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RESUMO: A genética ¢ uma area que abrange tanto a biologia quanto a medicina e estuda como caracteristicas
biologicas sdo transmitidas entre as geragdes. Compreender que a heranca genética funciona com base em
probabilidades e ndo em regras rigidas ¢ fundamental para evitar mal-entendidos na interpretacdo dos resultados
de exames. A fibrose cistica, também chamada de mucoviscidose, ¢ uma doenca genética que se transmite de forma
hereditaria, seguindo um padrdo recessivo autossomico, ou seja, passa de pais para filhos. Para que uma pessoa
desenvolva essa condigdo, ¢ necessario herdar duas copias alteradas do gene CFTR, uma de cada progenitor.
Aqueles que possuem apenas uma copia alterada sdo considerados portadores e geralmente ndo apresentam sinais
da doenga. O sintoma mais tipico da fibrose cistica ¢ o acimulo de secre¢des grossas nos pulmdes, no trato
digestivo e em outras partes do corpo. Este estudo visa promover reflexdes sobre as modificagdes genéticas
associadas a fibrose cistica, utilizando métodos probabilisticos e estatisticos para examinar e ilustrar os dados. A
énfase esta na identificagdo de possiveis combinagdes de gendtipos e na evidéncia da relevancia da analise
genética, tanto para o diagnostico de condi¢des em individuos quanto como ferramenta de aconselhamento
genético. Para alcangar esse objetivo, foi adotado um método de pesquisa bibliografica, revisando publicacdes e
estudos relacionados a essa condigdo, resultante de alteragdes no gene CFTR, localizado no cromossomo 7. A
avaliagdo realizada possibilitou concluir que a probabilidade de um filho desenvolver fibrose cistica é de 1 em 4,
ou 25%, quando ambos os pais sdo portadores da mutacdo. A probabilidade de uma pessoa afetada pela fibrose
cistica ter filhos com a mesma condi¢do depende da genética do parceiro; se o parceiro for heterozigoto, essa
probabilidade é de 50%. Devido a complexidade dos dados genéticos ligados a fibrose cistica ¢ as novas opgoes
reprodutivas disponiveis, ¢ crucial que o aconselhamento genético seja acessivel para pacientes e suas familias.
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GENETIC PREDISPOSITIONS AND RISK ASSESSMENT OF REPRODUCTIVE
OPTIONS FOR THE OCCURRENCE OF CYSTIC FIBROSIS

ABSTRACT: Genetics is a field spanning both biology and medicine that studies how biological traits are
transmitted across generations. Understanding that genetic inheritance operates based on probabilities rather than
rigid rules is essential to avoid misunderstandings when interpreting test results. Cystic fibrosis—also known as
mucoviscidosis—is a genetic disease transmitted hereditarily following an autosomal recessive pattern; in other
words, it is passed from parents to offspring. To develop this condition, an individual must inherit two altered
copies of the *CFTR* gene, one from each parent. Those possessing only one altered copy are considered carriers
and generally do not exhibit symptoms of the disease. The most characteristic symptom of cystic fibrosis is the
accumulation of thick secretions in the lungs, digestive tract, and other parts of the body. This study aims to foster
reflection on the genetic alterations associated with cystic fibrosis, employing probabilistic and statistical methods
to examine and illustrate the data. Emphasis is placed on identifying potential genotype combinations and
highlighting the importance of genetic analysis, both for diagnosing conditions in individuals and as a tool for
genetic counseling. To achieve this objective, a literature review method was adopted, examining publications and
studies related to this condition, which results from alterations in the *CFTR* gene located on chromosome 7. The
assessment concluded that the probability of a child developing cystic fibrosis is 1 in 4 (or 25%) when both parents
are carriers of the mutation. The likelihood of an individual affected by cystic fibrosis having children with the
same condition depends on the partner's genetics; if the partner is heterozygous, this probability is 50%. Given the
complexity of genetic data linked to cystic fibrosis and the new reproductive options available, it is crucial that
genetic counseling be accessible to patients and their families.
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INTRODUCAO

A genética ¢ uma area que abrange tanto a biologia quanto a medicina e estuda como
caracteristicas biologicas sdo transmitidas entre as geragdes. E essencial compreender que a
heranga genética ¢ baseada em probabilidades, ndo em certezas, para evitar mal-entendidos
sobre os resultados dos testes. Assim, a conexao entre genética e probabilidade ¢ crucial para
compreender a transmissao de caracteristicas hereditarias, doengas e predisposigdes. A genética
médica examina ndo s6 o paciente, mas toda a sua familia. A identificagdo de doencas
hereditarias torna-se mais exata e pode, inclusive, ser evitada através da analise da genética
familiar, antes que essas condigdes sejam transferidas para a préxima geragao.

Existem diversos fatores que podem elevar a probabilidade de desenvolver doengas
genéticas, como antecedentes familiares, a idade dos pais na hora da concepgdo, contato com
substancias nocivas, habitos alimentares, modos de vida, entre outros. Dessa forma, ter parentes
que sofrem de uma condigdo genética particular aumenta a chance de uma pessoa também
apresentar a mesma enfermidade.

Mais de cinco mil doengas genéticas estdo catalogadas, e a fibrose cistica ¢ uma das
mais conhecidas. Essa doenca afeta, em sua maioria, os pulmdes e o sistema digestivo,
resultando na producdo excessiva de muco e dificuldades respiratorias. Trata-se de uma
enfermidade que impacta multiplos sistemas, afetando as glandulas e podendo se manifestar em
varios tipos de células epiteliais, o que provoca uma produgdo excessiva de muco nos 6rgaos
envolvidos (ROSA et al., 2008; RATJEN & DORING, 2003; RATJEN et al., 2015; MARTIN
etal., 2018).

A fibrose cistica, frequentemente chamada de mucoviscidose, ¢ uma doenga hereditaria
que se passa de forma autossdmica recessiva, ou seja, ¢ transmitida de pais para filhos. Para
que uma pessoa desenvolva essa condi¢do, precisa herdar duas copias alteradas do gene CFTR,
uma de cada um dos pais. Aqueles que possuem apenas uma cédpia mutante ¢ considerado
portador e, geralmente, ndo apresenta sintoma.

A caracteristica mais marcante da fibrose cistica € a presenca de secregdes espessas que
se acumulam nos pulmdes, no sistema digestivo e em outras partes do corpo. A condicao surge
quando o gene defeituoso que a crianca herda de seus pais faz com que seu organismo produza
esse excesso de "muco", levando ao seu acimulo nas vias respiratorias € no pancreas. Esse
actimulo pode ocasionar infec¢des pulmonares, o que representa um perigo a vida do paciente.
A fibrose cistica também pode impactar as glandulas sudoriparas e o sistema reprodutivo
masculino. Na maioria dos casos, as criancas sdo diagnosticadas com essa condi¢do entre o
nascimento e os dois anos de idade; no entanto, ha situagdes raras em que o diagndstico ocorre
a partir dos dezoito anos, geralmente apresentando uma forma mais leve da enfermidade.

O gene responsavel pelo desenvolvimento da fibrose cistica encontra-se no brago longo
do cromossomo 7, especificamente no locus q31 (BATTESTIN, 2016). Ele codifica uma
proteina conhecida como Regulador de Condutancia Transmembrana em Fibrose Cistica,
composta por 1.480 aminodcidos, que transporta cloro nas membranas apicais das células
epiteliais exdcrinas, contribuindo para a regulacdo e o movimento de eletrolitos através das
membranas celulares (GOMIDE et al., 2007). Até o momento, j& foram identificadas mais de
1.500 mutagdes distintas nesse gene (WAGENER; HEADLEY, 2003). A mutagdo mais comum
ocorre devido a uma delecdo de trés pares de bases, resultando na perda de um aminoacido
(fenilalanina) na posi¢ao 508 (DF508) da proteina CFTR (BIAZOTTI et al., 2015). De acordo
com Alvarez et al. (2004), 81% dos individuos com fibrose cistica que foram estudados na
Universidade de Campinas (UNICAMP) apresentavam a mutagcao DF508.

Essa situagdo ¢ vivida por inGmeras familias brasileiras: calcula-se que
aproximadamente 6.112 individuos no Brasil lidam com a fibrose cistica (REBRAFC — 2020),
apresentando uma frequéncia de 1 para cada 7.500 a 15.000 nascimentos. Dentre esses,
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acredita-se que 73,56% dos afetados pela FC tém menos de 18 anos (GBEFC, 2021). Contudo,
essa taxa de ocorréncia pode apresentar variagdes conforme as diferentes populagdes. Por
exemplo, a taxa varia entre 1 para 4.000 a 1 para 10.000 entre latino-americanos e chega a ser
de 1 para 350.000 no Japao. Para pessoas de origem europeia, a taxa estimada ¢ de 1 para 2.500
nascimentos.

