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Consulta Genética*
e Avaliacdo de Risco

A genética clinica preocupa-se com o diagnéstico e con-
trole dos aspectos médicos, sociais e psicoldgicos da
doenca hereditaria. Como em todas as outras dreas da
medicina, é fundamental que se faca um diagnéstico cor-
reto e se ofereca um tratamento adequado, que deve in-
cluir ajudar a pessoa afetada e seus familiares a
compreender e aceitar a natureza e as consequiéncias da
doenga. Quando se suspeita que uma doenca seja gené-
tica, entretanto, ha uma dimensio adicional: a necessi-
dade de informar os outros membros da familia do seu
risco e dos meios disponiveis para que esses riscos se-
jam modificados. Assim como a caracteristica singular
da doenca genética é sua tendéncia a recorrer dentro
das familias, o aspecto tinico da consulta genética € o
seu enfoque, ndo sé no paciente original, mas também
nos membros da familia do paciente, tanto os nascidos
quando os por nascer.

A consulta genética ndo se limita a fornecer informa-
¢oes e a calcular o risco da doenca; mais que isso, ¢ um
processo de exploracdo e comunicacdo. A capacidade
de definir e abordar as complexas questdes psicossociais
associadas a doenca genética em uma familia é o fun-
damento dessa pratica. Geneticistas e consultores em
genética podem ajudar na prevencao e no controle, ser
uma fonte de encaminhamento a subespecialistas, e
prestar consulta psicoldgica orientada para ajudar as
pessoas a se adaptarem e se ajustarem ao impacto e
implicagées da doenga na familia. A consulta genética
pode ser mais efetivamente realizada ao longo do tempo
por meio de contato periddico com a familia a medida

«N. R. C.: Ndo se deve dar conselhos; porranto, aqui o termo
cunseling é traduzido como consulta, havendo um consultor ¢ um
consulente (ou mais) e seus familiares.

que as questdes médicas ou sociais se tornem relevan-
tes para a vida daqueles envolvidos (ver Quadro).

O O PROCESSO DE CONSULTA
GENETICA

Indicagées Comuns para a Consulta
Genética

A Tabela 19-1 relaciona algumas das situagdes mais co-
muns que levam as pessoas a buscar consulta genética.
Geralmente, as pessoas que buscam consulta genética (os
consulentes) sio pais de uma crianga com uma doenga
genética potencial ou conhecida, mas o consulente pode,
também, ser um adulto que tem uma doenga que o pre-
ocupa ou um parente que apresente a doenca. A con-
sulta genética é, também, parte integral dos exames
pré-natais (Cap. 15) e de testes genéticos e programas de
rastreamento (discutidos no Capitulo 17).

Os padroes estabelecidos de cuidados médicos exi-
gem que os prestadores de servigos genéticos obtenham
uma histéria que inclua informagdes familiares e étnicas,
orientem os pais sobre os seus riscos genéticos e os de
outros membros da familia, oferecam exames genéticos
ou diagnéstico pré-natal quando indicados, e apresen-
tem as varias opgdes de tratamento e conduta para re-
duzir o risco da doenca. Apesar de o gerenciamento de
casos de consulta genética dever ser individualizado
para as necessidades especificas de cada paciente e situ-
acdo, pode-se resumir uma abordagem genérica (Tabela
19-2). Em geral, ndo se diz aos pacientes que decisoes
tomar com relacdo aos diferentes exames e opgoes de
conduta; ao contrério, a eles sio dados informagoes e
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Tabela 19-1

Tabela 19-2

Indica¢ées Comuns para Consulta Genética

* Filho anterior com multiplas anomalias genéticas, retardo
mental ou defeito congénito 1solado, como defeito do
tubo neural ou fendas labial e palatina

* Historia familiar de condigio hereditdria, como fibrose
cistica, sindrome do X fragil ou diaberes

* Diagnéstico pré-naral por idade materna avangada ou
outra indicagio

* Consangiiinidade

* Exposicio a teratégenos, como substdncias quimicas em
ambiente de trabalho, medicacdes, dlcool

* Abortos espontineos repetidos ou infertilidade

* Anomalia recém-diagnosticada oy doenga genética

* Antes da realizacio de restes genéticos e apos
recebimento dos resultados, especialmente exames de
suscetibilidade para doengas de surgimento tardio, como
cancer ou doencas neuroldgicas

* Como seguimento para um resultado posiriva de um
exame em neonato, como o PKU; um teste de
rastreamento de heterozigoto, como o de Tay-Sachs; ou
um exame de rastreamento do sangue materno positivo
para primeiro ou segundo trimestre de gravidez ou ultra-
sonografia anormal do feto

apoio até chegarem a uma decisio que pareca a mais
apropriada para os pacientes, os consulentes e os seus
familiares. Essa abordagem de consulta, referida como
informacao ndo-direcionada, tem sua origem no am-
biente da informacdo pré-natal, e est4 fortemente em-
basada no principio norteador de respeito ao direito de
cada casal em fazer suas escolhas sobre reproducdo li-
vre de coergio.

Controlando o Risco de Recorréncia em
Familias

Muitas familias buscam consulta genética para aferir o
risco de doenga hereditiria em seus filhos e para saber
quais as opcdes disponiveis para reduzir o risco de
recorréncia de uma doenca genética especifica em
questdo. Apesar de o diagnéstico pré-natal ser uma abor-
dagem freqiientemente oferecida as familias, ele nio é,
em hipétese alguma, uma solugdo universal ao risco de
ocorréncia de problemas genéticos nos filhos. Ha mui-
tas doengas para as quais o diagnéstico pré-natal nio
€ possivel, e, para muitos pais, ele ndo é uma opcio
aceitavel, ainda que disponivel. Dentre as medidas exis-
tentes para o controle da recorréncia estio as seguintes.

* Exames genéticos laboratoriais (cariotipagem,
analise bioquimica ou de DNA) por vezes tran-
qiiilizam casais com histéria familiar de doenca
genética da qual eles préprios ndo estio em ris-
€0 aumentado de ter um filho com uma doenca
genética especifica. Em outros Casos, esses testes
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Controle de Caso para Consulta Genética

* Consulra genética
Natureza e conseqiiénciag
da doenga
* Risco de recidiva

* Coleta de informacées
Histéria familiar
(questiondrio)
Historia clinica

Exames ou Existéncia de outros
avaliacées exames ou realizagio de
adicionais exames no fururo

* Avaliagio * Tomada de decisoes

Exame fisico Encaminhamento a outros

Exames laboratoriais especialistas, hospirais e
e radioldgicos grupos de apoio

Validagio ou * Avaliagdo clinica
estabelecimento continuada, especialmente
do diagnéstico — na auséncia de diagnéstico
se possivel * Apoio psicossocial

indicam que o casal apresenta, efetivamente, ris-
co aumentado. Recomenda-se consulta genética
antes ¢ depois da realizacio de tais exames, para
auxiliar os consulentes a tomarem uma decisio
informada para se submeter aos exames, assim
como para compreender e utilizar a informacio
por eles proporcionada.

® Se os pais planejam nio ter mais filhos, ou nio
ter filho algum, podem decidir-se pela contra-
€ep¢ao ou esterilizagio, e podem precisar de in-
formacio sobre os procedimentos possiveis ou de
um encaminhamento apropriado.

® Para pais que querem um filho ou mais um filho,
a adogdo é uma possibilidade.

® A inseminacio artificial pode ser apropriada se
O pal tiver um gene autossdémico dominante ou
um defeito ligado ao X ou um defeito cromoss-
mico herdado, mas, obviamente, nio é indicado se
for a mie que apresentar esse defeito. A insemi-
nacdo artificial também ¢ itil se ambos os pais
forem portadores de uma doenga autossémica
recessiva. A fertilizagio in vitro com um évulo
doado pode ser indicada se a mae tiver um de-
feito autossémico dominante ou for portadora de
uma doenca ligada ao X, Qualquer que seja o
caso, a consulta genética e os exames genéticos
apropriados do esperma ou évulo doador devem
ser parte do processo.

* Em algumas doencas, a anilise do DNA de em-
brides na fase de pré-implante pode ser feita por
meio da reacio em cadeia da polimerase de uma
unica célula obtida de um embrido recém-forma-
do, gerado por fertilizacio in vitro (Caps. 4 e 15).
Para alguns pais, uma decisio de nio implantar
um embrido que se verifica ser anormal seria
muito mais aceitivel que um aborto em uma
fase posterior.




Se os pais decidirem interromper a gravidez, a pres-
tagdo de informagdes relevantes e apoio é uma parte
apropriada da consulta genérica. O acompanhamento
periodico por meio de consultas adicionais ou por tele-
fone ¢ freqiientemente feito por alguns meses ou mais
apos a interrupgao da gravidez.

