenga na prole
dos afetados 1I-2, I11-4, 1I-5, III-3 e III-5, se eles vierem a se casar (como em geral
acontece) com pessoas normais nao aparentadas. O risco para a prole de todos os in-
dividuos normais da genealogia (incluindo o casal ja constituido I-3/I-4) € desprezivel,

da ordem de grandeza zero.

Heredograma 2: heranca autossomica
dominante com penetrancia incompleta

0O heredograma da Figura 13.2 mostra a segregacdo de uma doenca autossdmica do-
minante de penetrincia incompleta, pois um dos membros do casal I-1/I-2 e o individuo
II-5, todos fenotipicamente normais, sdo, na verdade, heterozigotos Aa, ji que tiveram

filhos normais e afetados.
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Figura 13.2 - Heredograma tipico de uma doenca rara na populacdo, determinada por meca-
nismo autossémico dominante com penetrancia incompleta.

O casal [-3/1-4 e todos os seus filhos sdo aa, da mesma maneira que um dos membros
do casal I-1/1-2. Todos os filhos normais dos casais I-1/I-2 e [1-5/11-6, no entanto, podem
ser aa ou Aa ndo penetrantes.

A configuragio genealdgica observada poderia também ser explicada, a primeira
vista, por uma doenga de heranga autossdmica recessiva, mas diante da raridade das
doengas genéticas na populagio, € pouco provivel que a mulher 1I-6 fosse também
heterozigota quanto ao alelo que causa a doenga que estd segregando na familia bio-
l6gica de seu marido II-5.

No caso de penetrincia incompleta com taxa K, o risco para a prole de afetados ou
de portadores do gene fenotipicamente normais (como € o de I-1 ou I-2 e de [I-5) €
estimado em R’ = K/2, ou seja, para uma crianca nascer afetada é preciso que o genitor
heterozigoto afetado transmita o alelo mutado (probabilidade 1/2) e que o alelo, uma
vez transmitido, penetre originando a doenga (probabilidade K). Um valor de K da ordem
de 80%, o risco €, portanto, 1/2 X 80% =40%. Para aprole de filhos normais de afetados,
esse risco € calculado aplicando-se a formula R” = K(1-K)/[2(2-K)], deduzida em de-
talhe no capitulo sobre aconselhamento genético. A normalidade de um filho de afetado
pode ser explicada de duas maneiras: ou ele herdou o alelo normal (probabilidade 1/2)
ou herdou o alelo patolégico, que, por acaso, nao penetrou, evento composto com Pro-
babilidade 1/2 X (1-K). As chances desse filho normal ser heterozigoto ou homozigot©
estao entre si assim como (1-K)/2 est4 para 1/2 ou (1-K) est4 para 1. De modo que 2 chan-
ce de ele ser heterozigoto, dado que € normal, ¢ P(het) = (1-K)/[(1-K)+1] =( 1-K)/(2-K),

Q-0 I P-5S8-8L6
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e o risco para a sua prole é finalmente obtido multiplicando-se P(het) por K/2, chegan-
do-se ao valor final mostrado na férmula para R™. Se o valor da taxa de penetrincia K
valer 80%, o valor desse risco € R” = 6.7%.

Heredograma 3: heranca autossémica recessiva

O heredograma da Figura 13.3, além de ilustrar o mecanismo da heranga autossdmica
recessiva, introduz mais alguns simbolos usados nos heredogramas. Assim, a uniio
entre os individuos I11-5 e 111-6 indica consanguinidade ¢ estd representada por uma
linha dupla, que substitui a simples utilizada para assinalar os casamentos entre indi-
viduos niio aparentados entre si. O concepto I11-10 ¢ um aborto ou ébito fetal de sexo
feminino. Os individuos 111-11 ¢ 111-12 sdo gémeos monozigdticos. A linha inclinada
sobre os simbolos I-1, 1-2 ¢ IV-2 mostra que eles jé faleceram. O ponto de interrogagio
no interior de 1V-2 indica que nio se sabe se ele era afetado ou nao (por exemplo,
morreu jovem, antes da idade média de manifestagio dos primeiros sinais € sintomas
da doenga). O nimero 3 dentro do simbolo mais & direita da ultima geragdo represen-
(a trés individuos normais de sexo masculino (IV-5, IV-6 ¢ 1V-7).