Cerca de 90 mil individuos em todo o mundo sdo impactados por essa condi¢ao (LEE
etal.,2021), principalmente entre a populacao branca (MALL; MAYER-HAMBLETT; ROWE,
2020), com cerca de mil novos diagndsticos anuais. Desse total, 90% apresentam formas graves
da doenga, incluindo altas taxas de mortalidade associadas a trés tipos especificos de mutagdo
genética (RAFEEQ; MURAD, 2017). Portanto, ¢ importante entender como essas mutagoes
prejudiciais afetam o funcionamento dos canais e sua conexdo com os fendtipos observados.
Estima-se que, no decorrer dos anos, a quantidade de pessoas com fibrose cistica aumentara em
50% (ANGYAL et al., 2021). Portanto, ¢ fundamental adotar uma perspectiva que va além das
defini¢des clinicas e epidemioldgicas de incidéncia em populacdes, a fim de trazer a luz as
experiéncias dos individuos em suas existéncias, incluindo os caminhos que levam ao
diagnostico e ao cuidado.

Desde as pesquisas de Gregor Mendel no século XIX, a probabilidade se consolidou
como uma ferramenta essencial para antecipar padroes de herancga, estimar riscos de doengas ¢
auxiliar na tomada de decisdes clinicas. Atualmente, com o progresso da medicina
personalizada e da genOmica, a probabilidade relacionada ao gene se tornou ainda mais
significativa, sendo aplicada em testes preditivos, aconselhamento reprodutivo e analise de
risco poligénico. Dentro desse panorama, em que essas complicacdes geram graves e
irreversiveis consequéncias a qualidade de vida do individuo acometido de fibrose cistica, o
aconselhamento genético se estabelece como uma forma de intercimbio que trata de questdes
relacionadas a presenga ou a potencialidade de uma doenga genética em integrantes de uma
familia. Ele oferece suporte e informagdes, ajudando tanto o individuo quanto seus parentes a
entenderem o diagndstico, o papel da hereditariedade no surgimento da condigdo e as opgdes
reprodutivas disponiveis. Essa abordagem deve ser oferecida, preferencialmente, a pessoas
diagnosticadas com fibrose cistica e seus familiares, por uma equipe multidisciplinar
capacitada, que inclua um geneticista clinico.

De acordo com Medeiros, Alves e Kimura (2026), para entender mais completamente
os padrdes de heranga genética e para identificar a manifestacdo de caracteristicas especificas
dentro de uma familia, o emprego de diagramas na forma de uma arvore genealogica contendo
informagdes de multiplas geragdes representa um recurso valioso. Essas representacdes atuam
como tabelas organizadas, auxiliando estudantes e pesquisadores no registro e analise de dados
genéticos dos parentes, facilitando a detec¢dao de padrdes e a realizagdo de previsoes baseadas
em conhecimento. Uma 4rvore genealdgica torna possivel observar e estudar os tragos
hereditarios entre os membros familiares, oferecendo uma clara representacdo visual das
conexoes familiares. Isso permite que os investigadores registrem e examinem a presenga ou a
auséncia de determinadas caracteristicas ao longo das geragdes. Com essas informagoes, €
possivel identificar padrdes de heranca e estimar a probabilidade de certas caracteristicas serem
transmitidas para as futuras geracoes.

Assim, este trabalho tem como objetivo promover consideragdes sobre as alteracdes
genéticas associadas a fibrose cistica, utilizando probabilidade e estatistica para examinar e
ilustrar as informagdes. A énfase se d4 na descoberta de eventuais combinacdes de genotipos e
na evidéncia da importancia da andlise genética, tanto para o diagnostico de condi¢des em
pessoas quanto como ferramenta para orientagdo genética.
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MATERIAL E METODOS

Este trabalho ofereceu uma revisao de literatura baseada em fontes pesquisadas,
enfatizando a relevancia do aconselhamento genético para pessoas afetadas pela fibrose cistica.
Para atingir essa meta, foi empregado o método de pesquisa bibliografica, revisando
publicacdes e investigagdes relacionadas a essa enfermidade, resultante de alteragdes no gene
CFTR (Regulador de Condutancia da Fibrose Cistica), situado no cromossomo 7. Este gene ¢
crucial para a sintese de uma proteina que controla o transporte de sddio e cloro nas membranas
celulares. Quando ocorrem mutagdes, essa funcao ¢ comprometida, resultando na producao de
secrecoes espessas € pegajosas que afetam predominantemente o sistema respiratorio € o trato
digestivo. A pesquisa avaliou o modo de heranga associado ao gene responsavel por fenotipos
como a fibrose cistica e individuos saudéveis, utilizando um diagrama genealdgico que abrange
25 pessoas ao longo de quatro geragdes de uma extensa familia. Além de identificar as
combinagdes de gendtipos de todos os individuos sempre que possivel, foi calculada, com base
nas informagoes coletadas, a probabilidade de que cruzamentos entre as geragdes I, II, Il e IV
gerassem descendentes com combinagdes genéticas da fibrose cistica, além de fornecer as
porcentagens de probabilidade para cada classe genotipica. Com os dados obtidos do diagrama,
também foi realizada uma andlise do perfil genético da familia, considerando os principios da
dindmica populacional definidos no modelo de Hardy-Weinberg (HARDY, 1908; WEINBERG,
1908, segundo BEIGUELMAN, 2008). Essa metodologia possibilitou uma compreensdo mais
aprofundada sobre as probabilidades genéticas e suas repercussdes no aconselhamento genético
referente a fibrose cistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No contexto da fibrose cistica, a identificagdo do gene CFTR trouxe um novo nivel de
otimismo para o desenvolvimento de tratamentos curativos. Esse gene, localizado no brago
longo do cromossomo 7 (7q), pode apresentar alteragdes em alguns casos e € responsavel pela
codificacao da proteina CFTR, que funciona como um canal de transporte de ions de cloro pelas
membranas celulares. Até o momento, foram descobertas mais de 2.200 variacdes nesse gene,
incluindo algumas que podem resultar em doengas e outras que nao tém impacto clinico. Para
que a fibrose cistica se manifeste, ¢ necessario que mutagdes prejudiciais estejam presentes em
ambos os alelos do gene CFTR, caracterizando-a, portanto, como uma condi¢do de origem
hereditaria.

A fibrose cistica foi mencionada pela primeira vez em 1930 (HANSSENS;
DUCHATEAU; CASIMIR, 2021). Este disturbio ¢ caracterizado por uma heranca genética
autossomica recessiva, € a literatura aponta a existéncia de mais de 2000 variantes, sendo a mais
frequente a perda de fenilalanina (LOPEZ-VALDEZ et al., 2021) na posigdo 508 (RIMESSI et
al., 2021). Nao h4 um acordo na pesquisa sobre quantas classes de mutacdes existem; algumas
fontes falam de quatro, outras de seis e até¢ de sete classes diferentes de mutagdes (LEE et al.,
2021; LOPEZ-VALDEZ et al., 2021), que provocam falhas na producao de proteinas em varias
fases, como formacgdo, manipulacdo, controle e transporte, resultando na inativagdo ou
diminui¢ao da eficacia do canal.

Como resultado dessas mutacdes, a atividade enzimdtica da proteina CFTR ¢
desregulada, o que provoca um desequilibrio hidrossalino nas células epiteliais das vias
respiratorias, afetando a consisténcia do muco, que se torna mais denso e seco do que o habitual
(Figura 2), dificultando a eliminagdo de secre¢des. Em um corpo saudavel, as células epiteliais
que revestem os pulmoes tém a capacidade de secretar substancias que eliminam bactérias,
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enquanto a camada mucociliar dessas células remove os residuos celulares resultantes desse
processo (depuragdo mucociliar).

A progressdo da enfermidade varia entre os individuos: enquanto alguns experimentam
um avango lento por muitos anos, outros podem enfrentar uma queda acentuada em poucos
meses. Geralmente, a evolugdo ¢ continua e letal, com uma expectativa de vida média de dois
a quatro anos apos o diagndstico, embora novas terapias tenham como objetivo aumentar esse
intervalo. Os principais sinais da fibrose pulmonar incluem:

* Manifestacdes de falta de ar que pioram gradualmente;

* Tosse seca que persiste por mais de seis meses;

* Cansaco e, em fases mais avangadas, uma colorag¢ao azulada nas extremidades (dedos)
devido a insuficiéncia de oxigenacao.