Aspectos Psicolégicos

Os pacientes e seus familiares, ao lidar com o risco de
uma doenca genética ou ao enfrentar a propria doenga,
estdo sujeitos a variados graus de estresse social e emo-
cional. Apesar de isso ser, também, verdadeiro para do-
encas nio-genéticas, a preocupacdo gerada por saber
que essa doenga pode recorrer, o sentimento de culpa ou
censura que algumas pessoas sentem, e a necessidade
da tomada de decisdes sobre reproducio podem dar
margem a uma angustia profunda. Muitas pessoas tém
a forca para lidar pessoalmente com esses problemas;
elas preferem mesmo receber mds noticias do que ficar
desinformadas, e tomam as decisdes com base nas in-
formagdes mais completas e precisas que podem obter.
Outras pessoas precisam de muito mais apoio e pode ser
necessario encaminha-las para psicoterapia. Os aspec-
tos psicoldgicos da consulta genética vao além do esco-
po deste livro, mas vdrios livros citados nas Referéncias
Gerais, ao final deste capitulo, proporcionam uma in-
troducdo a essa importante area.

o= e Consulta Genética e Avaliagdo de
Risco

O objetivo da consulra genética é oferecer informacdes e

apoio a familias em risco de vir a ter, ou que jd tém, mem-

bros com defeitos congénitos ou doengas genéricas. A con-

sulta genética ajuda os familiares ou individuos a:

* compreender os fatos médicos, incluindo o diagnostico,
o curso provavel da doenca e as medidas de controle
existentes;

* entender como a hereditariedade contribui para a doen-
¢a e o risco de recorréncia em si e em outros membros
da familia;

entender as opgoes existentes para lidar com o risco de
recorréncia;

identificar os valores, crengas, objetivos ¢ relagtes afe-
tados pelo risco ou pela presenca de doenga hereditaria;
escolher o curso de acdo que lhes pareca mais adequa-
do, em fung¢io do risco, dos objetivos familiares e dos

°

seus padroes éricos e religiosos; e

fazer o melhor ajuste possivel para a doenga ou risco
de recorréncia, ou ambos, ao proporcionar consulta de
apoio a membros da familia e fazer o encaminhamento
adequado a especialistas, servico social e grupos de

i apoio a pacientes e familiares.
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Prestadores de Consulta Genética

No passado, a consulta genética era habitualmente feita
pelo médico, como parte integrante da sua pratica cli-
nica com o paciente e seus familiares; com efeito, a con-
sulta genética ainda é um componente importante da
pratica clinica em genética. A medida que o corpo de
conhecimentos em genética e a extensio e sofisticacio
dos diagnosticos laboratoriais aumentaram, o mesmo
aconteceu com a demanda para educacio e consulta
que ajudam pacientes e familiares a lidar com as muitas
questdes complexas que envolvem a doenga genética.
A genérica clinica consome muito tempo comparativa-
mente a outras areas clinicas, porque exige preparo e
acompanhamento muito extensos, além de contato di-
reto com os pacientes. Cada vez mais, os servigos de
consulta genética estao sendo prestados por consultores
em genética, profissionais qualificados com formacio
em genética e informagio, e por enfermeiros geneti-
cistas, que sdo membros da equipe clinica juntamente
com os médicos. A consulta genética nos Estados Unidos
e Canada ¢ uma profissio da drea de satde, auto-regu-
lamentada, com seu conselho proprio (American and
Canadian Boards of Genetic Counselors), para validacio
de programas de treinamento e certificagio de profis-
sionais. Enfermeiros especialistas em genética sao creden-
ciados por uma outra comissiao de credenciamento.

Os consultores em genética e os enfermeiros gene-
ticistas tém um papel essencial na genérica clinica, e
participam de muitos aspectos da investigacdo e condu-
ta de problemas genéticos. Um consultor em genética é
geralmente o primeiro ponto de contato que um pacien-
te tem com um servico de genética clinica. Ele presta
consulta genética diretamente ao consulente, ajuda pa-
cientes e familiares a lidarem com as muitas questdes
psicolégicas e sociais que surgem durante a consulta ge-
nética, e continua em uma fungio de apoio e como fonte
de informagdes apés a investigagdo clinica e a consul-
ta formal terem terminado. Os consultores sio também
ativos no campo dos testes genéticos; servem de ligagdo
entre os médicos que encaminharam os pacientes, os
laboratdrios diagnosticos e os proprios familiares. A sua
expertise especial é muito valiosa para os laboratérios
clinicos porque a explicagio e interpretaciao dos exames
genéticos aos pacientes e médicos que os encaminha-
ram geralmente exigem um conhecimento sofisticado de
genética e gendmica, bem como boa capacidade de co-
municacao.

O encaminhamento de pacientes e familiares a gru-
pos de apoio é geralmente feito pelo consultor ao aten-
der um paciente e seus familiares com doenga genética
ou defeito congénito. Esses grupos, que enfocam uma
tinica doenca ou um grupo de doencas, podem ajudar
aqueles envolvidos a partilhar sua experiéncia com ou-
tras pessoas que enfrentam o mesmo problema, a apren-
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der como lidar com os problemas cotidianos causados
pela doenca, podem divulgar novidades na drea do tra-
tamento ou preven¢do, e promover pesquisas sobre a
doenca. Muitos grupos de apoio dispdem de sites na
Internet e salas de bate-papo (chat rooms) virtuais por
meio das quais pacientes e familiares ddo e recebem
informacdes e conselhos, fazem e respondem perguntas,
e recebem o tio necessdrio apoio emocional. Organiza-
coes semelhantes de auto-ajuda para doengas especifi-
cas existem em muitos paises do mundo. Nos Estados
Unidos, a Genetic Alliance, uma grande coalizao de
muitos grupos de defesa de pacientes e de apoio as fa-
milias, serve de coordenadora das atividades de muitos
desses grupos.

O DETERMINANDO OS RISCOS DE
RECORRENCIA

A estimativa dos riscos de recorréncia é uma preocupa-
cio central da consulta genética. Idealmente, baseia-se
no conhecimento da natureza genética da doenca em
questdo e sobre a linhagem daquela familia especifica
que esta sendo informada. O membro da familia, cujo
risco de doenca genérica esta para ser determinado, é,
habitualmente, um parente do caso-referéncia, seja um
irmio de uma crianca afetada ou um filho ja existente
ou futuro de um adulto afetado. Em algumas familias,
especialmente para algumas caracteristicas autosso-
micas dominantes ou ligadas ao X, pode, também, ser
necessario estimar o risco para parentes mais distantes.

Quando se sabe que uma doenca é herdada de um
gene (nico, o risco de recorréncia para membros de
uma determinada familia pode, habitualmente, ser de-
terminado a partir de principios mendelianos bdsicos
(Fig. 19-1; ver também Cap. 7). Por outro lado, calcu-
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Figura 19-1m Heredograma de uma familia com uma do-
enca autossomica recessiva. A probabilidade de ser portador
¢ apresentada abaixo do simbolo de cada individuo no
heredograma.
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los de risco podem ser menos objetivos se houver pe-
netrancia reduzida ou variabilidade de expressio, ou
se a doenca for geralmente o resultado de uma nova
mutacdo, como € o caso de muitas doencas ligadas ao X
e autossomicas dominantes. Exames laboratoriais que
ddo resultados passiveis de erro podem acrescentar no-
vas complicacdes. Nessas circunstancias, estimativas
mendelianas de risco podem, por vezes, ser modificadas
aplicando-se a probabilidade condicional a heredo-
grama (ver adiante), a qual leva em consideracdo a in-
formacio sobre a familia que pode aumentar ou reduzir
o risco mendeliano existente.

Diferentemente das doencas de gene tunico, os me-
canismos subjacentes de hereditariedade da maioria das
doengas cromossomicas e caracteristicas complexas sio
desconhecidos, e as estimativas do risco de recorréncia
sio baseadas em experiéncia prévia (Fig. 19-2). Essa
abordagem da avaliagdo do risco é importante se houver
bons dados sobre a freqiiéncia da recorréncia da doen-
ca em familias e se o fenotipo nao for heterogéneo. En-
tretanto, quando um fendtipo especifico apresenta um
risco indeterminado ou pode resultar de diversas causas
com diferentes freqiiéncias e com riscos muito diferentes,
a estimativa do risco de recorréncia €, na melhor hipo-
tese, arriscada. Em uma se¢ao mais adiante, a estimativa
do risco de recorréncia em algumas situagdes clinicas
comuns, objetivas ou mais complexas, serd abordada.

Estimativa de Risco Quando os Gendétipos
Sido Totalmente Conhecidos pelo Uso das
Leis de Mendel

As estimativas mais simples de risco aplicam-se a fami-
lias nas quais os gendtipos relevantes de todos os mem-
bros da familia sio conhecidos ou podem ser inferidos.
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Figura 19-2 m Estimativas empiricas de risco na consulta ge-
nética. Uma familia sem historia familiar positiva tem uma
crianga afetada por uma doenga multifatorial ou cromosso-
mica. Qual o risco de recorréncia? Se a crianga apresentar es-
pinha bifida, o risco empirico de uma crianga subseqiiente vir
a apresentar o problema é de aproximadamente 4% (Cap. 8).
Se a crianga tiver sindrome de Down, o risco empirico de re-
cidiva seria de aproximadamente 1%, se o cariétipo for da
trissomia do 21, mas pode ser substancialmente mais eleva-
do se um dos pais for portador de uma translocacio robert-
soniana envolvendo o cromossomo 21 (Cap. 6).




Por exemplo, se se sabe que ambos os membros de um
casal sdao portadores heterozigoricos de uma doenca
autossomica recessiva, e se se quer saber a chance de o
casal ter outro filho afetado, o risco (probabilidade) é
de um em cada quatro a cada gravidez em que a cri-
anca herdard dois alelos mutantes e herdard a doenca
(Fig. 19-3A). Mesmo que o casal tivesse seis filhos ndo
afetados apds um afetado (Fig. 19-3B), o risco para a
oitava, nona ou décima gravidez é ainda de um para
quatro para cada gravidez (considerando-se que ndo ha
equivoco na atribui¢do da paternidade do primeiro fi-
lho afetado).