O mecanismo ligado ao X pode ser afastado devido a existéncia de afetada de sexo
1), filha de genitores normais. A hipétese de heranga autossdmica dominan-

feminino (IV-
te com penetrincia incompleta ¢ uma possibilidade, mas no caso ela fica enfraquecida

pelo casamento consanguineo entre 111-5 e 111-6.
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Figura 13.3 - Heredograma tipico de uma doenga, rara na populagao, determinada por meca-

nismo autossémico recessivo.
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Tipicamente, no mecanismo de heranca autossﬁmilcz_recgssivo, OS afetados Cogy
mam se concentrar em uma unica 1nnandade.hF0r:je L“ 1Calivo desse Mecanigp, e;
consanguinidade parental, como aconteceu no here oc,ri.lmaiaquol representaq, (Ilr.s,
111I-6 sdo filhos de dois irmaos, portletO, Primos ¢m primeiro c;;au)- 0 €enGtipg doc
afetados IV-1 e IV-4 é bb,em que b € um alelo recessivo que ein 0mozigose deterpy;
na a doenga. Por isso, 0s genitores primos em primeiro grau sao ambos hete
Bb e ¢ mais provdvel, nesse caso, que 0s alelos que causam a doen’ga' pre
homozigose nos dois afetados tenham origem comum a partir de um tnjcq alelo pyy,,
l6gico b presente em dose tnica em I-1 ou em I-2, ’OS aicendentesv comuns do cagy| &
primos. Seguindo esse raciocinio, II-2 e II-3 também sdo heter021g0t0§, C"isados cad;
um deles com um homozigoto normal BB (II-1 e II-4). Cada ur_n dos irmios de 115
(ITI-1 a III-4) tem, portanto, chances iguais (50%) de ser homozigoto BB 01‘1 heterog;.
goto Bb, o mesmo acontecendo com os irmios de II_I-6 (IMI-7 a TII-12). l_:lnalmemg
cada um dos irmfos normais dos afetados (IV-3, IV-5, IV-6 ¢ IV-T7) possui chance g
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cer heterozigoto igual a (1/2)/(1/4 + 1/2) = 2/3, uma vez que, sendo normal e filho de
heterozigotos. sé pode ser heterozigoto Bb ou homozigoto BB com probabilidades
que estdo entre si assim como 1/2 : 1/4 ou 2 : 1 ou 2/3 : 1/3. Isso tudo fica claro se
considerarmos o esquema mostrado na Figura 13.4. que mostra a distribuigdo espe-
rada dos gendtipos possiveis na prole de um casal de heterozigotos, excluindo-se a
possibilidade de a crianga ser bb, uma vez que apresenta o fendtipo dominante. Vé-se
imediatamente que, em duas das trés eventualidades que correspondem ao fenétipo B—,
a crianga ¢ Bb.

O risco de recorréncia do defeito ou doenga na prole do casal I11-5/111-6 € obvia-
mente 1/4 ou 25%. uma vez que tanto 111-5 como I11-6 sido heterozigotos Bb ¢, para que
uma préxima crianga nasga afetada, € preciso apenas que cada um deles lhe transmita
o alelo b. 0 que vai ocorrer com probabilidade R = 1/2 % 1/2 = 1/4 ou 25%. O risco de
ocorréncia de prole afetada nos casais ji constituidos [-1/1-2, T1-1/11-2 e 1I-3/11-4,
todos do tipo BB x Bb. ¢ desprezivel. da ordem de grandeza zero. Quanto aos indivi-
duos 11-1 a 111-4 . 111-7 a 111-9 ¢ I11-11 e I1I-12, cada um dos quais tem chance de
heterozigose Bb igual a 1/2 ou 50%. o risco de afecciio em sua prole dependerd de o
futuro conjuge (por hipdtese nio aparentado) ser também heterozigoto e de ambos
Ihe transmitirem o alelo b patolégico. Para alelos recessivos patolégicos que ocor-
rem na populagio com frequéncias da ordem de 1%, aproximadamente, como € 0
caso dos genes que condicionam o albinismo e da fenilcetoniiria, a frequéncia de
afetados a0 nascimento ¢ da ordem de 1/10.000, mas a frequéncia de heterozigotos
fixa-se em cerca de 1/50 ou 2% nesses exemplos. Isso significa que o risco de pro-
le afetada para cada um desses individuos (III-1 a I11-4 , [1I-7 a [11-9 e I1I- 11 e I11-12)
seri R = 1/2 x 1/50 x 1/4 = 1/400 ou 0,25%, risco esse de ordem de grandeza despre-
individuos se casar com um parente, no entanto, o risco serda
muito major. Suponhamos, por exemplo, que 0 individuo III-1 venha a se unir com
[1I-9, sua prima em primeiro grau. Cada qual possui uma chance a favor de ser
heterozigoto da ordem de 1/2, de modo que o risco para a sua prole € estimado em
R=1/2x1/2x 1/4 = 1/16 = 6,25%. Apesar de tal risco ainda ser relativamente baixo,
ele estd maior 6,25/0,25 = 25 vezes em relagio ao risco existente na hipétese de qual-
quer um dos cOnjuges se casar COm uma pessoa ndo aparentada. Resta-nos, agora,
Calcular os riscos de prole afetada para 0s filhos do casal III-5/III-6. O risco para a
Prole de IV-1 ou IV-4 (afetados) é R =1 x 1/50 X 1/2 = 1%. Para a prole de V-3, IV-5,
IV-6 ¢ IV-7, o risco correspondente € calculado segundo R = 2/3 X 1/50 X 1/4 = 1/300,
Ou cerca de 0,3%. Conclufmos, portanto, que O risco de prole afetada s estd aumen-