A condi¢cdo pode ter momentos chamados de "exacerbagdes agudas", episodios de
agravamento subito dos sintomas que podem ocorrer a qualquer instante, frequentemente
necessitando de oxigenoterapia. Criangas com fibrose cistica podem enfrentar diversos desafios
de satde, como dificuldades respiratorias, infec¢cdes pulmonares e problemas de crescimento.
A fibrose cistica ¢ mais prevalente em individuos de etnia branca e afeta igualmente meninos e
meninas.

Gene CFTR

Em 1983, pesquisadores observaram que o epitélio de pacientes com fibrose cistica ndo
permitia a passagem de ions cloreto, levando a suspeita de que algum canal responsavel pelo
transporte desse ion apresentava falhas. As pesquisas culminaram na descoberta do gene da
fibrose cistica, conhecido como CFTR, que ¢ um regulador da condutancia transmembranar e
codifica a proteina CFTR, funcionando como um canal idnico. Este gene esta situado no brago
longo do cromossomo 7 (7q31.2) e possui 27 éxons e 26 introns (RIBEIRO, 2002; YOUNG,
2007).

O CFTR ¢ um gene extenso, abrangendo 250 quilobases (Kb) de DNA genomico, que
conttm 27 éxons. O cDNA possui 4.560 pares de nucleotideos, que codificam uma
glicoproteina composta por 1.480 aminoacidos (VOGEL, MOTUSLSKY, 2000).

A proteina CFTR ¢ formada por 1.480 aminoacidos e, como mencionado anteriormente,
funciona como um canal para cloreto (Cl-) e bicarbonato (HCO3), regulando o balanc¢o hidrico.
No entanto, essa proteina também desempenha um papel na regulacao de outros canais 16nicos,
influenciando a composi¢do dos fluidos nos tecidos epiteliais. A CFTR ¢ encontrada na
membrana apical das células epiteliais. Embora a falta dessa proteina afete varios 6rgados, cada
um deles manifesta essa disfuncao de maneiras distintas. Nos pulmdes, a falha no transporte de
cloreto e sddio resulta em uma reducdo no volume de fluidos na superficie das vias respiratorias,
prejudicando a depuragdo mucociliar.

Dentre todas as mutagdes do gene CFTR, a mais comum ¢ a mutacao F508 (Figura 1),
que consiste na delecdo de um cddon para a fenilalanina na posi¢do 508 da proteina, estando
presente em aproximadamente 66% dos alelos globalmente (FEREC & CUTTING, 2012). A
frequéncia e a distribuicao das mutagdes no gene CFTR variam conforme a origem étnica dos
pacientes com fibrose cistica. A populacdo brasileira ¢ extremamente diversa, com alta taxa de
miscigenacdo. Uma das consequéncias disso € a consideravel heterogeneidade alélica do gene
CFTR, com a frequéncia das mutagdes variando de estado para estado.

De acordo com Pepermans et al. (2016), a mutacdo F508del (classe II), além de ser a
mais prevalente no Brasil, onde 43,89% dos brasileiros com fibrose cistica apresentam essa
variante em um dos alelos, também tem alta frequéncia no norte da Europa (ROMMENS et al.,
1989; STREIT et al., 2003). Outro estudo realizado pelos autores Bernardino et al. (2000) na
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regido central da Argentina também confirmou a mutacdo F508del como a mais frequentemente
identificada.
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Figura 1. Representacio esquematica da posicao do gene CFTR, localizado no brago longo do cromossomo
7 humano, regiio 3, banda 1, sub-banda 2.

Na Figura 2, o sistema respiratorio ¢ afetado de maneira gradual e severa, resultando em
uma diminui¢ao da fun¢do pulmonar do paciente. Dentro dos pulmoes, secre¢des densas nos
bronquios obstruem as pequenas passagens aéreas, que acabam ficando contaminadas e
inflamadas. Conforme a condi¢do avanca, as paredes dos bronquios se tornam mais espessas,
as passagens aéreas se enchem de secre¢des contaminadas, partes do pulmao se contraem e os
ganglios linfaticos aumentam, aumentando o risco de infec¢des bacterianas, inflamagdo cronica
e, por fim, bronquiectasias, que podem levar a insuficiéncia respiratoria (RATJEN et al. 2015;
PESSOA et al., 2015; MICHELS, 2017; WALLIS, 2018).

A ventilagdo pulmonar € essencial para a entrada e saida de ar dos pulmdes, permitindo
a realizacdo adequada das trocas gasosas e o fornecimento de oxigénio aos tecidos. Durante a
inspiracao, o O2, microrganismos e diversas particulas sdo puxados para o sistema respiratorio;
entretanto, substancias nocivas para a satide tendem a se aderir a camada liquida das superficies
aéreas, que € coberta por muco hidratado, preenchendo o espaco respiratorio (LEWIS; PATIAL;
SAINI, 2019).

O muco presente nas vias respiratorias ¢ formado por varias moléculas: dgua (90-95%),
proteinas como a mucina, lipidios e eletrélitos, sendo produzido por glandulas submucosas e
células caliciformes. A mucina ¢ particularmente importante no muco devido as suas
propriedades viscoelasticas, que favorecem a adesdo de microrganismos. Algumas citocinas,
como IL-13 e IL-1, estdo envolvidas na regulagao da produgdo de muco, pois estimulam as
células caliciformes. Assim, condi¢cdes que favorecem a criacdo dessas substancias quimicas
podem aumentar a secre¢do, € essas caracteristicas sdo observadas em pacientes com FC
(MORRISON; MARKOVETZ; EHRE, 2019).
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Figura 2. Mutacdes no gene CFTR causam alteracdes no fluxo fisiolégico de ions CI- e 4gua, processo que
afeta o pulmio, desencadeando um processo obstrutivo devido a producio anormal de muco espesso.

Na Figura 3, percebe-se que a fibrose cistica ndo se limita a afetar os pulmdes, mas
também compromete o funcionamento de outros 6rgaos, como o sistema digestivo, pancreas,
figado, intestino delgado, vesicula biliar, 6rgaos reprodutores e glandulas sudoriparas, entre
outros. Segundo Lopez-Valdez et al. (2021); Silva, Azevedo e Leal (2023), isso ocorre devido
a presenca de receptores para o gene CFTR nesses tecidos.

Nos pulmdes, as secrecdes bronquiais espessas obstruem as pequenas vias aéreas, que
acabam inflamando e frequentemente se infectam. Com a progressdo da doenga, as paredes
bronquiais tornam-se mais espessas, as vias aéreas enchem-se de secre¢des infectadas, partes
do pulmao colapsam e os ganglios linfaticos aumentam de tamanho.

No figado, a obstrucdo dos dutos biliares por secre¢des espessas ¢ comum, favorecendo
a formacao de calculos na vesicula biliar.

No caso do pancreas, estas secrecdes podem bloquear completamente a glandula,
impedindo que as enzimas digestivas alcancem o intestino. Além disso, a producdo de insulina
pode ser reduzida, levando algumas pessoas a desenvolver diabetes, geralmente na adolescéncia
ou na vida adulta.

No intestino delgado, a presenca de secregdes espessas pode causar o ileo meconial, um
tipo de obstrugdo intestinal que pode requerer intervengdo cirurgica em recém-nascidos.

Os orgaos reprodutores também sdo impactados de diferentes maneiras. No caso dos
homens, a condi¢do muitas vezes resulta em infertilidade.

Nas glandulas sudoriparas da pele, os liquidos secretados apresentam uma concentragao
de sal mais elevada do que o normal.
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Figura 3. Representacio esquematica dos 6rgaos que podem ser afetados pela mutacio no gene CFTR devido
a0 processo obstrutivo da produc¢io anormal de muco espesso.

Fisiopatologia Fibrose Cistica

A Figura 4 apresenta as diferentes classes de mutagdes do gene *CFTR*, responsavel
pela regulagdo da condutancia transmembrana na fibrose cistica. Esse gene codifica a proteina
CFTR, que constitui o canal regulador de cloro. Alteragcdes nesse canal resultam em disfuncdes
na excrecao de ions cloro (Cl-), causando um desequilibrio hidrodinamico que compromete a
fluidez do muco. Isso torna o muco mais viscoso, levando a obstru¢ao dos ductos em diversos
sistemas organicos e prejudicando suas fungdes (GENTZSCH; MALL, 2018; SILVA;
AZEVEDO; LEAL, 2023). Em condi¢des normais, os ions de cloro atravessam livremente a
membrana, facilitando a passagem de 4gua e permitindo que o muco mantenha a sua fluidez.
No entanto, quando ha defeitos no transporte de cloro devido a alteragdes no canal, 0 muco se
torna espesso, obstruindo as vias respiratorias (Rafeeq; Murad, 2017), comprometendo a
atividade ciliar e dificultando a eliminagdo de patégenos (GENTZSCH; MALL, 2018). Essa
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disfungdo cria um ambiente propicio ao desenvolvimento de infec¢des pulmonares cronicas
(RAFEEQ; MURAD, 2017). Como consequéncia, podem surgir processos inflamatorios
persistentes, bronquiectasias e insuficiéncia respiratoria, fatores que desempenham papel
determinante na morbidade e mortalidade de individuos com fibrose cistica (HANSSENS;
DUCHATEAU; CASIMIR, 2021). A fisiopatologia dessa doenga estd centrada nas mutagdes
do gene *CFTR*, que explicam disfuncdes celulares e as alteragcdes em orgdos afetados. A
proteina CFTR, codificada por esse gene, atua como um canal i6nico para o transporte de cloro
através da membrana apical celular. Essa funcao € regulada por sinais dependentes de adenosina
monofosfato ciclico (cAMP) e ativada por fosforilacao.