Estimativa de Risco pelo Uso da
Probabilidade Condicional Quando
Genétipos Alternativos Sio Possiveis

Diferentemente do caso simples descrito, ha situacdes
em que os genétipos dos individuos relevantes na fami-
lia ndo sdao conhecidos com certeza; o risco de recor-
réncia serd muito diferente, dependendo de o consulente
ser ou ndo portador de um alelo anormal de um gene
de doenca. Por exemplo, a chance de uma mulher, que
se sabe, pelo seu primeiro casamento, ser portadora de
fibrose cistica (FC), ter um filho afetado, dependerd da
chance de o seu segundo marido ser um portador (Fig.
19-3C). O risco de o parceiro ser portador depende da
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Figura 19-3 m Séries de heredogramas mostrando heranga
autossdmica recessiva, com riscos de recorréncia contras-
tantes. A e B, Os genétipos dos pais sdo conhecidos. C, O
genotipo do segundo parceiro da consulente é inferido pela
freqiiéncia da transmissdo na populagio. D, O genétipo in-
ferido é modificado por informacdo adicional sobre o here-
dograma. As setas indicam a consulente. Os nimeros indicam
o risco de recorréncia na proxima gravidez da consulente.
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sua origem étnica (Cap. 9). Para a populagao branca
em geral, essa chance é de 1/22. Assim, a chance de al-
guém que seja portador e do seu parceiro sem vinculo
de parentesco terem um primeiro filho afetado é o pro-
duto dessas probabilidades, ou 1/22 x 1/4 = 1/88 (cer-
ca de 1,1%).

E claro que, se 0 marido for efetivamente um porta-
dor, a chance de que um filho seja homozigoto ou hete-
rozigoto composto para alelos mutantes de FC é de 1/4.
Se o marido ndo for portador, entio a chance de eles
terem um filho afetado € zero. Imagine, entretanto, que
ndo seja possivel testar diretamente a condicio de o
marido ser portador. Um risco de ser portador de 1/22
€ a melhor estimativa que se pode fazer para alguém da
origem étnica do marido sem histéria familiar de FC,
mas, na realidade, ou a pessoa é portadora do gene ou
ndo €. O problema é que nés nio sabemos. Nesse caso,
quanto mais oportunidades o homem da Figura 19-3C
(que pode ou ndo ser portador de um gene mutante) tem
de passar o gene mutante e ndo o faz, menor a proba-
bilidade de ele ser, efetivamente, um portador. Assim,
se o casal viesse para a consulta ja com seis filhos, ne-
nhum dos quais é afetado (Fig. 19-3D), seria razodvel,
intuitivamente, que a chance de o marido ser portador
seria menor que o risco de 1/22 atribuido ao parceiro
homem da Figura 19-3C, com base na freqiiéncia de
portabilidade da populagdo em geral. Nessa situacio,
aplicamos a probabilidade condicional (também conhe-
cida como anilise bayesiana, porque é baseada no teo-
rema da probabilidade de Bayes, publicado em 1763),
um método que se vale da informacao fenotipica de um
heredograma para avaliar a probabilidade relativa de
duas ou mais possibilidades genotipicas e condicionar
o risco com base nessa informacgio. Na Figura 19-3D,
a chance de o segundo marido ser efetivamente um por-
tador &, na realidade, de 1/119, e a chance de que este
casal tenha um filho com FC é de 1/476, nao de 1/88,
como calculada no item C. Alguns exemplos do uso da
andlise bayesiana para avalia¢do de risco em heredo-
gramas sdo examinados na se¢do a seguir.

Probabilidade Condicional

Para ilustrar o valor da andlise bayesiana, considere os
heredogramas mostrados na Figura 19-4. Na Familia
A, a mie II-1 é obrigatoriamente portadora do gene da
hemofilia A, doenca hemartoldgica ligada ao X, porque
seu pai era afetado pela doenga. O risco de ela trans-
mitir o alelo mutante fator VIII (F8), responsével pela
hemofilia A, é de 1/2, e o faro de ela ja ter quatro fi-
lhos nio afetados #do reduz esse risco. Assim, o risco
de que a consulente (III-5) seja portadora de um alelo
mutante F8 é 1/2, porque se sabe que ela € filha de um
portador.

Na Familia B, entretanto, a mie da consulente (in-
dicada como II-2) pode ou nio ser portadora, dependen-
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Familia A
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Figura 19-4 m Estimativas de risco modificadas na consul-
ta genética. Os consulentes, nas duas familias, estio em risco
de ter um filho com hemofilia A. Na Familia A, a mae da con-
sulente é obrigatoriamente hererozigota; na Familia B, a mie
da consulente pode ou nio ser portadora. A aplicagao da
andlise bayesiana reduz o risco de ser portador a cerca de
apenas 3% para a consulente da Familia B, mas nio para a da
Familia A. Ver o texto sobre derivacio do risco modificado.

do de ela ter ou ndo herdado um alelo mutante F8 de
sua mae, I-1. Se I1I-5 fosse a tinica filha de sua mae, o
risco de III-5 ser portadora seria 1/2 (que ¢ o risco de
a sua mde ser portadora) X 1/2 (que é o risco de ela ter
herdado o alelo mutante de sua mae) = 1/4. A nio ser
que testemos [II-5 diretamente para observar a presen-
¢a ou ndo do alelo mutante, nio se pode afirmar que
ela seja portadora do gene. Nesse caso, entretanto, o fato
de III-5 ter quatro irmios ndo afetados é relevante, por-
que cada vez que II-2 tinha um filho, a chance de que
esse filho ndo fosse afetado seria de apenas 172, se 11-2
fosse portadora, ao passo que € quase certo (probabili-
dade = 1) de que o filho nio seria afetado se II-2, na
realidade, ndo fosse portadora. Com cada filho, testa-
se a condicdo de II-2 ser portadora, ja que ela tem
50% de chance de ter um filho afetado. O fato de ela
ter quatro filhos ndo afetados pode sugerir que, talvez,
sua mae ndo seja portadora. A anilise bayesiana per-
mite que se considere esse tipo de informacdo indireta
para se calcular se II-2 é ou nio portadora, modifican-
do, assim, o risco de a consulente ser portadora e ter um
filho afetado. Como mostramos na secdo a seguir, esse
risco é bem menor que 25%.

"—

Identifique os Cendrios Possiveis

Para traduzir essa intui¢io em um efetivo cileulo de
risco, usamos o calculo bayesiano de probabilidades. Pri-
meiro, listamos fodos os possiveis genotipos que podem
estar presentes nos individuos relevantes da linhagem
(Fig. 19-5). Neste caso, existem trés cendrios, cada qual
refletindo uma combinacio diferente de gendtipos alter-
nativos:

® A.II-2 é um portador, mas o consulente #ndo é.

° B.II-2 e o consulente sio, ambos, portadores,

* C.II-2 ndo é um portador, o que significa dizer
que o consulente ndo poderia sé-lo, jd que nio hi
alelo mutante a ser herdado.

Por que nio considerar a possibilidade de o consu-
lente ser um portador, ainda que II-2 nio o seja? Nos
ndo incluimos essa possibilidade porque, neste caso, se-
ria necessario que duas mutagdes no mesmo gene ocor-
ressem independentemente na mesma familia, uma
herdada pelos probandos e uma nova mutagao no
consulente, uma possibilidade tio infinitamente impro-
vavel que pode ser descartada de imediato.

Primeiro, desenhamos os trés possiveis cendrios como
heredogramas (Fig. 19-5) e anotamos a probabilidade
de o individuo II-2 ser ou ndo portador. A isso se cha-
ma de possibilidade a priori, porque depende simples-
mente do risco de ela portar ou nio um alelo mutante
herdado de sua mie, I-1, sabidamente portadora, e nio
ter sido absolutamente modificada (“condicionada”)
pela sua prépria histéria reprodutiva.

A seguir, anotamos, para cada cendrio, as probabi-
lidades de as pessoas entre I1I-1 e 11I-4 nio serem afe-
tadas. Essas probabilidades sio diferentes, dependendo
de II-2 ser ou ndo portadora. Se ela for portadora (si-
tuagoes A e B), entdo a chance de que todos os indivi-
duos IlI-1 a III-4 nio sejam afetados é a chance de cada
um em ndo ter herdado o alelo mutante F§ de 11-2, que
¢ de 1/2 para cada um dos filhos, ou (1/2)* para todos
os quatro filhos. Na situa¢io C, entretanto, [I-2 nio é
portadora, entdo a chance de seus quatro filhos nio se-
rem afetados é 1, ja que II-2 ndo tem um F§ mutante
para transmitir a qualquer um deles. Essas sio chama-
das probabilidades condicionais, porque sdo probabili-
dades afetadas pelo fato de II-2 ser ou nio portadora.

Da mesma forma, anotamos a probabilidade de a
consulente (III-5) ser uma portadora. Na hipétese A, ela
ndo herdou o alelo mutante de sua mie portadora, com
probabilidade 1/2. Na B, ela herdou o alelo mutante
(probabilidade 1/2). Na C, sua mae nio é portadora,
¢, portanto, I1I-5 tem cerca de 100% de chance de ndo
ser portadora. Multiplique as probabilidades a priori e
condicional para formar as probabilidades conjuntas
para cada situacdo, A, B e C.

