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Cap. 16). O mosaicismo para mutacGes de genes linicos, de cé-
lulas somaticas ou germinativas, parece ser uma explicagfo pro-
vével para vérias observagBes clinicas incomuns.

MOSAICISMO SOMATICO

Uma mutagio que afeta a morfogénese e ocorre durante o de-
senvolvimento embriondrio pode se manifestar como uma ano-
malia segmentar ou em trechos, dependendo do estdgio no qual
a mutacdo ocorreu e da linhagem de células sométicas nas quais
se originou. Se ocorrer em um estdgio inicial, antes da separa-
¢80 das células germinativas das somdticas, ela estard presente
em ambas as linhagens e, portanto, serd transmitida para a prole
em sua forma completa, bem como serd expressa somaticamen-
te em forma de mosaico.

A NF1 as vezes é segmentar, afetando apenas uma parte do
corpo. Em tais casos, o paciente tem genitores normais, mas se
tiver um filho afetado, o fenétipo da crianca serd tipico de NF1,
isto €, ndo-segmentar. A possivel causa da NF1 segmentar é uma
mutacdo em uma ancestral da célula somdtica do segmento afe-
tado. Nos casos nos quais a NF1 ¢ transmitida geneticamente por
um paciente que tem a forma segmentar, entretanto, a mutaciio
deve ter ocorrido antes da separagfio das células germinativas das
sométicas que possuem a mutacio.

O mosaicismo somdtico também foi documentado em vérios
distirbios ligados ao X tanto em homens quanto em mulheres.
Um exemplo marcante é o caso da disfungfio do ciclo hepético
da uréia devido a uma deficiéncia da enzima ornitina transcar-
bamilase (OTC) em um menino com uma forma branda incomum
do distirbio. Os estudos moleculares demonstraram que o me-
nino tinha mosaicismo somdtico para uma delecfio no gene OTC.
O mosaicismo somético também foi relatado para a hemofilia A
e a DMD em mulheres que transmitem a mutagiio e, portanto,
devem ter tido um mosaicismo de linhagem germinativa, bem
como somdtico.

MOSAICISMO DE LINHAGEM GERMINATIVA

Como j4 foi discutido neste capitulo, a chance de que um dis-
tirbio decorrente de uma nova mutagao autossémica dominante
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possa ocorrer mais de uma vez em uma prole € muito baixa,
pois as mutagdes em geral sdo raras (da ordem de 1 chance em
10° a 10°), e ter duas que ocorram independentemente no mes-
mo gene na mesma familia é muito improvével. E freqiiente,
portanto, informar os genitores de um fitho que aparentemente
possui uma mutacdo nova de que a chance do mesmo defeito
surgir em um filho subseqiiente é desprezivel, equivalente ao
risco populacional. Existem, entretanto, raras excecdes nas
guais os genitores que séo fenotipicamente normais tém mais
de um filho afetado. Supondo-se que os genitores ndo foram
incorretamente diagnosticados como homozigotos fenotipica-
mente normais devido & expressividade varidvel ou i penetrin-
ciareduzida da doenga, tais heredogramas incomuns podem ser
explicados por mosaicismo na linhagem germinativa. Durante
o inicio do desenvolvimento do genitor, uma mutagio somati-
ca ocorreu em uma célula da linhagem germinativa ou precur-
sora, persistiu em todas as descendentes clonais desta célula e,
eventualmente, atingiu uma proporgao dos gametas (ver Fig.
5.27). Existem cerca de 30 mitoses nas células da linhagem
germinativa antes da meiose na mulher e vérias centenas no
homem, criando uma grande oportunidade para que ocorram
mutagdes durante os estigios mitSticos do desenvolvimento dos
gametas (ver Cap. 2).

Agora que o fenémeno de mosaicismo da linhagem germi-
nativa foi reconhecido, os geneticistas estio cientes da poten-
cial imprecisdo em prever que um fenétipo autossdmico do-
minante especifico que aparece em cada teste seja uma muta-
¢do nova, tendo um risco desprezivel de recorréncia na prole.
O mosaicismo de linhagem germinativa estd bem documenta-
do em até 6% das formas graves e letais do distirbio antosso-
mico dominante osteogénese imperfeita (Fig. 5.28) (ver Cap.
12}, no qual as mutagBes nos genes de coldgeno tipo ! levam
a um coldgeno anormal, ossos frageis e fraturas fregiientes. Os
heredogramas que podem ser explicados por mosaicismo na
linhagem germinativa foram relatados para vérios outros dis-
tirbios bem conhecidos, tais como a hemofilia Ae B e a DMD,
mas nio t€m sido vistos em outras doengas dominantes, tais
como a acondroplasia. A medida precisa da freqiiéncia de mo-
saicismo de linhagem germinativa é dificil, mas as estimati-
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Células mutadas