tado significativamente (R = 25%) para o casal ITI-5/111-6.

zivel., Se um desses

:'.leredograma 4: heranca recessiva
'9ada a0 cromossomo X

g)heredogtmna da Figura 13.5 ilustra uma tipica .hera-nga recessiva ligada ao cromos-

Mo X, como € a da distrofia muscular progressiva ipo Duchenne.

mel?tamfcanismo autossOmico recessivo l?ode ser afastado u§ando-se a mesma argu-
20 do caso da primeira genealogia. A heranca dominante com penetrancia



170 - Anélise de heredogramas

| X @ XC XEXe

1 2 3 4
I
i | xe || xe | (xexe x 9 7 _ & 9 XC
1 2 3 4 5 6 10
12 3 fAa s 6

Figura 13.5 - Heredograma tipico de uma doenca rara na populagio, determinada por meca-
nismo recessivo ligado ao cromossomo X.

incompleta nio pode ser afastada, mas é muito pouco provivel, pois para se explicar
a configuragiio da genealogia baseando-se nesse mecanismo, seria preciso que os dois
heterozigotos ndo penetrantes fossem mulheres (I-4 e 11-6) £ que 0s quatro afetados
fossem homens. A chance combinada disso vale (1-K)".(1/2)" < 1/1.000 para um valor
da taxa de penetrincia K = 0,8. Como na hipétese de mecanismo recessivo ligado ao
cromossomo X a probabilidade da configuragio € 1 (ou seja, tem que acontecer exa-
lamente o que aconteceu, isto €, os quatro afetados tém que ser homens e todos eles
aparentados entre si por intermédio das duas mulheres heterozi gotas), chega-se a con-
clusdo de que o mecanismo recessivo ligado ao X €, pelo menos, 1.000 vezes mais
provavel que o autossdmico dominante com penetrincia incompleta.

Como se nota com a andlise do heredograma, apenas individuos de sexo masculino
sao afetados. Excepcionalmente, mulheres heterozi
doenga, geralmente sob forma bem mais branda q
homens hemizigotos afetados, como 14 se observo
deficiéncia do fator VIII ou, mais raramente, na pr
ne. Evidentemente isso € possivel, desde
processo de lyonizagio e a mulher tenha ina

gotas podem ter manifestagdes da
ue a manifestada, em média, pelos
u inimeras vezes em hemofilia por
Opria distrofia muscular de Duchen-
que exista um desvio significativo no
tivado, na maioria de suas células, o cro-