Por fim, determinamos que fragio da probabilidade
conjunta total é representada por qualquer dos cendrios




A. lI-2 € um portador, mas a
consulente nao herdou o alelo
mutante
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B. lI-2 € um portador, e a
consulente herdou o alelo
mutante

445 |
2ad Diaeak 4

C. -2 nao € um portador, e assim a
consulente nao poderia ter herdado o
alelo mutante

OO

Probabilidades

a priori 12
1-4 5
] M
Probabilidades r
condicionais (172)*  (172)

Probabilidades  1/2 x (1/2)* x 1/2 = 1/64

conjuntas

Probabilidades 1/64

e —_—__ =1/34
a posteriori 1/64 + 1/64 + 1/2

i

(1/2)%

12 % (1/2)* x 1/2 = 1/64

1/64 + 1/64 + 1/2

[

WOTTE WOTE RO

1-4 5
(1/2) 14 1

172x14x1=1/2

1/64 - 1/34 1/2

—= =16/17
1/64 + 1/64 + 1/2

Figura 19-5 m Probabilidade condicional usada para estimar o risco de ser portador para uma consulente de uma familia

em que hd casos de hemofilia, na qual a probabilidade a priori da condigio de portabilidade é determinada pela heranca
mendeliana de um portador conhecido, do topo do heredograma. As estimativas de risco, baseadas em principios genéticos,
podem ser ainda modificadas considerando-se a informagio obtida de histéria familiar, exame de deteccio de porrador ou
métodos de genética molecular para detec¢do direta da muragio no menino afetado, com o uso de cdlculos bayesianos. A a
C, As trés situagdes mutuamente excludentes que podem explicar a linhagem.

considerados — o que chamamos de probabilidade a
posteriori de cada uma das trés situacées. Como III-5 é
a consulente e quer saber o seu risco de ser portadora,
precisamos da probabilidade a posteriori da situacdo B,
que ¢é:

1/64 _
1/64 + 1/64 + 1/2

134 = ~3%

Se quisermos saber a chance de II-2 ser portadora,
somamos as probabilidades a posteriori das duas situa-
coes nas quais ela é portadora, A e B, para obter um
risco de 1/17 = ~6%. Para cada filho adicional sem do-
enca de II-2 na Familia B, a probabilidade de que III-5
seja portadora diminui, porque a probabilidade conjun-
ta — e, portanto, a probabilidade a posteriori — de
que II-2 seja portadora se alteram. Da mesma forma, se
III-5 também tiver filhos nio afetados, seu risco de ser
portadora também pode ser reduzido por um cileulo
bayesiano. Entretanto, se II-2 tivesse um filho afetado,
entdo ela seria comprovadamente portadora, e o risco
de III-5 seria de 1/2. Da mesma forma, se III-5 tivesse
um filho afetado, entdo ela seria comprovadamente por-
tadora, e a andlise bayesiana nio seria mais necessdria.

A analise bayesiana pode parecer uma mera manobra
estatistica. Entretanto, a andlise permite que consulto-
res genéticos quantifiquem o que parece ser intuitiva-
mente provavel pela verificagio do heredograma: o fato
de a consulente ter quatro irmaos ndo afetados funda-
menta a hipotese de que sua mie nao é portadora. Fei-
ta a andlise, o risco final de que III-5 seja portadora

pode ser usado na consulta genética. O risco de o seu
primeiro filho ter hemofilia A é 1/34 x 1/4, ou menos
de 1% . Esse risco é apreciavelmente menor que a pro-
babilidade anterior estimada sem se considerar as evi-
déncias genéticas proporcionadas pelos seus irmdos.

Probabilidade Condicional em Doengas Letais
Ligadas ao X

Como qualquer doenca severa ligada ao X se manifes-
ta no homem homozigoto, um caso isolado (sem histé-
ria familiar) de uma doenga assim pode representar ou
uma nova muta¢ao genética (caso em que a mie ndo é
portadora) ou heranga genética de um alelo mutante da
sua mide portadora ndo afetada (ignoramos a chance
pequena, porém real, de mosaicismo para a mutagdo na
mae). A estimativa do risco de recorréncia depende de
se saber a chance de ela ser portadora. A analise baye-
siana pode ser usada para estimar o risco de portabi-
lidade de doengas letais ligadas ao X, como a distrofia
muscular de Duchenne (DMD) e a deficiéncia de orni-
tina transcarbamilase.

Considere a familia em risco para DMD apresenta-
da na Figura 19-6. A consulente, III-2, quer saber seu
risco de ser portadora. Ha trés cendrios possiveis, cada
qual com estimativas de risco drasticamente diferentes
para a familia:

* A. A doenga de IlI-1 pode ser o resultado de uma
nova mutagio. Neste caso, sua irmi e sua tia ma-
terna nio apresentam risco significativo de serem
portadoras.
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e B. Sua mie, II-1, é portadora, mas sua doenca é
resultado de uma nova mutacio. Neste caso, sua
irma (I1I-2) apresenta risco de 1/2 de ser portado-
ra, mas sua tia materna nao esta em risco de ser
portadora, ja que sua avd, I-1, ndo é portadora.

o (. Sua mde ¢ uma portadora que herdou um
alelo mutante da sua mae portadora (I-1). Nesse
caso, todos os parentes do sexo feminino apresen-
tam um risco de serem portadoras de 1/2 a 1/4.

Como podemos usar a probabilidade condicional
para determinar o risco de portabilidade para parentes
do sexo feminino de III-1 nesse heredograma? Se proce-
dermos como fizemos antes com a familia da hemofilia
na Figura 19-4, o que usamos como sendo a probabili-
dade a priori que o individuo I-1 é uma portadora?
Nos ndo temos informagoes sobre esse heredograma,
como tinhamos com o da hemofilia, a partir do qual
calculariamos essas probabilidades a priori. Podemos,
entretanto, usar simples pressupostos para estimar a
probabilidade (ver Quadro).

Podemos agora usar esse valor 4 4 como a probabi-
lidade a priori de que essa mulher seja portadora de
uma doenca letal ligada ao X (Fig. 19-6). Para o pro-
posito de calcular a chance de que II-1 seja portadora,
ignoramos as parentes de sexo feminino II-3 e III-2, por-
que nio hd nada sobre elas, como fendtipo, exames
laboratoriais, ou histéria reprodutiva, que confirme se
II-1 é portadora.

e Em A, IlI-1 é uma nova mutacdo com probabi-
lidade p. Sua mae e sua avo sio, ambas, ndo-por-
tadoras, tendo cada uma delas uma probabilidade
de 1 -4 u=1. A probabilidade conjunta é p x
1x1=p.

e Em C, os individuos I-1 e II-1 s3o ambos porta-
dores. Como explicado no Quadro, a chance de
I-1 ser portadora tem uma probabilidade a priori
de 4 u. Para II-1 ser portadora, ela deve ter her-
dado o alelo mutante da sua mde, que tinha uma
probabilidade de 1/2. Além disso, a chance de
II-1 ter passado o alelo mutante para o seu filho
afetado ¢ também de 1/2. A probabilidade con-
junta é, portanto, 4 L x 1/2 x 1/2= .

o Em B, I-1 é determinada como ndo-portadora e,
assim, [I-1 deve ser produto de uma nova muta-
¢do materna ou paterna. A chance de que uma mu-
lher serd portadora por uma nova mutagdo ¢ de
U+ U=2u (e ndo 4 ), porque estamos especifi-
cando no cendrio B que I-1 ndo é portadora. A
probabilidade conjunta é, portanto, 2 L x 1/2 = W.

As probabilidades a posteriori sao, agora, faceis de
calcular como sendo 1/3 cada para os cendrios A, B e
C. O menino afetado tem 1/3 de chance de ser uma
nova mutagao (situacdao A), ao passo que sua mae, [I-1,

—

»m e Probabilidade A Priori de que uma
Mulher na Populagdo seja uma Portadora
de uma Doenca Fatal Ligada ao X

Imagine que H seja a freqiiéncia na populagao de mulhe-
res portadoras de uma doenga faral ligada ao X. Consi-
dere H uma constante de uma geragio a outra.

Imagine que a taxa de mutac¢io nesse locus ligado ao
X em qualquer gamera = . Considere que U € o mesmo
para homens e mulheres. A taxa de muracdo t é um nu-
mero pequeno, variando de 10-* a 10-* (Cap. 9).

Entdo, a trés maneiras mutuamente excludentes de que
qualquer mulher pudesse ser portadora;

I. Ela herda um alelo mutante de uma mde portadora =
172 x H.

on

Ela recebe um novo alelo mutante no X, que ela rece-

=

be da sua mie = 1.
ou
Ela recebe um novo alelo mutante no X, que ela rece-

G

be do seu pai = .

A chance de uma mulher ser portadora é a soma da
chance de ela ter herdado uma muracgido preexistente ¢
a chance de que ela tenha recebido uma nova muragio da
sua mae ou do seu pai.

H=(112xH)+u+u=H2+2u

Calculando H, tem-se a chance de que uma mulher es-
colhida aleatoriamente na populagio seja portadora de uma
doenga especifica ligada ao X = 4 . Observe que merade
de 4 u., 2 u, é a probabilidade de que ela seja portadora
por heranca genérica, e os outros 2 |t sio a probabilidade
de que ela seja portadora por nova mutagio.