Fig, 527 Agrgsentagéo esquematica das divisGes celulares mitSticas Uma mutacio que ocorre durante a proliferacdo celular. em
células somaticas ou durante a gametogénese. leva a uma proporgao de células com a mutagdo. isto é. a uma mutacdo somética ou

germinativa
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Fig. 5.28 Heredograma demonstrando a recorréncia do distdrbio
autossOmico dominante osteogénese imperfeita Ambas as crian-
cas afetadas tém a mesma mutagio de ponto em um gene de cola-
geno Seu pai (seta) ndo é afetado e ndo tem tal mutagic no DNA
dos tecidos somaticos examinados Ele deve ter sido um mosaico
para a mutagdo em sua linhagem germinativa

vas sugerem que a mais alta incidéncia encontrada hoje em dia
é na DMD, na qual de 14% a 15% das mies de casos isolados
nio apresentam evidéncia de mutacdo em seus tecidos somaé-
ticos e possuem a mutagdo em sua linhagem germinativa. As-
sim, nas doengas conhecidas como apresentando mosaicismo
de linhagem germinativa, os pais fenotipicamente normais de
uma crianga cuja doenga € tida como sendo devida a uma nova
mutagio devem ser informados de que o risco de recorréncia
ndo € desprezivel. O risco exato de recorréncia é, entretanto,
dificil de avaliar porque depende de em que proporgio os ga-
metas contém a mutagdo. De modo mais geral, os genitores
aparentemente ndo-portadores de uma crianga com um distiir-
bio autossémico dominante ou ligado ao X no qual a ocorrén-
cia de mosaicismo seja desconhecida também podem ter al-
gum risco de recorréneia, que pode ser tdo alto quanto 3% a
4%. Estes casais devem receber um teste diagnéstico pré-na-
tal que seja apropriado.

Heran¢a Materna de Mutagdes Mitocondriais

O cromossomo mitocondrial (mtDNA) € uma molécula circu-
lar de aproximadamente 16,5 kb situada na organela mitoc6n-
dria, ndo no nicleo, como descrito no Cap. 3. Duas caracteris-
ticas incomuns das mitoc6ndrias resultam em um padrio dife-
rente de doengas causadas por mutacdes no mtDNA . Primeira,
o ovdcito, e ndo o espermatozdide, fornece ao zigoto todas as
suas mitocondrias. Em conseqiiéncia, uma mie portadora de
uma mutagio no mtDNA transmitird a mutacfio para foda a sua
prole, enquanto um pai portador da mesma mutag@o ndo a pas-
sard para ninguém. Os defeitos no mtDNA demonstram, por-
tanto, uma heranc¢a materna. Qutra caracteristica tinica do
cromossomo mitocondrial € a auséncia da segregacio rigida-
mente controlada vista em cromossomos no genoma nuclear.
Na divisdo celular, o mtDNA replica-se e € distribuido aleato-
riamente entre as novas mitocondrias sintetizadas, que por sua
vez sdo distribuidas aleatoriamente entre as duas células filhas.
Cada célula filha pode receber propor¢des muito diferentes de
mitocdndrias levando mtDNA normal e mutante (ver Fig.
12.33). Como as mitocOndrias funcionam quase essencialmente
em todas as células e a expressdo fenotipica de uma mutaciio
no mtDNA depende das proporgdes relativas de mtDNA nor-
mal e mutante nas células que constituem tecidos diferentes, a
penetrincia reduzida, a expressividade varidvel e a pleiotropia
sdo caracteristicas tipicas dos heredogramas de distdrbios mi-
tocondriais. As doengas causadas por mutaces no mtDNA
serdo discutidas em detalhes no Cap. 12.
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RESUMO

Uma determinagio precisa do heredograma familiar é uma par-
te importante do trabalho com cada paciente. Os heredogramas
podem demonstrar um padrio direto, tipico de heranga mendeli-
ana, ou um padrdo mais atipico, como visto nio imprinting, nas
muta¢bes mitocondriais e no mosaicismo germinativo. Determi-
nar o padrdo de heranga nio s6 € importante para fazer um diag-
néstico do probando, mas também identifica outros individuos
na familia que podem estar em risco e precisam de avaliagdo e
informagdo. A despeito dos sofisticados testes citogenéticos e
moleculares disponiveis aos geneticistas, uma hist6ria familiar
precisa, incluindo o heredograma familiar, ainda é um instrumen-
to fundamental para os médicos e consultores genéticos usarem
nos cuidados de seus pacientes.
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Problemas
q Cathy estd grivida pela segunda vez. Seu primeiro filho, Donald, tem

- CF. Cathy tem dois irméos, Charles e Colin, e uma irm3, Cindy. Colin
e Cindy sfio solteiros. Charles é casado com urmna mulher ndo-aparenta-
da, Carolyn, e tem uma fitha de 2 anos de idade, Debbie Os pais de Cathy
sdo Bobe Betty A irmi de Betty, Barbarz, é a mée do marido de Cathy,
Calvin, que tem 25 anos. Nio hd histdria familiar prévia de CF.
(a) Faga o heredograma, usando os simbolos padrzo.
{b} Qual o padrdo de transmissdo da CF e qual o risco de CF para

o proximo filho de Cathy?



