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TABELA 7-1 Genotipos ABO e Reacdo Sorologica

Genotipo Fenotipo nas Hemacias Reagao com Anti-A Reagao com Anti-B Anticorpos no Soro
00 O - - Anti-A, anti-B

AA ou AO A - - Anti-B

BB ou BO B = - Anti-A

AB AB + + Nenhum

- Reagdo negativa; + reagio positiva

de acucar terminal na glicoproteina de superficie celular
chamada H. A maneira como se determinam as formas
A ou B dessa glicoproteina é conferida por uma enzima
codificada pelo gene ABO que adiciona uma ou outra
molécula de agticar ao antigeno H, dependendo de qual
variacdo da enzima foi codificada pelos alelos no locus
ABO. Existem, portanto, quatro fenotipos possiveis: O,
A, B e AB (Tabela 7-1). Os individuos com o tipo A tém
antigeno A em suas hemadcias, os individuos com o tipo B
tém o antigeno B, os do tipo AB tém ambos os antigenos,
e os do tipo O ndo tém nenhum.

Uma caracteristica do grupo ABO que ndo é comparti-
lhada por outros sistemas sanguineos ¢ a relagao reciproca,
em um individuo, entre o antigeno presente nas hemdcias e
os anticorpos séricos (Tabela 7-1). Quando falta o antigeno
A nas hemdcias, o soro contém anticorpos anti-A; quando
falta o antigeno B, o soro contém anti-B. Acredita-se que a
formagdo de anticorpos anti-A e anti-B na auséncia de uma
transfusdo sanguinea prévia seja uma resposta a ocorréncia
natural de antigenos semelhantes ao A e ao B presentes no
ambiente (p. ex., em bactérias).

Lociligados ao X

Para os disttirbios ligados ao X, uma condi¢do expressa
apenas em hemizigotos e nunca em heterozigotos € tra-
dicionalmente mencionada como recessiva ligada ao X,
enguanto um fendtipo sempre expresso em heterozigotos
e em hemizigotos é chamado de dominante ligado ao X.
Devido a regulagio epigenética da expressio dos genes liga-
dos ao X nas mulheres portadoras, seguindo a inativagio
do X (introduzida nos Caps. 3 ¢ 6), pode ser dificil definir
se uma doenga com padrio de heranga ligado ao X ¢é feno-
tipicamente dominante ou recessiva, de modo que muitos
geneticistas preferem nio usar esses termos ao descrever a
heranca ligada ao X.

Na realidade, os termos dominante e recessivo se refe-
rem mais ao fenétipo de um padrdo de heranga do que aos
alelos responsaveis por tais fenotipos. Assim, um gene nio
¢ dominante ou recessivo; é o fendtipo produzido por um
determinado alelo mutado naquele gene que mostra heranga
dominante ou recessiva.

PADROES AUTOSSOMICOS DE HERANCA
MENDELIANA

Heranca Autossomica Recessiva

A doenca autossémica recessiva ocorre apenas em indivi-
duos com dois alelos mutados e nenhum alelo selvagem. Tais

homozigotos devem herdar um alelo mutado de cada um
dos genitores, sendo cada um deles (com raras excegdes, que
serdo discutidas posteriormente) heterozigoto para aquele
alelo.

Quando um distiarbio apresenta heranga autossdmica
recessiva, o alelo mutante responsavel geralmente diminui
ou abole a fun¢io do produto génico, na chamada mutacio
de perda de funcio. Por exemplo, muitas doencas reces-
sivas sdo causadas por muta¢gdes que comprometem ou
abolem a funcio de uma enzima. A copia normal remanes-
cente do gene em um heterozigoto é capaz de compen-
sar o alelo mutante e evitar que a doenga ocorra. Porém,
quando ndo hd nenhum alelo normal presente, como no
caso dos homozigotos e dos heterozigotos compostos, a
doenca se manifesta. Mecanismos das doengas e exemplos
de condigdes recessivas serdo discutidos detalhadamente
nos Capitulos 11 e 12.