A chance de que uma mulher escolhida aleatoriamen-
te na populagio ndo seja portadora é de 1 =4 =1 (jd que
Ll ¢ um numero mMuito pequeno).

€ portadora tanto na hipdtese B quanto na C, e, portan-
to, tem uma chance 1/3 + 1/3 = 2/3 de ser portadora. A
avo, 1-1, é portadora apenas na hipdtese C, e assim a
chance de ela ser portadora € de 1/3.

Com esses riscos para os principais individuos da li-
nhagem, podemos calcular os riscos de portabilidade
para os parentes do sexo feminino II-3 e III-2. O risco
de I1I-2 ser portadora é 1/2 x [a chance de II-1 ser por-
tadora] = 1/2 x 2/3 = 1/3. O risco de 1I-3 ser portado-
ra é 1/2 x [a chance de I-1 ser portadora] = 1/2 x 1/3 =
1/6. Em todos esses cilculos, ignoramos a possibilida-
de pequena, mas possivel, de mosaicismo germinativo
(Cap. 7).

Essa abordagem ao cdlculo de probabilidades con-
dicionais é confidvel, mas pode exigir muito tempo
quando hd um grande nimero de individuos cujos
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a posteriori

Figura 19-6 m Probabilidade condicional usada para determinar os riscos de portabilidade para mulheres em uma familia
com doenca genética fatal ligada ao X, para a qual a probabilidade a priori de ser portadora tem que ser calculada consi-
derando-se que a freqiiéncia de portabilidade nio muda de uma geragdo para outra, e que as taxas de mutagdo sdo as mes-
mas em homens e mulheres. Em cima, Heredograma de uma familia com uma doenca genética fatal ligada ao X. Embaixo,
As trés situagdes mutuamente excludentes que podem explicar o heredograma. A, O caso-referéncia é uma nova mutagio.
B, A mie do caso-referéncia ¢ uma nova mutacio. C, A mie do caso-referéncia herdou a mutacio de sua mie portadora, a

avo do caso-referéncia.

genotipos estdo em questdo, porque o numero de cend-
rios para a linhagem aumenta a cada pessoa acrescen-
tada. Por exemplo, imagine, no heredograma da Figura
19-6, que II-3 e II-2 tivessem, cada uma, dois filhos ndo
afetados (Fig. 19-7). Existem, agora, dados fenotipicos
adicionais (filhos ndo afetados de sexo masculino) que
condiclonaro os seus respectivos riscos para serem por-
tadores. O nimero de situacdes que vocé tem de cobrir
aumenta de 3 para 7; a situagdo B, na Figura 19-6, se
divide em B1 e B2, dependendo de se I1I-2 herda ou nido
o alelo mutante da sua mie, e a situacdo C se subdivi-
de em quatro possibilidades (C1 a C4), dependendo de
se II-3 e II-2 herdaram ou nio o alelo mutante de suas
mdes (Tabela 19-3).

Com essa informacio adicional, a chance de III-2 ser
portadora €, agora, o risco posterior das situacdes B2,

C3 e C4 = 13/129 = ~10%. Com alguma pratica, a
abordagem tabular permite cdlculos mais rapidos sem
a necessidade de se desenhar todas os heredogramas.

Doencas com Penetrincia Incompleta

Para estimar o risco de recorréncia de doencas com pe-
netrancia incompleta, a probabilidade de que uma pes-
soa aparentemente normal seja efetivamente portadora
do gene mutante em questio deve ser considerada. A
Figura 19-8 mostra um heredograma de deformidade de
mio fendida, uma anomalia autossémica dominante
com penetrincia incompleta discutida no Capitulo 7.
Uma estimativa de penetrancia pode ser feita a partir
de um tnico heredograma, se este for grande o bastan-
te, ou por uma revisio dos heredogramas publicados;
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Figura 19-7 m A familia da Figura 19-6, mas, agora, com in-
formacoes adicionais, consistindo em homens nio afetados,
que podem ser usadas para modificar os riscos de portabili-
dade para mulheres do heredograma.

usamos 70% em nosso exemplo. Isto significa que um
heterozigoto para uma mutacio que causa deformidade
da mio fendida tem uma chance de 30% de ndo apre-
sentar o fenotipo. O heredograma mostra varias pessoas
que possuem o gene mutante mas que Nao 0 expressam
(i. e., em quem o defeito ndo é penetrante): I-1 ou I-2
(considerando-se ndo haver mosaicismo somadtico ou
germinativo) e [I-3. Os outros membros ndo afetados da
familia podem ou nio ser portadores do gene mutante.

Se III-4, a filha de uma mulher heterozigota afetada,
€ a consulente, ou escapou de herdar o alelo mutante
da sua mae aferada ou ela o herdou, mas nio expressa
o fenétipo porque a penetriancia é incompleta nessa do-
enca. Ha duas possibilidades (Fig. 19-9). Em A, IlI-4 ndo
¢ portadora, com uma probabilidade a priori de 1/2. Se
ela ndo for portadora do alelo mutante, nao apresen-
tard o fendtipo, entdo a probabilidade conjunta para A
¢ 1/2. Em B, III-4 é uma portadora, também com uma
probabilidade a priori de 1/2. Aqui, precisamos aplicar

Tabela 19-3

Figura 19-8 m Heredograma de uma familia que apresenta
deformidade de mao fendida e auséncia de penetrancia em al-
guns individuos.

a probabilidade condicional de que ela é portadora, mas
ndo apresenta o fenétipo, o que tem uma probabilidade
de 1 - penetrancia = 1 - 0,7 = 0,3, pelo que a proba-
bilidade conjunta para B é 1/2 x 0,3 = 0,15. A probabi-
lidade a posteriori de que 11I-4 seja portadora sem
expressar o fendtipo é, assim, 3/13 = ~23%.

Doencas com Inicio em Idade mais Avangada

Muitas doengas autossémicas dominantes surgem carac-
teristicamente em uma idade mais tardia, depois da
fase reprodutiva. Assim, ndo ¢ incomum na consulta
genética perguntar se uma pessoa em idade reprodutiva
que apresenta risco para uma determinada doenca
autossomica dominante ¢ portadora do gene. Um exem-
plo dessa doenca é uma forma rara e familiar de doenca
de Parkinson (DP), herdada como uma condicio
autossomica dominante.

Considere o heredograma dominante de DP na Figu-
ra 19-10, no qual o consulente, um homem assintoma-
tico de 35 anos de idade, deseja saber o seu risco para
DP. O seu risco anterior de ter herdado o gene da DP
da sua avé afetada é 1/4. Considerando-se que, talvez,
apenas 5% das pessoas com essa forma rara de DP apre-
sentam sintomas na idade dele, ndo seria de se esperar
que ele apresentasse sinais da doenga, mesmo que tenha

Calculo da Probabilidade Condicional para a Figura 19-7

CONDIGCAO DE PORTABILIDADE DA MULHER

Situagdo I-1 11-1 11-3 -2 Probabilidades conjuntas*

A Nio  Nio ~ Nio  Nio  p

B1 Nio Sim (nova mutagao) Nio Niao {2 px ¥ x[1]x[¥%]=w2

B2 Nio Sim (nova muta¢ido) Nio Sim (2 px e x[1] x [Yax (¥a)?}] = w8

C1 Sim Sim Nio Nio (4 1 x % x 14} x [12] x [4] = w4

c2 Sim Sim Sim Nio (4 1 x¥ax 1) x [Vax (¥)] x [2] = w16

C3 Sim Sim Nio Sim (4w xvax ¥ x [1a] x [Y2x (Y¥2)] = w/16

C4 Sim Sim Sim Sim (4 ux Yax ¥a) x [Ya x (¥2)*] x [Y2 x (Y2)*] = w64
*As probabilidades conjuntas para os principais individuos do heredograma (I-1, II-1 e III-1) estdo apresr;nradas entre chaves [ |, e as probabilidades

para os individuos II-3 e II-2 estio apresentadas entre colchetes [ |. Ver Figura 19-7,




Apriori A 112 A e
Candicional 1 0.3
Conjunta 1/2 3/20

A posteriori 10/13 3/13

Figura 19-9 m Célculo de probabilidade condicional para o
risco da condi¢do de portabilidade da consulente da Figura
19-8. Ha duas possibilidades: ou ela é portadora (B) ou ela
nio o é (A). O fato de ela ndo demonstrar o fenétipo reduz o
risco de ela ser portadora da probabilidade a priori de 1/2
para 3/13 (23%).

herdado o alelo mutante. O aspecto mais significativo
do heredograma, entretanto, é que o pai do consulente
(II-2) é também assintomdtico aos 60 anos de idade,
uma idade em que cerca de 2/3 das pessoas com essa
forma de DP mostram sintomas e 1/3 nio.

Como mostra a Figura 19-11, ha trés possibilidades.

® A. O seu pai ndo herdou o alelo mutante, entdo
o consulente ndo esta em risco.

e B. O seu pai herdou o alelo mutante e ¢é assinto-
matico aos 60 anos de idade, mas o consulente
ndo herdou o gene.

° C. O seu pai herdou o alelo mutante e estd assin-
tomdtico. O consulente herdou o gene do seu pai
e esta assintomatico aos 35 anos de idade.