A CFTR ¢ uma glicoproteina pertencente a familia dos transportadores de membrana
ligados ao ATP, localizada na membrana apical de células epiteliais presentes nas vias aéreas,
no trato intestinal, nos tecidos reprodutivos e nas glandulas exdcrinas. Essa proteina
desempenha um papel crucial no transporte de ions através da membrana celular, regulando o
fluxo de cloro (Cl), sédio (Na) e agua. Através da membrana apical dessas células, o aumento
na absorcao de sodio resulta na formagao de secregoes extracelulares desidratadas e viscosas,
que podem levar a obstrugdo luminal, bem como a destruicdo e cicatrizacdo nos ductos
exocrinos. Quanto ao gene CFTR, ja foram identificadas cerca de 2.000 mutagdes associadas a
ele, organizadas em seis classes diferentes. Essas mutagdes causam variagdes na funcionalidade
das células em relag@o a expressdo da proteina CFTR.

* Mutacio de classe I: auséncia total de sintese (mutacdo G542X);

* Mutacao de classe I1: bloqueio no processamento da CFTR, causando degradagdo da
proteina e ndo ancoragem no epitélio (mutagdo F508), ocorre a deleg¢do de trés pares de bases
nitrogenadas, ocasionando a perda da fenilalanina na posi¢do 508, o seu desdobramento
acontece de forma incorreta e o seu deslocamento para a membrana apical ¢ impedido;

e Mutaciao de classe III: bloqueio na regulagdo da proteina que estd presente na
superficie celular (mutacdo G551). As mutagdes desta classe interferem na interacdo com ATP
intracelular, impedindo a regulacdo correta da abertura do canal de Cl;

* Mutacdo de classe IV: condutiancia alterada por muta¢des que modificam a
translocagdo do cloro pelo poro da proteina (mutagdo R117). O gene codifica uma proteina que
¢ transportada corretamente para a membrana celular e responde a estimulos, mas gera um fluxo
reduzido de ions CI;

* Mutacéo de classe V: sintese da CFTR reduzida (mutagdo A455);

* Mutacio de classe VI: degradagado precoce da proteina por instabilidade na superficie
celular (mutagao c120del23).

As mutagdes de classe I, 1I e III estdo relacionadas as formas graves da fibrose cistica,
frequentemente identificadas como a manifestacao classica da doenga. Em contraste, as classes
IV, V e VI estdo associadas a fenotipos mais leves € menos severos. Nas mutagdes de classe I,
ocorre a auséncia completa de sintese proteica. J4 as mutacdes de classe II resultam em
maturacao inadequada da proteina, levando a sua degradagdo precoce. No caso das mutagdes
de classe III, ha falhas no controle funcional, como uma diminui¢do na ligagao e hidrélise do
ATP. As mutacdes de classe [V comprometem a condutancia ou o processo de abertura do canal
para ions cloro. Mutagdes de classe V sdo caracterizadas pela producgado reduzida de transcritos
CFTR funcionais, enquanto as de classe VI promovem uma renovagao acelerada e precoce das
proteinas na superficie celular.
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Figura 4. Representacio esquematica da fisiopatologia da fibrose cistica.

Perfil genético familiar associado ao gene CFTR

A Figura 5 ilustra como a fibrose cistica ¢ transmitida por meio de linhagens familiares.
A doenga manifesta-se quando tanto o pai quanto a mae transmitem o gene defeituoso ao filho.
Esse gene defeituoso faz com que as secregdes produzidas nos pulmdes, figado, pancreas e
sistema digestivo se tornem mais espessas € pegajosas do que o normal (Figuras 2 e 3). A fibrose
cistica, em termos gerais, ocorre quando um individuo herda duas copias de um gene defeituoso
especifico — uma herdada de cada um dos progenitores. Vale destacar que os pais muitas vezes
nao sabem que sao portadores de uma copia defeituosa desse gene. Quando uma pessoa possui
apenas uma copia desse gene, ¢ considerada portadora, mas ndo apresenta sintomas da doenga.
Como o alelo f ¢ recessivo, quando ele aparece com um alelo dominante, a caracteristica que
ele carrega ndo ¢ visivel, mas o alelo ainda esté 14, pronto para ser potencialmente herdado no
futuro.

Caso a mae esteja planejando engravidar, um médico pode realizar exames de sangue
para verificar se ela ou o parceiro sao portadores do gene recessivo. Se ambos forem portadores
do gene associado a fibrose cistica, ha 1 chance em 4 de o bebé desenvolver a doenca e 1 chance
em 2 de ser portador do gene. Os genes defeituosos estdo associados a alteracdes nas secregdes
corporais que se tornam espessas € pegajosas, em vez de fluidas e normais. Essas secre¢des
anormais podem bloquear vias importantes nos pulmoes, pancreas e intestinos, levando a
dificuldades respiratorias, problemas na absor¢ao de nutrientes dos alimentos e dificuldade no
funcionamento intestinal. De acordo com Griffiths et al. (2013), Silva, Azevedo e Leal (2023),
a fibrose cistica resulta de um gene recessivo que, em estado homozigoto (ff), provoca
manifestagdes clinicas em varios sistemas organicos devido as alteragdes no muco, incluindo
maior viscosidade e desidratacio (GENTZSCH; MALL, 2018; MALL; MAYER-
HAMBLETT; ROWE, 2020; ANGYAL et al., 2021; SILVA; AZEVEDO, LEAL, 2023).
Individuos que ndo possuem a condi¢do conhecida como fibrose cistica apresentam gendtipos
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dominante (FF) ou heterozigoto (Ff). Assim, ¢ possivel classificar os genotipos da seguinte
maneira:

* FF: individuos normais, independentemente do género;

* Ff: individuos normais, portadores do gene da fibrose cistica.

« ff: individuos com a doenca fibrose cistica.

A analise das informagdes apresentadas na Figura 3 mostra que, por se tratar de uma
caracteristica autossomica recessiva, ¢ possivel identificar dois individuos na geragao III e um
na geracdo IV que possuem duas copias idénticas de um mesmo DNA. Nesse contexto, a
presenca de duas copias idénticas de DNA (azul) caracteriza os individuos IIL.5, II1.6 e IV.6
como homozigotos recessivos (ff). Em contrapartida, a presenca de copias diferentes de DNA
(azul e vermelho) classifica o individuo como normal heterozigoto (Ff). Assim, conclui-se que
a manifesta¢dao da fibrose cistica em individuos de ambos os sexos requer a presencga de dois
alelos recessivos (LOPEZ-VALDEZ et al., 2021; COONEY et al., 2018; RIMESSI et al., 2021;
SILVA etal., 2023).

Observou-se que o primeiro casal da geragdo I é formado por individuos normais e
possui quatro filhos, também normais (II.2, I1.3, I1.5 e I1.6, com os genotipos FF, FF, Ff e Ff,
respectivamente). Esse padrdo se explica pelo fato de o pai ser heterozigoto (Ff) e a mae ser
homozigota dominante (FF), permitindo que o pai transmitisse o alelo recessivo a geracao
seguinte. O fendtipo normal nos genitores resulta da presenca do alelo dominante, indicado
como responsavel pela caracteristica normal. Assim, conclui-se que a condi¢gdo normal ¢
determinada por um gene autossdmico dominante, sem influéncia do sexo. Na geragao II, o pai
(IL.4) e a mae (IL.5) sdo geneticamente normais (Ff), indicando novamente o carater
autossdmico dominante dessa condigdo. Ainda assim, o casal gerou dois filhos, II1.5 e IIL.6,
ambos afetados pela fibrose cistica. Esse cenario foi possivel porque tanto o pai quanto a mae
(Ff) transmitiram um alelo recessivo a geracao III, resultando no genotipo recessivo nos filhos
afetados (ff). Embora os genitores sejam fenotipicamente normais, havia uma probabilidade de
25% de cada filho herdar a condicdo, independentemente do sexo.