Trés tipos de unido podem resultar em uma prole homo-
zigota afetada por uma doenca autossomica recessiva.
O tipo mais comum de unido é, de longe, aquela entre
dois heterozigotos nio afetados, que sdo frequentemente
chamados de portadores. Contudo, qualquer unido na
qual cada genitor tem ao menos um alelo recessivo pode
produzir uma prole homozigota afetada. A transmissao de
uma condigdo recessiva pode ser acompanhada se simboli-
zarmos o alelo recessivo mutado por r ¢ 0 alelo dominante
normal por R.

Como visto na tabela, quando ambos os genitores de uma
pessoa afetada sdo portadores, o risco de a crianga receber
um alelo recessivo é de 50% a partir de cada genitor. A
chance de herdar dois alelos recessivos e ser, portanto, afe-
tado é de %4 X % ou de um em quatro a cada gravidez. Essa
chance de 25% para que dois heterozigotos tenham uma
crianga com um distiirbio autossdmico recessivo independe
de quantos filhos ji tiveram e se os mesmos sdo afetados
ou ndo. O probando pode ser o tinico membro afetado da
familia, mas se houver outros afetados, geralmente esses
estao na irmandade e nio em outro lugar na genealogia

(Fig. 7-4).

Distirbios Autossdémicos Recessivos
Influenciados pelo Sexo

Uma vez que homens ¢ mulheres possuem a mesma
composi¢io de autossomos, os distirbios autossémicos
recessivos geralmente apresentam frequéncia e gravi-
dade iguais entre homens e mulheres. Hd, entretanto,
excecoes. Algumas doencas autossOmicas recessivas
apresentam um fenétipo influenciado pelo sexo, ou seja,
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o distarbio se expressa em ambos os géneros, porém
com frequéncia ou gravidade diferentes. Por exemplo,
a hemocromatose hereditiria é um fen6tipo autossémi-
co recessivo cinco a 10 vezes mais comum em homens
do que em mulheres (Caso 20). Os individuos afetados
apresentam aumento da absor¢do do ferro proveniente
da alimentagdo, o que pode causar sobrecarga e danos
sérios no coracio, no figado e no pancreas. Acredita-se
que a menor incidéncia de doenga clinica nas mulheres
homozigotas se deva 3 menor ingestio de ferro na dieta,
menos uso de dlcool e maior perda desse ion pela mens-
truagao.

Heranca Autossomica Recessiva
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O alelo selvagem é representado pelo R maitisculo, o alelo mutante, pelo r mindsculo.

Frequéncia Génica e Frequéncia de Portadores

Geralmente os alelos mutantes responsaveis por um distir-
bio recessivo sao raros, de modo que a maioria das pessoas
ndo terd nem mesmo uma cépia do alelo mutado. Conside-
rando que os disttirbios autossémicos recessivos precisam
ser herdados de ambos os genitores, o risco para qualquer
portador ter uma crianga afetada depende, em parte, da
possibilidade de o parceiro também ser portador do alelo
mutado para essa condi¢io. Assim, conhecer a frequéncia
de portadores de uma doenca tem importincia clinica para
fins de aconselhamento genético.

O distiirbio autossémico recessivo mais comum em crian-
cas de origem caucasiana ¢ a fibrose cistica (FC) (Caso 12),
determinada por mutag¢des no gene CFTR (Cap. 12). Nas
populagdes caucasianas, aproximadamente uma em cada
2.000 criangas apresenta dois alelos mutados no gene CFTR
e manifesta a doenga, a partir do que, pode-se inferir que
um em cada 23 individuos é um portador assintomatico
(a forma de calcular a frequéncia de heterozigotos para
condiges autossdmicas recessivas serd abordada no Cap. 9).
Os alelos mutados podem ser transmitidos de portador
para portador ao longo de vdrias geracdes sem aparecer em
estado homozigoto ou causar doenga evidente. A presenca
de tais genes recessivos escondidos nio ¢ revelada até que um
portador case com outra pessoa que também seja portadora
do alelo mutado no mesmo locus e os dois alelos deletérios
sejam herdados por um dos filhos.

