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QUADRO 5-2

Exemplos de Coeficientes de Endogamia (F) para
Algumas Populagoes ‘Humanas - - o

Populacio F

Canadd

Catélica romana 0,00004-0,0007
EUA

Catélica romana 0-0,0008

Huteritas 0,02

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

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

APLICACAD DO TEOREMA BINOMIAL A ANALISE DE SEGREGAGAQD

Examinaremos agora um exemplo simples do uso do teorema
binomial na andlise de segregacfo para um problema clinicamen-
te relevante. Suponha que alguém queira determinar se um de-
terminado distirbio cujo padrdo de heranga ainda n#o foi esta-
belecido é autossémico recessivo. Fazemos isto examinando se
adoenca ocorre na prole nas proporgdes que se ajustam a expec-
tativa de 25% de heranga autossémica recessiva.

Supondo uma heranca recessiva, que proporgo das familias
com trés filhos teria 0, 1, 2 e 3 filhos afetados? De acordo com o
enfogue usado antes, p (chance de filho clinicamente normal) =
3/4, g (chance de filho afetado) = 1/4,n = 3e(p + gl =p* +
3p*g + Ipg* + 5. Assim, o gue teoricamente se espera, com base
na heranga autossdmica recessiva, € que

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

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

No grupo de avaliago, entfo, o nimero total de filhos afeta-
dos entre 111 criancas de 37 familias é 27 X 1 afetados + (9 X
2 afetados) + (1 X 3 afetados) = 48 afetados dentre 111 crian-
¢as, ou 43%, bem maior que 0s 25% teoricamente esperados para
heranga autossdmica recessiva. Este € um exemplo de tenden-
ciosidade de averiguacdio, que devemos evitar em pesquisas
médicas, especialmente em genética médica. Nos testes para
heranga autossdmica recessiva, as proles sem membros afetados
$d0 invariavelmente omitidas. O problema pode ser ainda pior
se, como pode ocorrer ocasionalmente, a chance de avaliagio de
uma prole puder ser mais alta quando ela tem dois ou mais mem-
bros afetados do que quando s6 tem um. Vérios métodos estatfs-
ticos para corrigir a tendenciosidade sob diferentes condiges de
averiguacdo sio conhecidos e estes métodos sfo descritos em
muitos textos de estatistica

Caracteristicas da Heranca Autossomica
Recessiva

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

2. Paraamaioria das doengas autossOmicas recessivas, ho-
mens e mulheres tém a mesma chance de ser afetados.

3. Os genitores de um filho afetado so portadores assin-
tométicos de alelos mutantes.

4. Os genitores da pessoa afetada podem, em alguns ca-
sos, ser consangiiineos. Isto é especialmente provével
se o gene responsavel pela condigdo for raro na popu-
lacdo.

5. O risco de recorréncia para cada irméo do probando €
de 1 em4.

PADROES DE HERANGA
AUTOSSOMICA DOMINANTE
Dentre os cerca de 6.000 fendtipos mendelianos conhecidos,

mais da metade sfo caracterfsticas autossdmicas dominantes.
A incidéncia de alguns distdrbios auntossdmicos dominantes €

27/64 (42%) de todas estas familias nfo tenham nenhum filho afetado;
27164 (42%) das familias tenham 1 filho afetado;

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

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

Determinamos as proporgGes esperadas de filhos afetados em
familias com trés filhos de genitores que sdo portadores de um
distirbio autossbmico recessivo. Suponha, entretanto, que $6
agora incluimos (“avaliagio”) uma familia em nosso estudo quan-
do j4 havia pelo menos um filho afetado. Entdio 27 das 64 fami-
lias com risco (42%) ndo serdo incluidas no estudo porque nés

bem alta, pelo menos em dreas geograficas especificas: por

exemplo, 1 em 500 para hipercolesterolemia familiar em po-
pulagBes descendentes de europeus ou japoneses; mais de 1 em
1.000 para distrofia miotOnica em alguma parte dos EUA e cerca
de 1 em 2.500 a 3.000 para virias condigdes, tais como doenga
de Huntington (em populagdes de origem da Europa setentrio-
nal), neurofibromatose e doenga do rim policistico. Embora
muitos distirbios autossdmicos dominantes sejam individual-
mente muito menos comuns, eles sdo t0 numerosos que, em
conjunto, sua incidéncia total é aprecidvel. A carga dos distir-
bios autossdmicos dominantes € ainda mais aumentada devido



a sua natureza hereditdria. Elas podem ser transmitidas por fa-

milias e se tornar um problema ndo s6 para as pessoas, mas para

a familia inteira, em geral ao longo de muitas geragdes. Em
alguns casos, a carga € composta por dificuldades sociais re-
sultantes de deficiéncias fisicas ou mentais.