N ise do heredograma mostra ainda que
todos os afetados sio aparentados entre si por intermédio das mulheres 1-4 e [1-6, que
sdo heterozigotas obrigat6rias quanto ao alelo mutado que produz '1. doenga éU"O
detalhe interc*tcsanlc notado na genealogia e que nao deixa ddvidas quz‘mto ao m.ecaniS'
mo d? trfln’smlssﬁ? do trago patol6gico ¢ que a mulher I1-6 se Cﬂ’%LOLI em duas ocasioes
com |nd1\r1duo§ r?ao.aparenlados, ¢ de ambos og casamentos ori imrqm-‘;e‘ afetados.
Outra caracte_rlftlca Importante, que nig se aplica i dislroﬁatmuqiul;r‘de bllchennc e
a outras condigdes letais ligadas ao cromossomo X, em que os afe:mdo.; niio conseguem
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se reproduzir, € que a prole dos afetados € normal. Um ponto relevante a se considerar
¢ que, se houver transmissdo de homem afetado para filho de sexo masculino ufetad(‘),
fica excluida completamente a possibilidade do mecanismo ligado ao X, tanto domi-
nante COMO recessivo.

Chamando-se de X° o alelo que em hemizigose determina a doenga recessiva liga-
da ao X, o gendtipo dos afetados I1-7. I11-2. 1T11-4 e 111-6 € X. Ocasal I-1/1-2 ¢ tgdos
os seus filhos (II-1 a [I-5) sdao hemizigotos XC (se homens) ou homozigotas X X (se
mulheres). As mulheres heterozigotas certas (genétipo X X%) sdo, conforme ji men-
cionado, I-4 e 11-6. A afirmagio quanto a esta tltima ndo deixa duividas €, no caso de
[-4, apesar de cla ter tido apenas um filho afetado, teve, atraveés de 11-6, trés netos
igualmente afetados. As demais mulheres da genealogia (I1-8, [11-1 e 111-3) sdo possi-
veis heterozigotas. ji que sio todas filhas de heterozigotas certas, cada uma com
probabilidade de 50%. favorecendo a hipétese de heterozigose. Todos os homens as-
sinalados por simbolos claros, sejam parentes em primeiro grau de afetados ou ndo,
siio hemizigotos quanto ao alelo normal (genétipo X7).

Como na situagio anterior. calcularemos em seguida o risco de repeti¢iio da doenga
na prole de todos os individuos da genealogia representada na Figura 13.6. Os riscos de
crianga afetada na prole dos casais [-3/1-4, 11-5/11-6 e [1-6/11-10 sio de 25% ou 1/4, uma
vez que nessas situagdes as genitoras s3o heterozigotas e para nascer uma crianga afeta-
da, ¢ preciso que ela herde o cromossomo Y do pai (probabilidade 1/2) e o cromossomo X
* com o alelo responsdvel pela doenga da genitora heterozigota (também com probabili-
dade 1/2). O risco final ¢ obtido multiplicando-se essas duas probabilidades: R = 1/2 X
1/2 = 1/4 ou 25%. O risco de crianga afetada na prole de todos os afetados, desde que
eles nio venham a se casar com mulheres aparentadas ou pertencentes a familias com
casos da mesma doenga, € praticamente zero (ou seja, para nascer um menino afetado
seria necessdrio que ocorresse mutagdo nova no cromossomo X recebido da mie). E
importante lembrar que, embora o afetado ndo transmita o alelo deletério a nenhum dos
filhos homens que tiver, todas as suas filhas serdo heterozigotas certas, com risco de
afecgiio para a sua futura prole estimado em 1/4 ou 25%. O risco de descendéncia afeta-
da € nulo para o casal I-1/1-2, para os seus filhos II-1 a II-4 e para todos os demais
individuos de sexo masculino assinalados por simbolos claros ainda ndo mencionados
(119 e 111-5). Quanto ao risco de prole afetada para as mulheres heterozigotas possiveis
II-8, 11I-1 e I11-3, € estimado em R = 1/2 X 1/4 = 1/8 ou 12,5%, uma vez que cada uma
delas tem probabilidade de ser heterozigota 1gual a 1/2 ou 50%.

Heredograma 5: heranca dominante
ligada ao cromossomo X

A Figura 13.6 ilustra um caso tipico de transmissdo de doenga dominante ligada ao X
mecanismo relativamente raro no conjunto das doengas genéticas monogénicas. Comc;
N0 modo de transmissdo autossomico correspondente, surgem afetados em todas as
geragdes. Nota-se que mulheres heterozigotas XPX! afetadas tém filhos XP e filhas
XPXd afetados com probabilidades iguais (25%), enquanto os homens hemiziuot;)s*

£otos
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Figura 13.6 - Heredograma tipico de uma doenga rara na populagdo, determinada por meca-
nismo dominante ligado ao cromossomo X.