Seguindo para a geragdo III, a mae (III.8) e o pai (IIL.5), ambos fenotipicamente
normais, tiveram um filho (IV.6) com gendtipo homozigoto recessivo (ff). Isso sugere que a
mae heterozigota (II1.8) transmitiu um alelo recessivo, enquanto o pai (IIL.5), que também
possui um gene recessivo herdado de seu progenitor (I1.6), transmitiu outro alelo recessivo.
Dessa forma, considera-se que os pais t€ém uma probabilidade de 50% de passar o alelo para
fibrose cistica aos seus filhos (IV.5, IV.6 e IV.7), independentemente do sexo desses
descendentes.

Na geragao IV, apesar dos genitores III.8 e III.9 serem fenotipicamente normais, a
fibrose cistica manifestou-se em um dos descendentes, IV.6. Ademais, ainda nessa geracao
ocorre um casamento consanguineo entre dois individuos normais (V.4 e V.5), ambos
portadores da condicao heterozigota (Ff).

Revista Biodiversidade — ISSN 2177-1332, v.25, n.3, 2026 - pag. 221



vV 1

Figura 5. Heredograma representando caracteristica autossdmica dominante e recessiva, destacando os
individuos afetados por fibrose cistica e individuos normais. As geracdes estio identificadas como I, I1, I1I,
IV e V e os individuos por nimeros arabicos.

O gendtipo de um individuo, amplamente utilizado na identificagdo humana,
corresponde a combinacdo de genes alelos herdados de seus progenitores. Esses alelos
representam variagdes nas sequéncias de DNA entre os individuos. Conforme apontado por
Griffiths et al. (2006), Buttler (2010) e Alberts et al. (2010), as diferentes combinagdes das
bases nitrogenadas: adenina, timina, guanina e citosina, sdo responsaveis pelas distingdes
bioldgicas entre os individuos. Essas informagdes genéticas sdo transmitidas de geracdo em
geracdo no momento da concepcao (BORGES—OSORIO, ROBINSON, WANYCE, 2013;
SNUSTAD & GARDNER, 2013)

Na Tabela 1, estdo detalhadas todas as variacdes das classes genotipicas, considerando
as diferencas fenotipicas observadas em quatro geracdes. O destaque € para a composicao das
combinagdes genéticas relacionadas tanto ao padrdo genotipico normal quanto ao associado a
fibrose cistica, conforme ilustrado na Figura 5. Com base na anélise da distribui¢ao das classes
genotipicas, identificou-se que 9 individuos (36,0%) apresentam o padrdo normal homozigoto
(FF), 13 individuos (52,0%) possuem o padrdao normal heterozigoto (Ff) e 3 individuos (12,0%)
sao portadores do padrao homozigoto recessivo causador da fibrose cistica (ff). Assim, a analise
revelou a existéncia de trés classes distintas de combinagdes genotipicas nos individuos
estudados (FF, Ff e ff).
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Tabela 1. Diagnéstico e categorizaciio das variantes identificadas nos individuos (Figura 5), de acordo com
a classe fenotipica (DNA).

Fenotipo Sexo Diagnostico Genotipo Classe genotipica Individuos identificados
1.1, IL.3
d Normal FF Homozigoto dominante M1
—/ Iv2
i IIL.5
d F{bi.ose ff Homozigoto recessivo )
cistica V6
| —
§ ) I.1
d Normal Ff Heterozigoto 114, 1.6
1119
N/ V4 . IV.7
I.2
Q Normal FE Homozigoto dominante 1.2, IL7
III.3
— V.1
Fibrose
O Q cistica ff Homozigoto recessivo I1L.6
— L5
g Q Normal Ff Heterozigoto II1.2, 1I1.4, I11.7, T1I1.8
IV.3,IV.S

A Tabela 2 apresenta informagdes sobre a distribui¢ao das classes genotipicas entre os
familiares da primeira (I) e segunda (II) geragdes. Observou-se que 5 individuos (55,5%)
correspondiam ao padrdo normal homozigoto (FF), enquanto 4 individuos (44,5%) pertenciam
ao padrao normal heterozigoto (Ff). Dessa forma, foi possivel identificar pessoas distribuidas
em duas classes distintas de combinagdes genotipicas (FF e Ff).

Tabela 2. Resultado de genotipagem, associado a individuos da primeira (I) e segunda (II) geracdes para
inclusido do diagnéstico de padrdes genéticos: normal homozigoto, normal heterozigoto e homozigoto
causador da fibrose cistica. Fonte: Os autores, 2021.

Geragio Individuo I Fenotipo |Genes alelos | Gendtipo Diagnostico

I.1 1 [ Ff Normal portador do gene FC

I T
1.2 1 k FF Normal
111 I I FF Normal
11.2 I I FF Normal
11.3 I I FF Normal

1I. i .
1.4 1 . Fi Normal portador do gene FC
IL.5 I Ff Normal portador do gene FC
11.6 I ( Ff Normal portador do gene FC
11.7 I I FF Normal
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Na Tabela 3, a analise da distribuicdo das classes genotipicas entre os familiares da
terceira geragdo revelou que duas pessoas (22,2%) apresentavam o padrdo homozigoto normal
(FF), cinco pessoas (55,5%) o padrdo heterozigoto normal (Ff) e duas pessoas (22,2%) o padrao
homozigoto recessivo causador da fibrose cistica (ff). Dessa forma, foi possivel identificar
individuos pertencentes a trés diferentes combinagdes genotipicas: FF, Ff e ff.

Tabela 3. Resultado de genotipagem, associado a individuos da terceira (III) geracio para inclusio do
diagnostico de padrdes genéticos: normal homozigoto, normal heterozigoto e homozigoto causador da
fibrose cistica. Fonte: Os autores, 2021.

Geracio | Individuo | Fendtipo |Genes alelos | Genotipo Diagnéstico
IIL1 F i F FF Normal
111.2 F f Ff Normal portador do gene FC
111.3 F F FF Normal
1.4 | F f Ff Normal portador do gene FC
IIL.
| [ ff Doente portador da FC
111.6 0 | f f ff Doente portador da FC
@ F f Ef Normal portador do gene FC
F f Ff Normal portador do gene FC
F f Ff Normal portador do gene FC

Na Tabela 4, ao examinar a distribui¢dao das classes genotipicas entre os familiares da
quarta geragdo, observou-se que duas pessoas (28,6%) apresentavam o padrao homozigoto
normal (FF), quatro pessoas (57,1%) exibiam o padrao heterozigoto normal (Ff) e uma pessoa
(14,3%) demonstrava o padrao homozigoto recessivo causador da fibrose cistica (ff). Dessa
forma, foi possivel identificar individuos pertencentes a trés diferentes classes genotipicas: FF,
Ffe ff.
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Tabela 4. Resultado de genotipagem, associado a individuos da terceira (IV) geracio para inclusio do
diagnostico de padrodes genéticos: normal homozigoto, normal heterozigoto e homozigoto causador da
fibrose cistica.

Fonte: Os autores, 2021.

Geracdo | Individuo | Fenotipo |Genes alelos | Genétipo Diagnéstico

VL1 F F FF Normal

V1.2 F | F FF Normal

V1.3 F f Ff Normal portador do gene FC
VL4 Foiof Ff Normal portador do gene FC

Iv.

VL5 F f Ff Normal portador do gene FC
VL6 | f f ff Doente portador da FC
VL7 | g F f Ff Normal portador do gene FC

A Tabela 5 apresenta informacdes sobre a frequéncia das combinagdes genotipicas,
permitindo estimar o numero de individuos pertencentes a cada categoria identificada. Cada
individuo possui um par de alelos para cada gene, sendo que um ¢ herdado de cada progenitor
(como mostrado na Figura 1). Quando ambos os alelos sdo idénticos, o genotipo € classificado
como homozigoto, indicando que os alelos determinam a mesma caracteristica. Ja no caso de
os alelos serem diferentes, o gendtipo € considerado heterozigoto. No estudo das variagdes
genéticas das classes genotipicas ao longo de quatro geracdes, com foco na relagdo entre as
combinagdes genotipicas e os padrdes normais ou associados a fibrose cistica dentro de uma
familia, dois elementos sdo cruciais: as frequéncias absolutas e as relativas. Assim, ao analisar
geneticamente a distribuicao estimada de genotipos (FF, Ff e ff) nas quatro geragdes, torna-se
indispensavel compreender duas dimensdes: a propor¢do de cada classe fenotipica e genotipica
nas diferentes geragdes. Para isso, € necessario contabilizar o nimero total de individuos que
apresentam cada fendtipo e genodtipo em cada geragdo (I, II, III e IV), além de calcular as
frequéncias relativas. Com base na andlise do DNA dos individuos dessas quatro geragoes,
conforme ilustrado na Figura 1 e nas Tabelas 1 a 4, foi possivel determinar a frequéncia absoluta
dos genotipos: 9 individuos homozigotos dominantes (FF), representando 36,0% do total; 3
homozigotos recessivos (ff), correspondendo a 12,0%; e 13 heterozigotos (Ff), equivalentes a
52,0%.
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Tabela 5. Frequéncias absolutas das classes fenotipicas e genotipicas observadas nos diferentes padroes
(Normal ou fibrose cistica) nos individuos integrantes das geragdes da Figura 1.