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

A maioria das mutagdes causadoras de doengas € rara na po-
pulagiio em comparagdio com 0s alelos normais. Sendo A o alelo
mutante e a o alelo normal, as reproduces que geram fithos com
uma doenga autossémica dominante sdo, portanto, em geral en-
tre um heterozigoto para a mutagio (A/a) e um homozigoto para
um alelo normal (a/a). A prole esperada de uma reprodugio A/a
X a/a ¢ dada no quadro que se segue.

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

Cada filho desta reprodugdo tem 50% de chance de receber o
alelo anormal A do genitor afetado e, portanto, ser afetado (A/a)
e 50% de chance de receber o alelo normal a e, portanto, nio ser
afetado (a/a). (O genitor ndo-afetado pode transmitir apenas um
alelo normal @ para cada filho.) Estatisticamente falando, cada
gestagio € um “evento independente”, ndo-govermado pelo re-
sultado das gestacBes anteriores. Assim, em uma familia, a dis-
tribui¢do de criangas afetadas e ndo-afetadas pode ser bem dife-
rente da tedrica 1:1, embora na populagio como um todo a prole
de genitores A/a X a/a seja de aproximadamente 50% A/a e 50%
a/a. A heranga autossOmica dominante tipica pode ser vista no
heredograma de uma familia com surdez hereditdria (Fig. 5.7).

OLEy,
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Mutacdo Nova em Distdrbios
Autossdmicos Dominantes

Em qualquer populaggo, novos alelos surgem por mutagio e sio
mantidos ou removidos por selegiio. Apds o surgimento de uma
nova mutagio, sua sobrevida na popula¢io depende da adapta-
bilidade das pessoas que a possuem em compara¢io com a das
pessoas que possuem outros alelos no locus envolvido.

A adaptabilidade de uma condig@o é medida pelo ndmero de
prole de pessoas afetadas que sobrevivem até a idade reproduti-
va em comparagdo com um grupo controle apropriado. Muitos
distirbios autossdmicos dominantes estdo associados com a re-
dugdo da adaptabilidade. Hd uma relagiio inversa entre a adapta-
bilidade de um determinado distirbio autossdmico dominante e
a proporgdo de todos os pacientes com este disttirbio que tém
genes mutantes novos. Quando um distdrbio reduz a adaptabili-
dade reprodutiva das pessoas afetadas, uma proporgdo de todos
os afetados provavelmente recebeu o gene defeituoso como uma
mutagiio nova em um gameta de um genitor genotipicamente
normal. Alguns distdrbios t&m uma adaptabilidade zero. Em
outras palavras: os pacientes com tais distdrbios nunca se repro-
duzem. Essencialmente todos os casos observados de um distdr-
bio com adaptabilidade zero sdo, portanto, devidos a mutages
novas, porque as mutagdes nfo podem ser herdadas. Qutros dis-
tirbios tém adaptabilidade reprodutiva virtualmente normal por
causa do inicio em idade mais avangada nos casos tipicos. Quan-
do a adaptabilidade € normal, o distiirbio raramente € visto como
resultado de mutagdo nova; € muito mais provavel que o pacien-
te tenha herdado o distirbio do que tenha um novo gene mutan-
te. A medida da freqiiéncia de mutacio e a relaciio entre a fre-
qiiéncia de mutagio com a adaptabilidade serfio mais discutidas
no Cap. 7.

Variabilidade de Manifesta¢des Fenotipicas de
Genes Mutantes: Penetrancia, Expressividade e
Pleiotropia

Muitas condigbes genéticas segregam-se nitidamente nas fami-
lias Isto ¢, o fendtipo anormal pode ser claramente distinto do
normal,. Na experiéncia clinica, entretanto, alguns distdrbios nfio
880 expressos em pessoas geneticamente predispostas e outros
t&m uma expressio extremamente varidvel em termos de gra-
vidade clinica ou idade de inicio, ou ambos. A expressio de um
gendtipo anormal pode ser modificada pelos efeitos do enve-
lhecimento, outros loci genéticos e os efeitos do ambiente. Estas
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Fig. 5.7 Heredograma mostrando heranga tipica de uma forma de surdez neurossensorial progressiva (DFNAL) herdada como uma ca-

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

A penetrancia é a probabilidade de que um gene tenha qual-
quer expressao fenotipica. Quando a freqgii@ncia de expressio de
um fendtipo € menor que 100%, isto €, quando algumas pessoas
que t8m o gendtipo apropriado nio o expressam em absoluto, diz-
se que o gene apresenta penetrdncia reduzida A penetrincia é
um conceito de tudo ou nada. Em termos estatisticos, é a por-
centagem de pessoas com um determinado gen6tipo que séo afe-
tadas, pelo menos em algum grau.