afetados XP nio transmitem o defeito para nenhum de seus filhos do sexo masculino,
a0 passo que todas as suas filhas sdo necessariamente heterozigotas XPX! afetadas.
Verifica-se também que a configuragdo do heredograma poderia acontecer sob hipéte-
se de doenga autossdmica dominante. Sob essa hipétese, a probabilidade de ocorréncia
de cinco afetados de sexo feminino e de cinco meninos normais na prole de I1-6, na
ordem mostrada, toma valor (1/2)!% = 1/1.024. Sob hipétese de mecanismo ligado a0
X dominante, no entanto, essa ocorréncia seria a \inica possivel (com probabilidade 1).
A probabilidade favorecendo esta tltima hipétese €, portanto, no caso, cerca de
1.000 vezes maior que a outra. Inversamente, se fosse observado apenas uma ocorén-
cia de transmissdo do defeito de pai para filho (do sexo masculino) ou se, pelo menos,
uma das filhas do afetado fosse normal, a hipétese de mecanismo dominante ligado a0
X seria afastada.

Determinemos, entao, os gendtipos de todas as pessoas representadas no heredo-
grama, sob a hipétese de heranca dominante ligada ao X, agora justificada. Todos 05
individuos representados por simbolos claros sdo hemizigotos X9 ou homozigotas .98
normais, enquanto os hemizigotos afetados (simbolos escurecidos) possuem genodtipo
XP e as heterozigotas afetadas (representadas por circulos negros) sao XPX¢.

Os riscos para a prole dos individuos II-1 a II-4 do casal I-1/I-2 e de todos 0S indivi-
duos normais das Proles de I-3/1-4, II-5/M1-6 e I1-6/T1-10 sio despreziveis, da ordem d¢
grandeza zero. O risco de doenga na prole de I-3/I-4 (homem X4 x mulher XDXd) €de
1/2 ou 50%, pois esse casal pode ter quatro tipos diferentes de filhos, cada um deles com
probabilidade de 25%: X, X, XUX4, XPXd. O risco para as proles de II-5/11-6 € -6
1I-10 t?mbem € de 1/2 ou 50%, com a diferenca de que agora todas as meninas (que
nascerdo com probabilidade de 50%) serio heterozigotas afetadas XPX9 enquanto todoz
os meninos (que também surgirdo com probabilidade de 50%) serdo hemizigotos
normais, pois o cruzamento parental € do tipo homem XP x mulher X¢X.
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Heredograma 6: heranca mitocondrial

No mecanismo mitocondrial, exemplificado pelo heredograma da Figura 13.7, o de-
feito é condicionado por mutagao localizada no DNA das mitocondrias, organelas que
provém do 6vulo, sendo, portanto, transmitidas as criancas de ambos os sexos pela
mde. A inspe¢do do heredograma mostra claramente que as criangas (meninos e me-
ninas) de mulheres afetadas sdo igualmente afetadas, contrariamente ao que acontece
com a prole de homens afetados, que ¢ sempre normal. A situagdo pode ser complica-
da pela penetrancia incompleta ¢ expressividade muito varidvel da mutagdo que
determina a doenga na prole de mulheres portadoras do DNA mitocondrial mutado,
em geral afetadas. Desse modo, nem todas as criangas dessas mulheres sdo necessa-
riamente afetadas, como ¢ o caso do individuo I1I-10 da genealogia da figura. A
distingdo importante em relagiio 4 heranga autossémica dominante € que ndo ha crian-
cas afetadas na prole de homens afetados. A heteroplasmia (presenga de cépias de DNA
mitocondrial mutado ao lado de cépias normais, em proporgdes variadas nos diferen-
tes individuos) contribui para a expressividade do quadro clinico, que costuma ser
muito mais varidvel do que na heranga autossomica dominante. Esse tipo de transmis-
sio vem ganhando importincia crescente em genética médica desde que se descobriu
que uma fragio considerdvel dos casos de surdez niio sindromica se devidas a mutagdes
de DNA mitocondrial. Muitas outras doengas e sindromes com manifestagdes meta-
bélicas, neurolégicas, musculares e visuais também podem ser causadas por mutagdes

no DNA mitocondrial.
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Figura 13.7 - Heredograma tipico de uma doenga rara na populacao, determinada por gene
mutado localizado no DNA das mitocondrias.

5