Diagnostico |52 2
molecular z g 52 g g g
e genético |22 >
o ) Fibrose Fibrose
Fenotipos Normal | Normal | Normal | Normal cistica cistica
Gendtipos FF FF Ff Ff ff ff
Frequéncia 4 5 6 - 5 1
absoluta
Frequéncia
i 1 . 0,16 0,20 0,24 0,28 0,08 0,04
relativa
% 16,0 20,0 24,0 28,0 8,0 4,0
% 36,0 52,0 12,0

Sendo a fibrose cistica uma condicao autossdmica recessiva, um filho s6 desenvolvera
a doenca se herdar duas copias do alelo mutante, uma de cada progenitor. Nos casos em que
apenas um dos pais ¢ heterozigoto, como nos casais 1.6 x 1.7 e III.1 x 1.2, o filho ndo
apresentara a doenca. Contudo, existe uma probabilidade de 50% de ele ser um portador
assintomatico, caso herde o alelo alterado do pai ou da mae que seja portador. Por outro lado,
se o segundo progenitor ndo for portador, o risco de a crianca manifestar a doenca ¢
praticamente inexistente, salvo a ocorréncia de uma nova mutagdo, o que € extremamente raro.

Analise do perfil genético familiar relacionado ao gene CFTR considerando os
principios da dinimica populacional de acordo com o modelo de Hardy-Weinberg.

Com base nos resultados das classes genotipicas dos 25 individuos analisados, foi
possivel, dentro do contexto teorico, calcular a frequéncia de portadores de fibrose cistica e
estimar a incidéncia dos genes (F e f) que influenciam tanto os padrdes de fibrose cistica quanto
a normalidade dos individuos apresentados na Figura 1 e nas Tabelas 1 a 4.

No sistema genético responsavel pela fibrose cistica e pela condi¢ao de normalidade, os
genes estdo dispostos em pares, ou seja, existem em duplicidade. Além disso, uma das copias
de um gene pode ter maior predominancia em relagdo a outra, que ¢ considerada recessiva.
Conforme demonstrado nas Tabelas 1 a 5, os individuos podem ser classificados como
homozigotos, quando possuem duas coOpias idénticas de um gene, ou como heterozigotos,
quando apresentam copias distintas. A partir da analise dos genotipos individuais, foi possivel
determinar a frequéncia relativa e percentual de cada gene. Este calculo foi realizado
contabilizando o numero total de vezes que os alelos (F e f) foram identificados entre os
individuos de quatro geragdes e dividindo esse valor pelo total de copias genéticas. Para isso,
foi crucial conhecer os gendtipos associados a cada gene (F e f). Assim, considerando que a
frequéncia absoluta se refere a quantidade especifica de ocorréncias do alelo F ou f nos
genotipos, sua determinagdo foi realizada simplesmente pela contagem direta das suas
aparicdes.
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A Tabela 6 apresenta as contagens absolutas, as proporgdes relativas e as porcentagens
correspondentes a cada um dos dois alelos. O gene dominante (F) associa-se a normalidade,
enquanto o gene recessivo (f) estd ligado a fibrose cistica. A contagem absoluta indica o total
de vezes que determinado alelo foi observado na populagao estudada. A partir dessa contagem,
calcula-se a propor¢ao relativa dividindo o valor absoluto pelo nimero total de alelos no grupo
analisado. Considerando que ha um total de 50 genes, a propor¢do do alelo F ¢ calculada
dividindo 31 por 50, resultando em 0,62 ou 62,0%. Ja para o alelo f, a propor¢io ¢ obtida
dividindo 19 por 50, obtendo-se 0,38 ou 38,0%. Dessa forma, a soma das propor¢des para
ambos os alelos equivale a 1,0 ou 100%.

Tabela 6. Frequéncias absolutas e relativas dos genes alelos observados nos diferentes padrdes (normal ou
fibrose cistica) dos individuos integrantes da Figura 1 e Tabelas 1 a 5.

Genes alelos Frequéncia absoluta Frequéncia relativa o
(DNA) (alelos) (alelos) ?
F= g 31 0,62 62,0%

19 0,38 38,0%
Total 50 alelos 1,00 100,0%

Para estimar os resultados apresentados, foi utilizado o equilibrio de Hardy-Weinberg,
mesmo reconhecendo que existem influéncias menores que podem indicar desvios nesse
equilibrio na populagdo estudada. Por exemplo, familias com uma crianga afetada podem optar
por ndo ter mais filhos ou buscar aconselhamento genético, incluindo a possibilidade de
interrupg¢do da gravidez caso o feto também apresente fibrose cistica. Essa escolha pode levar
a uma reducdo na incidéncia real da fibrose cistica em comparagdo com o valor tedrico
calculado. Dessa forma, a taxa de reproducdo seria levemente inferior neste grupo, resultando
no nascimento de um numero ligeiramente menor de individuos com a doenca do que o previsto
neste estudo tedrico.

O estudo foi conduzido ao longo de quatro geragdes de uma mesma familia. Como todos
os membros foram avaliados geneticamente quanto a mutacdo em questdo, foi possivel
descrever frequéncias alélicas e genotipicas esperadas para as futuras geracdes dessa familia.
Considerando-se o cenario onde os cruzamentos ocorrem de maneira aleatoria e resultam em
100 descendentes, as propor¢des alélicas permanecerdo constantes conforme o principio de
Hardy-Weinberg. A frequéncia do alelo F foi representada por p, enquanto a do alelo f por q.

Sabendo que a frequéncia do alelo f ¢ de 38% (ou 0,38), conclui-se que a frequéncia do
alelo F ¢ de 62% (ou 0,62), ja que p + q = 1. A frequéncia de heterozigotos ¢ determinada por
F(Ff) = 2pq, o que resulta em 2 x 0,62 x 0,38 = 0,4712 (47,12%). A frequéncia de homozigotos
dominantes ¢ calculada como F(FF) = p?, ou seja, (0,62)> = 0,3844 (38,44%). Ja a frequéncia
dos homozigotos recessivos ¢ dada por F(ff) = g%, o que resulta em (0,38)* = 0,1444 (14,44%).
Assim, considerando os gendtipos esperados em uma populacdo de 100 individuos nesse
cenario familiar tedrico, espera-se encontrar aproximadamente 47 individuos heterozigotos
(Ff), 38 individuos homozigotos dominantes (FF) e 14 individuos homozigotos recessivos (ff).

No ambito do aconselhamento genético reprodutivo, casais podem identificar se sdao
portadores de doencgas genéticas recessivas graves. A probabilidade de ambos serem portadores
depende da frequéncia alélica na populacao em questdo. No caso da fibrose cistica, que ocorre
em individuos homozigotos recessivos, a frequéncia estimada de portadores na populagao
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brasileira para pessoas de ascendéncia europeia ¢ de aproximadamente 1 em 25 individuos.
Assim, a probabilidade de um casal nao aparentado ser formado por dois portadores € de (1/25)?
ou 1/625. A chance de terem um filho afetado seria 1/4 desse valor, ou seja, cerca de 1/2500.
Tais calculos sao realizados por profissionais da area de genética ¢ demandam uma analise
minuciosa para adequada interpretacdo e aconselhamento.

Orientacdo genética relacionada a probabilidade de descendéncia do casal IV.4 x
IV.5

Durante o aconselhamento pré-natal, a probabilidade de o feto desenvolver fibrose
cistica, uma doenca genética, ¢ avaliada tendo como base o historico familiar, a idade materna
e os resultados de exames, como ultrassonografias e analises sanguineas. Os testes nao
invasivos de DNA fetal (NIPT) podem fornecer estimativas ainda mais precisas. Cada
caracteristica genética, sejam normais ou relacionadas a fibrose cistica, ¢ determinada por um
par de alelos que se separam durante a meiose para a formagado dos gametas.