A expressividade € a gravidade da expressio do fenétipo.
Quando a gravidade da doenga difere nas pessoas que tém o
mesmo gendtipo, o fendtipo ¢ dito como tendo expressividade
varidvel. Mesmo dentro de uma familia, um distirbio pode va-
riar em gravidade em relacfo a qualquer manifestacéio.

Quando um dnico gene anormal — ou um par de genes anor-
mais — produz efeitos fenotipicos diversos, tais como guais sis-

ternas orgdnicos so envolvidos e que sinais e sintomas particn- g

lares ocorrem, sua expressio é dita como sendo pleiotrépica.
Cada gene tem apenas wn efeito primério: ele dirige a sfntese de
uma cadeia polipeptidica ou uma molécula de RNA. A partir
deste efeito primdrio, entretanto, podem haver miltiplas conse-
giiéncias Na mesma familia, duas pessoas portando os mesmos
genes mutantes podem ter alguns sinais e sintomas em comurm,
embora outras manifestagdes da doenca possam ser bem diferen-
tes, dependendo de quais tecidos ou drgios estio afetados nas
duas pessoas aparentadas. Para a maioria dos distirbios pleio-
trépicos, a conexio entre as vérias manifestagdes ndo é nem 6bvia
nem bem compreendida.

Algumas das dificuldades em compreender a heranca de um
fendtipo de doenca nas familias sdo demonstradas pela doenca
autossdmica dominante neurofibromatose (NF1). A NF1 éum
distirbio comum do sistema nervoso, mostrado em uma de suas
apresentacdes clinicas tipicas na Fig. 5 8. A NF1 € caracteriza-

Fig. 5.8 Neurofibromatose tipo |: manchas café-au-lait. hiperpigmen-
tadas na pele, sdo um sinal diagndstico Util nos membros familia-
res que de outro modo parecern nio-afetados A majoria dos paci-
entes tem seis ou mais pontos com pelo menos |5 mm de didme-
tro. em geral no tronco {Foto por cortesia de Rosanna Weksberg.
The Hospital for Sick Children. Toronto )

da (1) pelo crescimento de multiplos tumores carmosos benig-

nos, neurofibromas, na pele; (2) pela presenga de muiltiplas le-

stes pigmentadas, achatadas e irregunlares na pele, conhecidas

como manchas café-au-lait; (3) pelo crescimento de pequenos:
tumores benignos (hamartomas) na fris do olho, chamados de

nédulos de Lisch; e (4) com menos freqgiiéncia, por retardo

mental, tumores do sistema nervoso central, neurofibromas

plexiformes difusos e o desenvolvimento de céncer do sistema

nervoso ou misculo.

A NF1 foi inicial e completamente descrita pelo médico Von
Recklinghausen em 1882, mas é provédvel que a doenga jé fosse
conhecida hd muito tempo. Embora os heterozigotos adultos
quase sempre demonstrem algum sinal da doenga (a penetrancia
&, portanto, dita como sendo de 100% nos adultos), alguns po-
dem ter apenas as manchas café-au-lait, sardas nas axilas e né-
dulos de Lisch, enquanto outros podem ter tumores benignos
ameacadores da vida envolvendo a coluna dorsal ou sarcomas
malignos em uma extremidade. Assim, com fregiiéncia hd uma
grande variabilidade na expressdo da doenga; mesmo dentro 10 de
uma familia, alguns individuos sao gravemente afetados e Ou-
tros, apenas de forma branda. O diagnosnco ¢ ainda mais com-

plicado em criangas, porque s sinais s6 se desenvolvemn comi 0

ternpo durante a infancia. Por exemplo, no perfodo neonatal,

menos da metade de todos os neonatos afetados apresentam os
sinais mais sutis da doenga, um aumento da incidéncia de man-
chas café-au-lait. A penetrincia, portanto, depende da idade.
Aproximadamente metade dos casos de NF1 resulta de uma
mutagfo nova, e nio de uma herdada. Na familia mostrada na
Fig. 5.9, o probando (indicado por uma seta) parece ter um gene
mutante novo, pois seus genitores e seus avés ndo sdo afetados.