A chance de o pai ser portador do alelo mutante (si-
tuacoes B e C) é 25%; a chance de o consulente ter o
alelo mutante (apenas situacdo C) é 12%. Quando se
fornece esses riscos de recorréncia na consulta genética,
tem que se fazer um acompanhamento cuidadoso do
caso. Se, por exemplo, o consulente ou seu pai vierem
a desenvolver sintomas de DP, o risco se modifica acen-
tuadamente.

O APLICACAO DE GENETICA
MOLECULAR PARA DETERMINAR OS
RISCOS DE RECORRENCIA

Muitos genes causadores de doencas podem, agora, ser
detectados diretamente em portadores e pessoas afeta-
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Figura 19-10 m Riscos modificados por idade para consul-
ta genética em doenga de Parkinson dominante. O fato de o
pai do consulente ser assintomdtico aos 60 anos de idade re-
duz o risco final do consulente de ser portador do gene para
aproximadamente 12,5%. O fato de o proprio consulente ser
assintomdtico reduz apenas discretamente o risco, porque a
maioria dos pacientes portadores do alelo murante para essa
doenca € assintomdtica aos 35 anos de idade.

das por meio de anilise do DNA. Trata-se de um impor-
tante avango na identificagio de portadores e no diag-
nostico pré-natal, que permite, em muitos casos, a
determinagio da presenga ou auséncia de um gene em
particular, com uma precisio de basicamente 100%.
Ha duas abordagens principais para a estimativa de
risco por andlise de DNA. O primeiro método é por de-
teccao direta da mutagao no DNA gendémico do paci-
ente ou de outro membro da familia. Métodos como a
reacdo em cadeia da polimerase seguida por métodos
de seqiienciamento ou oligonucleotideo especifico para
alelos (ASO) sdo rapidos e precisos, e usam tecidos ime-
diatamente disponiveis, como raspagem da mucosa bu-
cal ou amostra de sangue (Cap. 4). Obviamente, s6 se
podem fazer exames diretos quando o gene ou (no caso
da ASO) a mutagdo ou mutacdes responsaveis por uma
doenca especifica forem conhecidos. O segundo é o
método de usar marcadores flanqueadores, que sdo in-
timamente ligados ao locus da doenga (Cap. 10).

Detecgdo Direta de Mutacdes

Distrofia Muscular de Duchenne

Cerca de 60% dos pacientes com DMD apresentam
delecoes dentro do gene, e 6% a mais apresentam dupli-
cacdes (Cap. 12). No passado, o Southern blotting com
uma sonda que detecta um fragmento de restri¢io, for-
mado pela juncdo de dois segmentos de DNA em cada
lado da delecio ou duplicagido (fragmentos “juncio-
nais”), mostraria fragmentos que sdo alterados em ta-
manho, comparativamente ao fragmento normal, e que
sdo, portanto, diagndsticos do evento de delecao ou du-
plicacdo. Encontrar a sonda certa para detectar o frag-
mento da juncdo correta, entretanto, nem sempre €
simples. No momento, as delecdes sio mais freqiiente-
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2 2 Figura 19-11 m Trés cendrios relativos ao
I T I heredograma da doenca de Parkinson na
Figura 19-10. O individuo II-2 é um por-
1"2[ 1 2x13) 12x183| tador nio-penetrante (trago vertical no
I i i simbolo) nos cendrios B e C. O individuo
[II-1 é um portador nio-penetrante no ce-
1/2 1/2 % 0,95 ndrio C.
Conjunto 1/2 1/2x1/3x1/2=112 1/2x1/3x1/2x0,95= 0,08
A posteriori 0,75 0,13 012

mente detectadas por um conjunto de reagoes em cadeia
da polimerase planejadas para amplificar as partes do
gene habitualmente deletadas em pacientes afetados
(Fig. 12-21). Na Figura 19-12A, se o paciente com DMD
(II-4) tiver uma delecao identificivel, o DNA do feto
(obtido por amniocentese ou amostra de vilosidades
corionicas, como descrito no Capitulo 135) pode ser
examinado diretamente para se verificar a presenca ou
auséncia de delecio, e pode-se fazer um diagnéstico de
certeza.

Detectar a duplicacdo por reagdo em cadeia da po-
limerase de um homem afetado é muito mais dificil;
na auséncia de um fragmento de juncio identificavel, o
diagnéstico baseia-se na medigdo de uma cépia do ni-
mero trocado do segmento afetado, duplicado de 1 para
2, e ndo na completa auséncia do fragmento deletado.
Uma reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real (QPCR) (Cap. 4) pode ser usada para medir
o nimero da cépia no DNA, e foi aplicada a esse pro-
blema com algum sucesso.

A qPCR também é usada no problema mais desa-
fiador de deteccio de portabilidade em mulheres. Uma
mulher heterozigética para uma delegio de distrofina
(IlI-1, na Fig. 19-12A) tem uma diferenga no niimero da
copia do segmento deletado de 1:2. Ainda mais dificil
¢ o diagnéstico de um portador de uma duplicacio
quando ha uma propor¢io do nimero da cépia de ape-
nas 3:2 no portador, contra um segmento normal de
DNA de controle. Por fim, na auséncia de um fragmento
de jungdo, a identificacio de portadores entre os mem-
bros de sexo feminino da familia pode, ainda assim, ser
feita de forma indireta, com o uso de marcadores liga-
dos (Fig. 19-12B).

No outro terco dos casos de DMD devido a muta-
¢des de ponto, a menos que o extenso trabalho de
seqiienciamento necessario para encontrar a mutacio

patogénica tenha sido feito no caso-referéncia, a deter-
minag¢io da condi¢do de portador pode, também, de-
pender de marcadores ligados.

Fibrose Cistica

A maioria das mutagdes na fibrose cistica (FC) sio mu-
tagoes de base tnica ou delecdes ou duplicacdes de um
pequeno numero de nucleotideos no gene CFTR (Cap.
12). Para a deteccio da condicio de portador e o diagnos-
tico pré-natal da FC, utiliza-se uma enorme quantidade
de informacoes que foram acumuladas sobre os tipos de
mutag¢do que causam a doenga. Mais de 1.000 mutacoes
diferentes foram descritas no gene CFTR. Algumas sdo
raras, ocorrem em apenas umas poucas familias. Outras
s30 muito mais comuns, mas sua freqiéncia pode variar
enormemente em diferentes grupos étnicos. Como discu-
tido no Capitulo 12, cerca de 70% das mutacdes de FC
em individuos de descendéncia do norte de Europa de-
vem-se a uma delecdo do par da base trés, que remove
a fenilalanina na posicio 508 (AF508). A mutacao
AF508 ¢ menos comum ou mesmo totalmente ausente
€m outros grupos €tnicos, Nos quais outras mutagdes que
ndo a AF508 sio mais freqiientes. A medida que outras
mutagoes em diferentes pacientes sio identificadas, 0s
laboratérios passaram a oferecer uma bateria de testes
de deteccdo de mutagdes, por meio dos quais dezenas
das muta¢des mais comuns em uma populagio podem
ser identificadas. A reacdo em cadeia da polimerase €
a hibridizacdo com oligonucleotideos especificos para
cada mutagdo sdo empregados para identificar portado-
res heterozigotos e fetos homozigotos afetados de manei-
ra rdpida e ficil. Para a minoria de familias nas quais
as mutagoes sio desconhecidas, os marcadores de DNA
muito intimamente ligados ao locus da FC estdo dispo-
niveis para diagndstico por andlise de ligacio.
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Fizura 19-12m O uso da detecgio de muragio direta e da andlise de relagio genérica para consulta genética em uma familia
com DMD. A, O caso-referéncia tem uma mutacio por delecio (barra azul quebrada). Os genes DMD normais sdo simboli-
zados por barras abertas. B, A mutagio do caso-referéncia é desconhecida. Quatro marcadores polimérficos foram testados,
dois no gene DMD (intragénico) e um de cada lado, flanqueando-o. A freqiiéncia geral de recombinagdo entre os marcadores
mais distantes ¢ de 2%. Haplotipos observados na familia sdo apresentados. O haplétipo indicado em azul-escuro contém o
alelo mutante DMD. Genétipos previstos no locus DMD da filha da consulente e do feto de sexo masculino sio baseados
nos haplétipos dos marcadores.

O Uso de Marcadores Ligados no tificar os alelos mutantes e aplicar essa informa-

Diagnéstico Molecular ¢do no teste pré-natal.

_ e _ L A abordagem de vinculagio a identificacdo de muta-
A 1dent1f1ca‘gf10 direta das HLEAGLES ESADONSAVELS pela 36 ¢ indireta. Nio se identifica o proprio alelo mutan-
doenca SEECEICE Nem Seripre o possivel em todos 0s ca- o a5 se utilizam marcadores ligados que flanqueiam
sos, pelas seguintes razdes. o locus da doenca para rastrear a heranca de um gene
conhecido do heredograma familiar que abriga uma
mutacio causadora de doenca. Apesar de indireta, a
vinculacdo funciona bem se as seguintes exigéncias pu-
derem ser atendidas:

1. Algumas doencas, como a distrofia muscular de
Duchenne (DMD), neurofibromatose tipo 1
(NF1) e osteogénese imperfeita (OI), apresentam
heterogeneidade alélica significativa. O seqiien-

ciamento direto pode ser necessario para se en- 1. Existe uma vinculagio intima entre a mutagao e
contrar os alelos mutantes responsaveis em um o marcador, de forma que a recombinacdo é im-
probando. provavel.