Nesse processo, apenas um alelo de cada par ¢ enviado para cada gameta (FREIRE-
MAIA, 1995; AMABIS; MARTHO, 2010; LINHARES; GEWANDSZNAFDER, 2010). A
probabilidade de uma crianga herdar o gene CFTR, associado a fibrose cistica, pode ser
calculada utilizando o método do quadro de Punnett. Os padrdes de DNA associados as
caracteristicas (normal ou fibrose cistica) sdo herdados geneticamente. Cada gene contém duas
versdes, conhecidas como alelos. Para representa-los, utiliza-se letras maiusculas para os alelos
dominantes (F = XX = normal) e minusculas para os recessivos (f = = fibrose cistica).
Se o alelo dominante estiver presente, sua caracteristica serd expressa; por outro lado, a
caracteristica associada ao alelo recessivo s6 ¢ manifesta na auséncia do alelo dominante.

Dessa forma, o conhecimento dos mecanismos genéticos permite calcular as
probabilidades de ocorréncia de fenotipos ou gendtipos nos descendentes, mas nao possibilita
prever com certeza absoluta os resultados. No caso da geragdo IV, analisou-se um cruzamento
consanguineo entre dois individuos normais, mas portadores do gene recessivo (IV.4 e IV.5),
ambos heterozigotos (Ff). Com base nesse cruzamento, a probabilidade de o primeiro
descendente herdar o alelo dominante (F = XX = normal) ¢ de 75%.

A formagao das células haploides ocorre durante a meiose. Nesse processo de divisao
celular, as células diploides (2n) dao origem as células haploides (n), que possuem apenas um
conjunto de cromossomos, representado pela letra n. Durante a meiose, os dois alelos se
separam: no caso do individuo IV.4, ele produzird espermatozoides contendo os alelos (F =
XD =normal) ¢ (f = = fibrose cistica). J& a mulher produzira 6vulos com os mesmos
alelos (F = D@ = normal) e (f = = fibrose cistica).

A Figura 6 apresenta um esquema ilustrativo do processo de formagao dos gametas do
genitor (IV.4), destacando as possiveis combinagdes de genes (DNA). A célula diploide ¢
representada por um par de cromossomos, denominados cromossomos homdlogos. O processo
responsavel pela formacao dos gametas € a gametogénese, cujo evento genético mais relevante
¢ a meiose. A meiose consiste em duas divisdes celulares consecutivas, durante as quais ocorre
apenas uma divisdo cromossdmica. Como resultado, o nimero de cromossomos € reduzido pela
metade. Nesse processo, os cromossomos homoélogos se separam e migram para células
distintas. Durante a meiose, com a separa¢ao dos alelos para a formagao dos gametas, o genitor
(IV.4) produzira 50% de espermatozoides com o alelo saudavel e dominante (F = dX0@4) e 50%
com o alelo recessivo associado a fibrose cistica (f = ).
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Celula Cc¢lula haploide
diploide (espermatozoide)
Meiose
IvV4
2n n (cromossomos)

Figura 6. Descricio do estudo genético de produciio de espermatozoides (n) a partir de célula diploide
(2n).

A Figura 7 apresenta uma representacdo esquematica do processo de formacao dos
gametas da genitora (IV.5), destacando as possiveis combinacdes dos genes (DNA). Durante o
processo de meiose, que resulta na formagao dos gametas, ocorre a separacao dos alelos. Nesse
contexto, a genitora (IV.5) terd uma probabilidade de 50% de produzir 6vulos com o alelo
saudavel e dominante (F = dXDX@I) e 50% de gerar évulos com o alelo recessivo associado a
fibrose cistica (f= ).

Célula Célula haploide
diploide (0vulos)
Meiose
IV.5
2n n (Cromossomos)

Figura 7. Descricio do estudo genético de produciio de 6vulos (n) a partir de célula diploide (2n).

Reordenamento dos genes que ocorre na reproducao sexuada

O rearranjo de genes que acontece durante a reproducdo sexuada ¢ um processo
fundamental para a diversidade genética. Esse fendmeno ocorre principalmente durante a
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meiose, quando os cromossomos homologos sofrem recombinagdo genética por meio do
crossing-over. Nesse estagio, fragmentos de DNA sdo trocados entre pares de cromossomos,
gerando novas combinagdes genéticas nos gametas. Além disso, a segregagdo aleatoria dos
cromossomos para as células-filhas também contribui para a variabilidade genética, resultando
em individuos Unicos na geragao seguinte.

A recombinagdo genética permite uma descendéncia que combina as caracteristicas
genéticas dos progenitores, sendo por isso uma fonte de variabilidade genética ao favorecer
diferentes combinagdes de genes.

Por meio do quadro de Punnett (Tabela 4), ¢ possivel determinar a probabilidade de
ocorréncia de gendtipos e fenotipos especificos gerados a partir de um cruzamento. Esse quadro
funciona como um diagrama no qual os gametas de um genitor sao dispostos em uma linha e
os do outro em uma coluna, permitindo que suas combinagdes sejam representadas nos espacos
resultantes. Cada célula do quadro corresponde a um cruzamento potencial entre um 6vulo e
um espermatozoide, representando os possiveis descendentes. Ao utilizar essa ferramenta, ¢
possivel identificar com mais clareza os gametas fornecidos por cada genitor e o genotipo dos
descendentes, facilitando a previsdo da presenca do gene CFTR nos individuos resultantes do
cruzamento. No entanto, ¢ fundamental lembrar que esse método sé € aplicavel quando o
problema em questdo segue os principios estabelecidos pela primeira e segunda Leis de Mendel,
pois a segregacao independente dos genes ¢ uma condicao essencial nessas analises.

Para encontrar possiveis genotipos, foram localizadas as diferentes combinacdes de
alelos (DNA): FF = dX@a b, Ff= i ou ff= . Assim, podemos determinar
a propor¢do genotipica contando o niimero de ocorréncias de cada gendtipo.

Com base nos possiveis gendtipos, foram avaliados os fenotipos. Portanto, se o alelo
(F =»0@0) for dominante e (f = ) for recessivo:

o 0 genotipo FF sera expresso pelo fendtipo (DX D)

e 0 gendtipo Ff serd expresso pelo fendtipo (XDIOX) ); €
e 0 gendtipo ff serd expresso pelo fendtipo ( ).

Dessa forma, um descendente que possui dois alelos diferentes em um mesmo 16cus
génico (um dominante e um recessivo, Ff) é considerado heterozigoto. Ja o genotipo
homozigoto refere-se a presenga de dois alelos iguais no mesmo 16cus, que podem ser ambos
normais ou apresentar a mesma mutac¢ao (FF ou ff).

A Tabela 7 ilustra as possiveis combinacdes de alelos e evidencia a proporg¢do fenotipica
esperada de 3 individuos com fen6tipo dominante para cada 1 com fendtipo recessivo, conforme
a produgdao de gametas apresentada nas Figuras 2 e 3, indicado pelo cruzamento entre os
individuos IV.4 e IV.5. Apesar de ambos os genitores apresentarem fendtipos normais, seus
genotipos indicam que sdo portadores de um alelo saudavel dominante e de um alelo recessivo
relacionado a fibrose cistica. Com base nas probabilidades, espera-se que 75% da descendéncia
seja composta por individuos saudaveis. Desses, 50% serdo apenas portadores, pois herdarao
um alelo recessivo, podendo assim transmitir o gene da doenga para a geracdo seguinte. Por
outro lado, espera-se que 25% da prole herdem dois alelos recessivos, manifestando a fibrose
cistica.
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Tabela 7. Representacio do cruzamento de individuos IV.4 x IV.5, ambos heterozigotos (Ff), estruturada
através do Diagrama de Punnett.

? Descendentes

@
S Ff
12 Q/z
1/4‘
1/ _

Q
=
2
:
Q
=
=
a
2
1O
I'I

12 1/4

@

Razao genotipica e razao fenotipica na descendéncia do casal IV.4 x IV.5.

172 1/4

O fenotipo refere-se a aparéncia, ou seja, as caracteristicas visiveis de um organismo. Ja
o gendtipo diz respeito as propriedades genéticas subjacentes, que nem sempre se manifestam
externamente. A Tabela 8 apresenta as propor¢des genotipicas esperadas a partir do cruzamento
entre os individuos IV.4 e IV.5: (FF : Ff: ff=1: 2 : 1), enquanto as propor¢oes fenotipicas
correspondentes sdo (3 : 1). Nesse cendrio, como os homozigotos dominantes (1 FF) e os
heterozigotos (2 Ff) compartilham o mesmo feno6tipo, estima-se que 75,0% dos descendentes
serdo saudaveis e 25,0% manifestardo a fibrose cistica. Assim, observa-se que as proporgdes
genotipicas e fenotipicas diferem. Esses resultados sdo relevantes porque, sendo o alelo f
recessivo, sua expressao ¢ mascarada na presenca de um alelo dominante F. Contudo, ele
permanece no genotipo, podendo ser transmitido as proximas geragoes.

Tabela 8. Descricdo dos resultados de estudo genético por classes genotipicas e fenotipicas.