O principal problema na consulta genética das familias de
pacientes com NF1 € decidir entre duas possibilidades iguais: a
doenca nesta familia é causada por uma mutag@o nova ou 0 pa-
ciente herdou uma forma clinicamente significativa do distirbio
de um genitor no qual o gene estd presente, mas 56 se expressa
de forma branda? Se o paciente tiver herdado o defeito, o risco
de que qualquer um de seus irmfos também herde serd de 50%,
mas se a crianga tiver um gene mutante novo, haverd um risco
muito pequeno de que qualquer irm#o seja afetado. Significati-
vamente, em ambos os casos, 0 risco do paciente transmitir o gene
para alguém da sua prole é de 50%. A imprevisibilidade da gra-
vidade das manifestagdes da NF1, uma caracteristica de muitos
distirbios autossdmicos dominantes, é uma complicagiio adici-
onal da consulta genética. Em vista destas incertezas, € impor-
tante que as familias dos p

racientes com NF1 saibam que o dis-

Fig. 5.9 Heredograma de uma famflia com neurofibromatose tipo

1, originada aparentemente de uma nova mutagdo no probando
{sela)



tirhio_pode ser detectado antes do aparecimento dos sintomas e

mesmo no perfodo pré-natal por andlise genética molecular (ver

Lap 18). Infelizmente, néio hd modo de prever a grande propor-
s.que sdo causados pornutacdo nova.

/" Um outro exemplo de uma malformagio autossdmica domi-
nante com penetrincia reduzida é a deformidade da mio divi-
dida ou malformacfo em garra de lagosta, um tipo de ectrodac-
tilia (Fig. 5.10). A malformacio origina-se na sexta ou sétima
semana de desenvolvimento, quando as mdos e 0s pés estdo se
formando. A falta de penetrincia nos heredogramas de malfor-
magdo da mio dividida pode levar a um aparente pulo de gera-
¢Oes, 0 que complica a consulta genética, pois a pessoa em risco
com méos normais pode, entretanto, possuir o gene para a con-
digo e, assim, ser capaz de ter filhos afetados.

A Fig. 5 11 é um heredograma de deformidade de mo divi-
dida no qual a pessoa mostrada pela seta é o consulente (a pes-
soa que procura a consulta genética). Sua méae € uma portadora
ndo-penetrante da mutagio da méo dividida. A revisdo da litera-
tura sobre a deformidade da mao dividida sugere que o distirbio
tem cerca de 70% de penetréincia (isto €, apenas 70% das pesso-
as que tém o gene exibem o defeito). Usando esta informagio na
andlise bayesiana, um método matemadtico para determinar as
probabilidades condicionais nos heredogramas (ver uma discus-
s@o maior no Cap. 19), podemos calcular o risco de que o consu-
lente possa ter um filho com a anormalidade

Homozigotos para Caracteristicas Autossémicas
Dominantes

Na pritica médica, os homozigotos para fendtipos dominantes
raros geralmente nio sdo vistos, pois as reprodugdes que podem
gerar prole homozigota sio raras. Mais uma vez representando
o alelo mutante como A e o alelo normal com a, os genitores de
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um homozigoto podem, teoricamente, ser A/a X A/a, A/A X A/
a, ou A/4 X A/A, ou o paciente pode, em casos muito raros, ter
recebido uma nova mutagio de um genitor geneticamente nio-
afetado. Em termos préticos, entretanto, apenas a reprodugdo de
dois heterozigotos precisa ser considerada, e mesmo isto é um
evento incomum para a maioria das condicfes autossdmicas
dominantes.

Prole da Reprodugio /a

Genitor Afetado A/a

A a

A AlA Ala
Homozigoto Afetado

Afetado
Genitor Afetado

Ala a Ala ala

Afetado Normal

Clinicamente, a distin¢do entre heterozigotos afetados € homo-
zigotos pode ser f'eita com consideréveE certeza em muitos casos

_to mais graves nos hom021gotos que nos heterozigotos. A Flg 5. 12

mostra uma crianca com a forma tipica heterozlgota da acondro-
plasia, um distdrbio esquelético de nanismo dos membros curtos

_ecabecade tamanho grande. A maioria dos individuos acondro-

plasicos_tem inteligéneia. normal e leva uma vida normal dentro.
de suas possibilidades fisicas. E compreensivel que os casamen-
tos entre dois individuos acondropldsicos ndo sejam comuns, Um
filho homozigoto de dois heterozigotos em geral € reconhecivel
apenas em bases clinicas. Os pacientes acondropldsicos homozi-
gotos sdo afetados com muito mais gravidade que os heterozigo-

tos e é comum que ndo sobrevivam a0 inicio da lactincia.