Estima-se que haja entre 50 e 200 alelos deletérios em
cada um de nossos genomas, niimero baseado na analise do
exoma completo ou sequenciamento gendémico de um indi-
viduo para mutaces deletérias em regides codificantes do
genoma (Cap. 4). Essa estimativa, entretanto, é¢ imprecisa.
Pode se tratar de uma subestimativa, considerando que nao
foram incluidos alelos mutantes, cujo efeito deletério nio é
evidente a partir de um simples exame de sequenciamento
de DNA. Por outro lado, pode estar superestimado porque
incluiu mutagdes em varios genes que sabidamente ndo
causam doengas.

Consanguinidade

Devido geralmente a raridade dos alelos mutantes na popu-
lacdo, os individuos que apresentam distiirbios autossdmi-
cos recessivos raros sio mais tipicamente heterozigotos
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Figura 7-4 Heredograma tipico mostrando heranca autossdmica recessiva.
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Figura 7-5 Heredograma no qual a consanguinidade parental sugere
heranga autossdomica recessiva. A seta indica o probando.

compostos do que realmente homozigotos. Uma excegio
bem conhecida a essa regra ocorre quando um individuo
afetado herda exatamente o mesmo alelo mutante de ambos
os pais quando estes sdo consanguineos (i.e., quando sido
parentes e portam um alelo mutante idéntico herdado de
um ancestral comum). A presenca de consanguinidade
entre os genitores de um paciente com um distirbio gené-
tico é uma forte evidéncia (mas ndo uma prova) de que o
disturbio foi herdado de maneira autossomica recessiva.
Por exemplo, o distirbio mostrado no heredograma da
Figura 7-5 é mais provavelmente uma condigdo autos-
sdmica recessiva, mesmo que as demais informagoes nessa
genealogia sejam insuficientes para definir tal padrio de
heranga.

A consanguinidade ¢ encontrada mais frequentemente
em pacientes com doengas muito raras do que nos casos
de doencas recessivas mais comuns. Isso ocorre porque ¢
menos provavel que dois individuos que se casem ao acaso
na populagio sejam portadores do mesmo alelo mutante do
que se tivessem herdado de um ancestral em comum. Por
exemplo, no xeroderma pigmentoso (Caso 48), um defeito
de reparo de DNA bastante raro com heranga autossomica
recessiva (Cap. 15), mais de 20% dos casos ocorrem na
prole de casais de primos em primeiro grau. Por outro lado,
em condi¢des recessivas mais comuns, a maioria dos casos
ocorre em casais que nio sdo aparentados, tendo cada um
maior chance de ser portador. Assim, a maioria dos afetados
por doengas relativamente comuns, tais como a FC, ndo
resulta de casamentos consanguineos, tendo em vista o alelo
mutado ser comum na populagdo geral. A forma de aferir a
consanguinidade em diferentes tipos de unido serd descrita
no Capitulo 9.

O risco de uma doenga genética na prole de casais con-
sanguineos ndo ¢ tio alto como muitas vezes se imagina.
Para primos em primeiro grau, o risco absoluto de uma
prole anormal, incluindo ndo apenas doencas autossdmicas
recessivas, mas também natimortalidade, 6bitos neonatais
e malformagoes congénitas, é de 3% a 5%, aproximada-
mente o dobro do risco geral de 2% a 3% que ocorre na
prole de um casal sem consanguinidade (Cap. 16). A con-
sanguinidade ao nivel de primos em quinto grau ou ainda
mais distantes ndo costuma ter importancia em genética

e o risco adicional para a prole nesses casos costuma ser
desprezivel.

A incidéncia de casamentos entre primos em primei-
ro grau € baixa (~ 1 a 10 em cada 1.000 casamentos) na
maioria das populagdes ocidentais atualmente. Por outro
lado, permanece relativamente comum em alguns grupos
étnicos como, por exemplo, em familias de dreas rurais
no subcontinente indiano, em outras partes da Asia e no
Oriente Médio, onde 20% a 60% dos casamentos ocorrem
entre primos.

CARACTERISTICAS DA HERANGA AUTOSSOMICA
RECESSIVA

e Um fendtipo autossdmico recessivo, se ndo for isolado,
é encontrado tipicamente na irmandade do probando e
nio nos seus pais, sua prole ou outros parentes.