2. O problema da heterogeneidade alélica é exacer- 2. A familia é “informativa”; ou seja, membros
bado quando os genes sdo grandes, com muitos cruciais da familia estio disponiveis para estudo
éxons, como o da distrofina na DMD, neurofi- e sdo heterozigotos para os marcadores.
bromina na NF1, e colageno I na OI. Mutagoes 3. A fase de vinculacdo é conhecida ou pode ser ra-
de sentido trocado e sem sentido, em particular, zoavelmente inferida.
sdo dificeis de serem identificadas sem o se- 4. Nio ocorreu recombinacio entre os marcadores
qiienciamento direto do gene envolvido. acompanhados e o gene da doenca. Se ocorrer re-

3. As restricoes de tempo impostas pela ocorréncia combinacdo dentro do locus da doenga em algum
de gravidez tornam dificil a realizagio de um se- lugar entre os marcadores flanqueadores intima-

gitenciamento abrangente, necessdrio para iden- mente ligados, esses marcadores vao alertar o
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profissional que faz o diagnoéstico de que ocorreu
um cruzamento, €, portanto, os resultados podem
ndo ser confidveis.

Para um gene pequeno, como o da B-globina, um
marcador ligado dentro do gene tem uma freqiiéncia
minima de recombinagdo com uma muta¢io em algum
lugar do gene. Entretanto, mesmo com um marcador
tdo ligado assim, ter uma familia informativa com uma
conhecida fase de ligacdo é fundamental para o diag-
nostico molecular indireto por marcadores ligados (Fig.
19-13).

A precisio do diagnéstico por marcadores genetica-
mente ligados pode ser acentuadamente aumentada pelo
uso de dois marcadores genéticos informativos que
flanqueiam o gene da doenga. Nesse caso, a chance de
um diagnoéstico equivocado é reduzida porque havera

12 1,2

Figura 19-13 m Exemplos de diagnéstico molecular de B-ta-
lassemia, com polimorfismos no locus B-globina, na segun-
da gravidez (P) de um casal com um filho afetado. A chance
de recombinagdo entre o marcador polimérfico e a mutacio
€ considerada como infima. Na Familia A, a fase pode ser de-
terminada a partir do irmdo afetado, e o diagnéstico de que
o feto ndo foi afetado é possivel. Na Familia B, a fase nio
pode ser determinada e nenhum diagnéstico é possivel por-
que o feto pode ou ser afetado (50% de chance) ou nio ser afe-
tado (50% de chance). Na Familia C, a fase nio pode ser
completamente determinada em ambos os pais, mas é possi-
vel fornecer um diagnéstico de que o feto nio serd afetado,
porém poderd ser um portador do gene da B-talassemia. Na
Familia D, nenhum diagnéstico é possivel; nio héd informa-
¢oes sobre a familia.

——

equivoco apenas se ocorrerem dois cruzamentos, um de
cada lado do gene da doenca. A existéncia de marcado-
res flanqueadores, intimamente ligados para qualquer
gene de doenca considerado, é apenas mais um benefi-
cio proporcionado pelo Projeto do Genoma Humano.

Andlise de Ligacdo na Distrofia Muscular de
Duchenne

A hipotético heredograma da DMD apresentada na Fi-
gura 19-12B ilustra o uso de marcadores ligados para
detectar um portador e diagnosticar um feto no pré-na-
tal. Nessa familia, a avé materna I-2 é claramente uma
portadora, porque ela tem dois filhos afetados. A sua
mutag¢io ¢ desconhecida. Ela é informativa para mar-
cadores de DNA que flanqueiam o gene DMD e para
um dentre dois marcadores dentro desse gene grande, A
fase de ligagdo na avé materna pode ser inferida pela
existéncia de dois filhos vivos, II-4 e II-5, porque qual-
quer outra fase que ndo a indicada na Figura 19-12B
exigiria dois eventos de recombinacio (i. e., nas meioses
que levaram aos seus dois filhos vivos). A consulente 1I-
2 herdou o mesmo haplétipo materno que seu irmio
afetado. Os marcadores de seu pai, I-1, sio conhecidos,
e ela propria € informativa quanto a todos os quatro
loci. A sua fase de ligagdo é conhecida com certeza, e
a possibilidade de ela ter transmitido o alelo mutante
pode ser determinada acompanhando-se a transmissio
dos marcadores ligados. O risco de uma recombinacio
ocorrer em uma melose, na consulente, é de cerca de
2%, o que ndo ¢ considerado infimo em um gene tdo
grande quanto a distrofina. Uma recombinag¢io seria
facilmente detectada porque a crianga herdaria uma
porcao do gene DMD de sua mie (mas nio necessaria-
mente a mutagio) e uma por¢io do gene DMD do pai.
Como os marcadores do marido da consulente sio co-
nhecidos, pode-se prever, também, que a sua filha III-1
herdou o gene mutante DMD e ¢ portadora.

O RISCOS EMPIRICOS DE RECORRENCIA

Consulta para Doengas Complexas

Os consultores em genética lidam com muitas doencas
que ndo sdo de um tnico gene. Ao contrario, os consul-
tores podem ser chamados para fornecer estimativas de
risco para doencas de caracteristicas complexas com
forte componente genético e que envolvem grupamen-
tos familiares, como fendas labial e palatina, doenga
cardiaca congénita, meningomielocele, doengas psiquia-
tricas e doencas da artéria corondria (Cap. §). Nesses
casos, o risco de recorréncia em parentes de primeiro
grau de individuos afetados pode ser aumentado com-
parativamente ao histérico de incidéncia da doencga na




populacdo, mas ndo ao nivel esperado com doencas au-
tossdmicas dominantes ou recessivas. Nesses casos, 0s
riscos de recorréncia sdo estimados empiricamente, es-
tudando-se o maior niimero possivel de familias com a
doenga e observando quio freqiientemente a doenca re-
corre. A freqiiéncia observada de uma recorréncia é con-
siderada como um risco empirico de recorréncia.

Os consultores em genética devem ter cautela ao
empregar um valor de risco empirico a uma determina-
da familia. Em primeiro lugar, estimativas empiricas
sdo uma média daquilo que é, sem duvida, um grupo
de doengas heterogéneas com diferentes mecanismos
de transmissdo. Em qualquer familia, o risco real de
recorréncia pode, na realidade, ser maior ou menor que
a média. Em segundo lugar, as estimativas de risco
empirico usam a histéria para fazer previsoes sobre
ocorréncias futuras; se as causas bioldgicas subjacentes
mudam ao longo do tempo, dados do passado podem
ndo ser precisos para o futuro. Por fim, os valores tém
como origem uma popula¢io em particular, e, assim,
dados de um grupo étnico, classe socioeconémica ou
localizacdo geografica podem nio ser precisos para in-
dividuos de historicos diferentes. Ndo obstante, tais
valores sdo uteis quando os pacientes pedem aos con-
sultores em genética para que eles déem a melhor esti-
mativa para o risco de recorréncia de doencas com
transmissao complexa.

Por exemplo, defeitos do tubo neural (mielomenin-
gocele e anencefalia) ocorrem em aproximadamente
0,3% dos nascimentos na populacido branca dos Esta-
dos Unidos. Se, entretanto, um casal tiver um filho com
defeito do tubo neural, o risco de 0 mesmo ocorrer na
gravidez seguinte é de 4% (13 vezes maior; Tabela 8-9).
Se esses valores de risco sdo calculados para sexos dife-
rentes, os numeros sao ainda mais impressionantes: a
irma de uma menina com defeito do tubo neural tem
uma chance de 6% de também apresentar defeito do
tubo neural. O risco permanece elevado comparativa-
mente ao risco da populacio em geral para pessoas de
parentesco mais longinquo; um parente de segundo grau
(como um sobrinho ou sobrinha) de uma pessoa com
defeito do tubo neural apresenta uma chance de 1,7%
de ter um defeito congénito semelhante. Com suplemen-
tacdo de folato antes da concepgdo e durante o inicio da
gravidez, entretanto, os valores do risco de recorréncia
caem acentuadamente (Cap. 8).

Consulta Genética para Consangiiinidade

Casais consangiiineos, por vezes, precisam de consul-
ta genética antes de terem filhos porque ha um risco
aumentado de defeitos congénitos em seus filhos. Na
auséncia de histéria familiar de uma doenca autosso-
mica recessiva, usamos valores de risco empiricos para
os filhos de casais consangiiineos, com base em estu-
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Tabela 19-4

Incidéncia de Defeitos Congénitos em
Criancas Nascidas de Casais
N&o-consangiiineos e de Casais de Primos
de Primeiro Grau

Incidéncia de Incidéncia de
Defeito Congénito Recorréncia de
no Primeiro  Qualquer Defeito
Filho da Prole Congénito em
(por 1.000) Filhos Subseqiientes

da Prole
(por 1.000)
Casamento de primos
de primeiro grau 36 68
Casamento
nio-consangiiineo 15 30

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

dos populacionais de defeitos congénitos em filhos nas-
cidos de casais formados por primos de primeiro grau,
comparativamente a casais ndo-consangiiineos (Tabe-
la 19-4).