Fig. 5.10 Deformidade da mé&o dividida uma caracteristica autossdmica dominante envolvendo as m&os e os pés de um menino de 3
meses A, parte superior do corpo; B. parte inferior do corpo {De Kelikian H [1974] Congenital deformities of the hand and forearm WB

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

Um outro exemplo ¢ a hipercolesterolemia familiar (ver Cap.
12}, um distirbio autossémico dominante que leva a uma doen-
¢a coronariana prematura, na qual os raros pacientes homozigo-
tos t8m uma doenga muito mais grave, com uma expectativa de
vida muito mais curta, que os heterozigotos, relativamente co-
muns (Fig. 5.13).

De fato, em quase todos os exemplos relatados, a homozigo-
se para um alelo defeituoso resulta em um fenétipo mais grave-
mente anormal que a heterozigose. Uma excegdio bem conheci-
da € a doenca de Huntington (HD), uma doenga neurodegene-
rativa caracterizada por deméncia progressiva e movimentos
anormais (ver Cap. 12) Os homozigotos HD podem ser distin-
tos dos heterozigotos, muito mais comuns, por andlise molecu-
lar do gene mutante, e a expressdo clinica parece ser a mesma
em ambos 05 gendtipos.

Fendtipo Limitado ao Sexo na Doenca
Autossbmica

Como j4 foi discutido para as condigGes autossdmicas recessi-
vas, os fenétipos autossOmicos dominantes podem demonstiar
uma proporgao sexual que difere significativamente de 1:1. A
extrema divergéncia de proporgio sexual é vista nos fendtipos
limitados ao sexo, nos quais o defeito é transmitido autossomi-
camente, mas se expressa apenas em um sexo. Um exemplo é a
puberdade precoce limitada ao sexo (testotoxicose familiar),
um distiirbio autossémico dominante no qual os meninos afeta-
dos desenvolvem caracterfsticas sexuais secundarias e tém um
surto de crescimento adolescente por volta dos 4 anos de idade
(Fig. 5.14). Em algumas familias, o defeito foi relacionado auma
mutago no gene que codifica o receptor de horménio Juteini-
zante que ativa constitutivamente a a¢fo sinalizadora dos recep-
tores mesmo na auséncia do hormoénio. O defeito € ndo-penetrante
em mulheres heterozigotas. A Fig. 5.15, parte de um heredogra-
ma muito maior, mostra que, embora a doenga possa ser trans-
mitida diretamente por mulheres ndo-afetadas, também pode ser
transmitida diretamente de pai para filho, mostrando que € au-
tossGmica e ndo-ligada ao X.

Os homens com puberdade precoce tém fertilidade normal
e sdo conhecidos vérios heredogramas com muitas geracoes.
Para distiirbios nos quais os homens afetados nfo se reprodu-
zem, entretanto, nem sempre é facil distinguir a heranca autos-
sémica limitada ao sexo da ligada ao X, pois a evidéncia cruci-
al, a auséncia de transmissio de homem para homem, niio pode
ser observada. Outras linhas de evidéncia, especialmente o ma-
peamento génico para verificar se o gene responsavel estd
mapeado no cromossomo X ou em um autossomo (ver Cap 8),

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

podem determinar o padrio de heranca e o conseqilente risco
de recorréncia,

HERANCA LIGADA AO X

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

Considere um gene mutante ligado ao X, X, (por exemplo, a
hemofilia A causada por uma mutaggo no gene para o fator VIII
de coagulacao), em comparagio com um alelo normal, X;;. Como
os homens t&m um cromossomo X mas as mulheres tém dois,
existem dois gendtipos possiveis nos homens, mas trés nas mu-
lheres. Os homens s&o hemizogotos com relagdo aos genes liga-
dos aoc X, enquanto as mulheres podem ser homozigotas para
gualquer um dos alelos ou podem ser heterozigotas.

Gendtipos Fenétipos
Homens Xy Nao-afetado
Xy Afetado
Mulheres XXy Homozigota ndo-afetada
WX, Heterozigotas
WX, Homozigota afetada