* Para a maioria das doengas autossomicas recessivas,
homens e mulheres sdo afetados em proporgdes apro-
ximadamente iguais.

e Os pais de uma crianca afetada sdo portadores assin-
tomaticos dos alelos murados.

e Qs pais de uma pessoa afetada podem, em alguns casos,
ser consanguineos. Isso é particularmente provdvel
se o gene responsavel por essa condi¢do for raro na
populagio.

¢ O risco de recorréncia para a irmandade de um proban-
do é de um em quatro (25%).

Heranca Autossémica Dominante

Mais da metade de todos os distirbios mendelianos conhe-
cidos sdo herdados de forma autossdémica dominante., A
incidéncia de alguns distdrbios autossémicos dominantes
pode ser alta. Por exemplo, a doenga policistica renal do
adulto (Caso 37) afeta um em cada 1.000 individuos nos
Estados Unidos. Outras condicdes autossdmicas dominan-
tes apresentam uma frequéncia elevada apenas em certas
populacdes de dreas geogrificas especificas: por exemplo,
a frequéncia da hipercolesterolemia familiar (Caso 16) é
de um em 100 em populacdes africineres na Africa do
Sul, e a da distrofia miotdnica é de um em 550 nas regioes
de Charlevoix e Saguenay-Lac Saint Jean no noroeste do
Quebec. O fardo dos disttirbios autossdmicos dominantes
se torna ainda maior devido a sua natureza hereditaria;
quando acontecem dentro das familias, incorrem em pro-
blemas médicos e sociais nio apenas para os individuos, mas
também para as genealogias inteiras, muitas vezes ao longo
de diversas geracoes.

O risco e a gravidade de doengas transmitidas de forma
dominante para a prole dependem de se um ou ambos os
genitores sio afetados e se esse cardter ¢ dominante puro
ou dominante incompleto. Ha diversas maneiras de um
alelo mutante causar uma caracteristica dominante em um
heterozigoto a despeito da presenca de um alelo normal. Os
mecanismos patolégicos em diversas condi¢oes dominantes
serdo discutidos no Capitulo 12.

Representando como D um alelo mutante e d o alelo
selvagem, as unides que produzem criangas com distirbios



344 THOMPSON & THOMPSON GENETICA MEDICA

Por exemplo, defeitos do tubo neural (mielomeningocele
e anencefalia) ocorrem em aproximadamente 3,3 por 1.000
nativivos na populac¢do caucasiana dos EUA. Se, no entanto,
um casal tem um filho com um defeito do tubo neural, o risco
na proxima gravidez mostrou ser de 40 por 1.000 (13 vezes
maior; veja a Tabela 8-9). Os riscos permaneceram elevados se
comparados com o risco para a populagdo em geral para indi-
viduos com relagao de parentesco mais distante; observou-se
que um parente de segundo grau (p. ex., um sobrinho ou
sobrinha) de um individuo com defeito do tubo neural tinha
uma chance de 1,7% de ter um defeito congénito semelhante.
Assim, como vimos no Capitulo 8, os defeitos do tubo neural
manifestam muitas das caracteristicas tipicas de heran¢a mul-
tifatorial. No entanto, esses riscos empiricos de recorréncia
foram calculados antes da suplementacao generalizada com
acido folico. Com a suplementagdo de acido félico antes da
concepgio e durante o inicio da gravidez, esses nimeros de
risco de recorréncia cairam drasticamente (Cap. 8). Isto ndo
ocorre porque as variantes alélicas nas familias mudaram, mas
sim porque um fator ambiental critico mudou.

Finalmente, é importante enfatizar que os nimeros
empiricos sdo derivados de uma determinada populagio e,
assim, os dados de um grupo étnico, classe socioeconémica
ou localizagio geografica podem nao ser precisos para um
individuo com histérico diferente. No entanto, esses niime-
ros sdo tteis quando os pacientes pedem aconselhamento
genético, para dar uma melhor estimativa para o risco de
recorréncia de doengas com heranga complexa.

Aconselhamento Genético para Consanguinidade

Casais consanguineos, por vezes, precisam de aconselhamento
genético antes de terem filhos porque um aumento do risco
de defeitos congénitos em sua prole é amplamente observado.
Na auséncia de uma histéria familiar para uma condi¢do
autossdmica recessiva conhecida, usamos nimeros empiricos
de risco para os filhos dos casais consanguineos, com base em
pesquisas populacionais sobre defeitos congénitos em criangas
nascidas de casais que sio primos de primeiro grau, quando
comparados com casais ndo consanguineos (Tabela 16-3).