Esses resultados proporcionam valores empiricos de
risco na consulta de primos de primeiro grau. Apesar
de o risco relativo de filhos anormais ser maior em pais
com relagdo de parentesco entre si que entre 0s ndo re-
lacionados, ainda assim é muito baixo: aproximada-
mente o dobro em filhos de primos de primeiro grau,
comparativamente aos valores basais de risco para qual-
quer anomalia de 1,5% a 3% para qualquer crianga,
independente de consangiiinidade. Esse risco aumenta-
do niio é exclusivo para doengas autossdmicas recessivas
de um tnico gene, mas incluem todo o espectro de do-
encas de gene tinico e de caracteristicas complexas. En-
tretanto, qualquer casal, consangiiineo ou ndo, que tem
um filho com defeito congénito, estd em risco maior de
ter outro filho com defeito congénito em uma gravidez
subseqiiente.
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O WEBSITES UTEIS

Genetic Alliance. bttp:/fwww.geneticalliance.org/ Uma organiza-
¢do internacional de consumidores, profissionais, laboratérios,

1. Vocé é consultado por um casal, Dorothy ¢ David,
que lhe contam a seguinte historia: 0 avoé materno de
Dorothy, Bruce, tinha cegueira noturna estaciondria
congénita, problema também apresentado pelo tio
materno de Bruce, Arthur; a histéria familiar parece
se encaixar em um padrio de heranga genérica ligada
ao X. (Ha, também, uma forma autossémica dominan-
te.) Nio se sabe se a mae de Bruce era também afe-
tada pelo problema. Dorothy e David tém trés filhos
nio afetados: uma filha, Elsie, e dois filhos, Edward
e Eliot. Elsie estd planejando ter um filho. Dorothy se
questiona se deve prevenir Elsie sobre o risco de cla
ser portadora de um gene que causa um sério pro-
blema de visio. Desenhe o heredograma e responda:
a. Qual a chance de que Elsie seja heterozigota?

b. Um oftalmologista traga a histéria familiar com
mais detalhes e acha evidéncias, nesse heredo-
grama, de que a doenga ndo ¢ ligada ao X, mas
sim autossémica dominante. Nio ha evidéncias de
que a mie de Dorothy, Cecile, fosse aferada. Com
base nessas informagées, qual a possibilidade de
que Elsie seja heterozigora?

2. Um menino ji falecido, Nathan, era o tnico membro
de sua familia portador de distrofia muscular de
Duchenne (DMD). Ele tinha duas irmds, que ainda
estio vivas, Norma (que tem uma filha, Olive) e
Nancy (que tem uma filha, Odete). A mae dele, Molly,
tem duas irmas, Maud e Martha. Martha tem dois
filhos ndo afetados e duas filhas, Nora ¢ Nellie.
Maud rem uma filha, Naomi. Nio existem exames de
verificacdo de portadores porque a mutagio no me-
nino afetado é desconhecida.

a. Desenhe o heredograma e calcule os riscos poste-
riores para todas essas mulheres, usando a infor-
magdo apresentada neste capitulo.

b. Em muitos laborarérios de diagnastico molecu-
lar, o diagnéstico pré-natal por andlise de DNA
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hospitais, empresas ¢ fundagdes filantropicas dedicada a melho-
rar a vida das pessoas afetadas por uma doenga genética.

GeneClinics. http:/hvww.geneclinics.org/ Um website financiado
pelo governo federal dos Estados Unidos e mantido pela Uni-
versity of Washington e pelo Seattle Children’s Hospiral, que
traz informagoes sobre diagnéstico, condutas e consulta para
doengas especificas.

National Society of Genetic Counselors. http:/lwwie.
geneticalliance.org/ A organizagio nos Estados Unidos que re-
presenta a profissio de consultores em genética. Traz links para
websites 1teis, relevantes para a consulta genérica.

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. bttp://www.ncbi.
nlm.nih.govientrez/querylfegizdb=0OMIM Banco de dados
online de genes humanos e doengas genéticas, mantido pela
Johns Hopkins University School of Medicine e financiado
pela Nartional Library of Medicine e National Institutes of
Health.

estd disponivel apenas para mulheres em risco
maior que 2% de que a gravidez poderd resultar
em filho com DMD. Qual dessas mulheres nio se
qualificaria para o exame?

-y

3. Em uma cidade de Gales, em 1984, 13 meninos nas-
ceram sucessivamente antes do nascimento de uma
menina. Qual a probabilidade de 13 nascimentos su-
cessivos de individuos do sexo masculino? Qual a
probabilidade de 13 nascimentos sucessivos de indi-
viduos do mesmo sexo? Qual a probabilidade de,
ap6s 13 nascimentos de meninos, a 14 crianga a nas-
cer também seja do sexo masculino?

4. Seja H a freqiéncia na populagio de portadores de
hemofilia A. A incidéncia de hemofilia A em homens
(1) é igual a chance de um gene materno F§ apresen-
tar uma nova mutagio (1) de uma mie nio-portado-
ra somada a chance de que tivesse sido herdado
como uma mutagio preexistente de uma mde porta-
dora (1/2 x H). Somando esses dois termos, temos [ =
i+ (1/2 x H). H é a chance de um portador herdar
a murtacio de um pai afetado (I x ) somada a chance
de uma nova mutagio paterna (1) somada a chance de
uma nova mutacio materna (u) somada a chance
de herdi-lo de uma mae porradora. A soma desses
quatro termos da H= (I x f) + 1w+ u + (1/2)H.

a. Se a hemofilia A tem uma distribuigdo (f) de
~0,70, ou seja, os hemofilicos tém aproximada-
mente 70% do nimero de filhos que os contro-
les, entio qual a incidéncia de homens afetados?
De mulheres portadoras? (Responda em termos
de miltiplos da taxa de mutagdo.) Se uma mulher
tiver um filho com um caso isolado de hemofilia
A, qual o risco de ela ser porradora? Qual a
chance de seu proximo filho ser aferado?

b. Para DMD, f = 0. Qual é a fregiiéncia na popula-
cio de homens afetados? De mulheres portadoras?
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5.

6.

¢ Acredita-se que o daltonismo tenha uma distri-
buicio normal (f = 1). Qual a incidéncia de mu-
lheres portadoras se a fregiiéncia de homens
daltonicos for de §%:?

Ira e Maggie tém, cada uma, um irmdo com FC.

a. Qual o risco prévio de eles serem portadores do
gene?

b. Qual o risco de eles terem um filho afetado pela
doenga nas primeiras gravidezes?

¢ Eles riveram trés filhos ndo afetados e querem sa-
ber, agora, o risco de terem um filho aferado.
Usando a andlise bayesiana para considerar que
eles jd rém trés filhos ndo afetados, calcule a
chance de que o préximo filho deles seja afetado.

Uma mulher de 30 anos de idade com distrofia mio-
tonica comparece a uma consulta para orientagdo.
Seu filho, de 14 anos de idade, ndo apresenta sinto-
mas, mas ela quer saber se ele serd aferado por essa
condi¢do autossdmica dominante mais tarde na vida.
Aproximadamente metade dos individuos portado-
res do gene mutante é assintomdrica até os 14 anos
de idade. Qual o risco de esse filho evenrualmente vir
a desenvolver distrofia miotdnica? Serd que vocé
deve testar o menino para verificar o aumento da re-
petigdo do gene para distrofia miotdnica?

Um casal chega ao seu consultério com seu filho de

7 meses de idade, que desde o nascimenro apresenta

desenvolvimento moderadamente retardado. O casal

estd pensando em ter outros filhos, e lhe perguntam se

o caso do seu filho pode ser uma doenca genérica.

a. Serd que isso ¢ possivel e, se for, que padrio ou
padrdes de heranga genética se encaixariam nes-
sa historia?

b. Ao colher a historia familiar detalhada, vocé fica
sabendo que as familias de ambos os pais eram,
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originalmente, da mesma cidadezinha do norte da
ltilia. Como esse fato pode alterar sua avaliacio
sobre o caso?

¢. Depois, vocé fica sabendo que a mie tem duas ir-
mds ¢ cinco irmios. Ambas as irmds tém filhos
com desenvolvimento retardado. Como esse fato
pode alterar a sua avaliagio sobre o caso?

Vocé faz uma palestra para uma reuniio de pais na
Associagdo de Neurofibromarose. Uma mulher seve-
ramente afetada, de 32 anos de idade, comenta que
ela ndo tem risco de transmitir a doenca porque os
seus pais ndo sao afetados e, porranto, a neurofibro-
matose dela deve-se a uma nova muracio. Comente.

Uma abordagem alternativa ao cilculo do risco de
ser portador para [1I-2 na Figura 19-7 é desmembrar
o heredograma e fazer os cilculos passo a passo, um
método conhecido como dummy consultand method.
Em vez de se calcular as probabilidades conjuntas de
todas as sete situagdes possiveis para se determinar
a probabilidade a posteriori de que I1I-2 seja um por-
tador, ignora-se 111-2 ¢ seus dois filhos por enquan-
to, simula-se que II-1 seja um consultado e calcula-se
o risco de ll-1 ser portador sem se utilizar de qualquer
informagdo condicional fornecida por 111-2. Entdo,
tendo em mdos o risco de II-1 ser portador, determi-
ne a probabilidade prévia de que I1I-2 seja portador
e, entdo, condicione esse risco usando o fato de que
ela tem dois filhos homens ndo aferados. Como o
risco de I1I-2 ser portadora calculado pelo método
dummy consultand se compara ao risco calculado
pelo mérodo que engloba tudo da Tabela 19-37 E
quanto ao risco de II-1 ser portador? Como o risco
calculado pelo método dummy consultand se com-
para ao risco calculado pelo mérodo completo da
Tabela 19-3?