TABELA 16-3 Incidéncia de Defeitos Congénitos em Criancas
Nascidas de Casais Nao Consanguineos
e de Primos de Primeiro Grau

Incidéncia
de Recorréncia
de Qualquer
Incidéncia de Defeito Congénito
Defeito Congénito nas Criangas
no Primeiro Filho Subsequentes
da Irmandade da Irmandade
(por 1.000) (por 1.000)
Casamento entre 36 68
primos de
primeiro grau
Casamento nao 15 30
consanguineo

Dados de Stoltenberg C, Magnus P, Skrondal A, Lie RT: Consanguinity and
recurrence risk of birth defects: a population-based study, Am | Med Genet
82:424-428, 1999.

Esses resultados fornecem nimeros empiricos de risco
no aconselhamento de primos de primeiro grau. Embora
o risco relativo para a prole anormal seja maior para pais
aparentados do que para ndo aparentados, ainda ¢ bastante
baixo: aproximadamente o dobro na prole de primos de
primeiro grau, em compara¢ao com numeros iniciais
de risco para qualquer anomalia de 15 a 20 por 1.000 para
qualquer crianga, independentemente da consanguinidade.
Esse aumento do risco ndo é exclusivamente para doengas
monogénicas autossomicas recessivas, mas inclui todo o
espectro de distirbios monogénicos e de traco complexo.
No entanto, qualquer casal, consanguineo ou ndo, que tem
um filho com um defeito congénito apresenta maior risco de
ter outro filho com um defeito congénito em uma gravidez
subsequente.

Essas estimativas de risco para consanguinidade podem
ser ligeiramente aumentadas, pois sdo derivadas de comuni-
dades em que casamentos entre primos de primeiro grau sio
generalizados e incentivados. Estas sio sociedades em que
o grau de relacionamento (coeficiente de endogamia) entre
dois primos de primeiro grau pode, na verdade, ser maior do
que o tedrico 1/16, devido a vérias outras linhas de parentes-
co (Cap. 9). Além disso, essas mesmas sociedades também
podem limitar os casamentos com individuos do mesmo cla,
levando a substancial estratificagdo da populagio, o que
também aumenta a taxa de doenga autossémica recessiva
além do que poderia ser esperado com base na frequéncia
do alelo mutante isolado (Cap. 9).

DIAGNOSTICO MOLECULAR E BASEADO
NO GENOMA

Os avangos ao longo dos ultimos anos na detec¢do de
mutagdes tém proporcionado melhorias significativas na
avaliagido de risco, detec¢ao de portadores e diagndstico
pré-natal, em muitos casos possibilitando a determinagao
da presenga ou auséncia de mutagdes especificas com pre-
cisdo essencialmente de 100%. As analises laboratoriais
para detecgdo direta das mutagoes causadoras da doenga ja
estdo disponiveis para mais de 3.000 genes envolvidos em
bem mais de 4.000 doengas genéticas. Com a ampliagdo do
nosso conhecimento sobre os genes envolvidos nas doengas
hereditérias e o custo em queda rapida do sequenciamento
de DNA, a deteccao direta de mutagdes no DNA genémico
de um paciente ou de um membro da familia para fazer um
diagnostico molecular tornou-se um padrio de tratamento
para muitas condi¢des. As amostras de DNA para analise
estdo disponiveis a partir de tecidos prontamente acessiveis,
como uma raspagem bucal ou amostra de sangue, mas tam-
bém a partir de tecidos obtidos por um teste mais invasivo,
como a biépsia de vilosidades coridnicas ou a amniocentese
(Cap. 17).

A deteccao de mutacdes é mais comumente realizada
utilizando-se uma das duas técnicas diferentes, dependendo
da natureza das mutagdes em questdo. O sequenciamento
abrangente de produtos da reagdo em cadeia da polimerase
(PCR, do inglés, polymerase chain reaction) feito a partir de
regides codificantes e locais de splicing imediatamente adja-
centes aos éxons codificantes ¢ eficaz quando a mutagio ¢ uma