Resultado Genétipo Fenétipo

g

1 FF

5
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Ao calcular a probabilidade, fazemos estimativas e inferéncias sobre os parametros
desconhecidos de uma populacdo, buscando atribuir um nivel de confianca as possiveis
ocorréncias de eventos. Isso ocorre porque os resultados de muitos experimentos nao podem
ser determinados previamente. Nesse contexto, a probabilidade ¢ definida como uma medida
da chance de algo acontecer. O valor calculado varia entre 0 e 1, sendo que quanto mais proéximo
de 1 ele estiver, maior sera a certeza de que o evento ocorrera. Desse modo, a teoria das
probabilidades permite elaborar modelos matematicos que explicam diversos fendmenos
coletivos e auxiliam na formulacdo de estratégias para a tomada de decisdes (SILVA et al.,
2008). Interpretar os resultados de eventos potenciais relacionados a descendéncia do casal V.4
x IV.5 significa reconhecer que a vida ndo opera segundo verdades absolutas, mas sim dentro
de um espectro de possibilidades. Ao compreender a forma de medir e interpretar essas
possibilidades, torna-se possivel avaliar riscos, identificar oportunidades e tomar decisdes com
maior confianga e clareza. Em esséncia, a probabilidade nos ajuda a quantificar a incerteza.
Segundo Gardner & Snustad (1986); Suzuki, Griffiths, Miller (2002); Ringo (2005);
Beiguelman (2008); Amabis & Martho (2006; 2010); Linhares & Gewandsznajder (2010);
Griffiths et al. (2016); Medeiros, Alves ¢ Kimura (2026), o entendimento dos mecanismos
genéticos permite prever as probabilidades associadas aos fenotipos ou gendtipos das geragdes
futuras. No entanto, mesmo com essas ferramentas, ndo é possivel obter conhecimento absoluto
sobre tudo o que poderia ocorrer, ja que estamos sempre lidando com cenarios probabilisticos,
e ndo certezas inquestionaveis.

O calculo da probabilidade baseia-se na razao entre o nimero de casos favoraveis ao
evento e o total de casos possiveis. Assim, utilizando os resultados apresentados no Diagrama
de Punnett (Tabela 7), que demonstra o cruzamento entre os individuos IV.4 e IV.5, ambos
heterozigotos (Ff), foram realizados calculos para determinar o risco de a prole herdar a
alteracdo genética relacionada a fibrose cistica. Nessa andlise, a probabilidade do primeiro
descendente ser Ff é de 1/2. Caso o primeiro seja Ff, o segundo descendente terd chances de ser
Ff (1/2), FF (1/4) ou ff (1/4). De maneira semelhante, conforme os principios da segregagdo
mendeliana, se o casal tiver quatro descendentes, estes podem apresentar qualquer combinagao
dos gendtipos possiveis: todos podem ser FF, todos Ff, todos ff, ou ainda uma combinagao
variada entre eles. Entretanto, a combinacdo mais provavel seria que dois dos descendentes
fossem Ff, um fosse FF e o outro ff. Ainda assim, ¢ importante ressaltar que todas as
combinagdes possiveis podem ocorrer, embora com probabilidades diferentes. Devido a relagao
de dominancia entre os alelos desse gene, espera-se que cerca de 75% da prole (ou 3/4) exiba o
carater dominante, ou seja, apresente um fendtipo normal, pois tanto os organismos
homozigotos dominantes (FF) quanto os heterozigotos (Ff) possuem o mesmo fendtipo
dominante. Em contrapartida, aproximadamente 25% (ou 1/4) dos descendentes seriam
afetados pela condigdo recessiva (fibrose cistica), correspondendo aos homozigotos recessivos
(ff). Para avaliar probabilidades especificas, como no caso de se obter quatro descendentes
consecutivos com o fendtipo normal (normal, normal, normal, normal), seria necessario
calcular a probabilidade individual de cada evento e multiplica-las. Como a probabilidade de
cada descendente apresentar o fen6tipo dominante € 3/4, a probabilidade conjunta desse evento
especifico seria dada por (3/4) x (3/4) x (3/4) x (3/4), resultando em um valor total de 81/256.
Desse modo, mesmo sendo uma combinagdo possivel, ela ndo € a tnica alternativa viavel.

Os eventos "1° normal", "2° normal", "3° normal", "4° normal" sdo considerados
independentes. Nesse contexto, a Tabela 9 apresenta um subconjunto do espago amostral com
64 casos favoraveis ao evento. O conjunto completo de todos os possiveis resultados dessa
situagdo ¢ composto por 256 elementos. Assim, a probabilidade do casal IV.4 x IV.5 gerar uma
prole de quatro descendentes com a sequéncia especifica de fendtipos: "1° normal", "2° normal",
"3° normal" e "4° normal" ¢ calculada como 64/256, o que equivale a 0,25 em valor decimal.
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Quando expressa em porcentagem, essa probabilidade corresponde a aproximadamente 25,0%.
Portanto, com base nesses dados, hd uma chance de 64 em 256 para que os quatro descendentes
do casal apresentem essa sequéncia fenotipica. Em outras palavras, a probabilidade esperada,
convertida para porcentagem, ¢ de 25,0%.

Tabela 9. Possibilidades de combinagdes para gerar 4 descendentes supondo-se a seguinte sequéncia de
fendtipos: 1° normal, 2° normal, 3° normal, 4° normal.

Probabilidades do casal IV.4 x TV.5 gerar 4 descendentes:

Na seguinte sequéncia de fendtipos: 1° normal, 2° normal, 3° normal, 4° normal

1° normal (3/4) x 2° normal (3/4) x 3° normal (3/4) x 4° normal (3/4) =

Probabilidade = (3/4) x (3/4) x (3/4) x (3/4) = 64/256 = 25,0%.

Na segunda simulagdo, deseja-se calcular a probabilidade de o casal IV.4 x IV.5 produzir
uma prole com quatro descendentes que apresentem a seguinte sequéncia de fendtipos: 1° com
fibrose cistica, 2° com fibrose cistica, 3° com fibrose cistica e 4° com fibrose cistica. De acordo
com a Tabela 10, o subconjunto do espaco amostral favoravel ao evento mencionado contém
apenas uma ocorréncia. O conjunto completo, que representa todos os possiveis resultados para
essa situacgdo, ¢ formado por 256 casos. Portanto, a probabilidade esperada desse casal gerar
exatamente essa sequéncia de fenotipos entre os descendentes ¢ 1/256, o que equivale a
aproximadamente 0,0039. Multiplicando por 100 para converter em porcentagem, obtém-se um
valor de aproximadamente 0,39%. Isso significa que a chance de os quatro descendentes
nascerem exatamente nesta configurac¢ao de fendtipos ¢ de 1 em 256. Em termos decimais, essa
probabilidade ¢ 0,0039, e ao ser expressa como porcentagem, corresponde a 0,39%. Assim, a
probabilidade de ocorrer essa combinacao exata ¢ de apenas 0,39%.

Tabela 10. Possibilidades de combinac¢des para gerar 4 descendentes supondo-se a seguinte sequéncia de
fendtipos: 1° fibrose cistica, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica.

Probabilidades do casal IV.4 x IV.5 gerar 4 descendentes:

Na seguinte sequéncia de fenotipos: 1° fibrose cistica, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica

1° fibrose cistica (1/4) x 2° fibrose cistica (1/4) x 3° fibrose cistica (1/4) x 4° fibrose cistica (1/4) =

Probabilidade = (1/4) x (1/4) x (1/4) x (1/4) = 1/256 = 0,39%.

Na terceira simulacdo, queremos calcular a probabilidade de um casal (IV.4 x IV.5) gerar
uma prole de quatro descendentes com fendtipos na seguinte ordem: o 1° normal, o 2° normal,
0 3°normal e 0 4° com fibrose cistica. A Tabela 11 apresenta um subconjunto do espago amostral
com 27 casos favoraveis a esse evento. O numero total de resultados possiveis nessa situagdo ¢
256. Dessa forma, a probabilidade esperada para esse evento ¢ dada pela razdo entre os casos
favoraveis e o total de possibilidades: 27/256, que equivale a aproximadamente 0,1055.
Expressa em porcentagem, isso corresponde a cerca de 10,55%. Portanto, ha uma chance de 27
em 256 de os quatro descendentes nascerem exatamente nessa sequéncia fenotipica. Em termos
decimais, a probabilidade ¢ 0,1055, e ao ser convertida para porcentagem (multiplicando por
100), temos 10,55%. Conclui-se que a probabilidade do casal IV.4 x IV.5 gerar uma prole de
quatro descendentes com essa configuracao especifica de fenotipos € de 10,55%.
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Tabela 11. Possibilidades de combinacées para gerar 4 descendentes supondo-se a seguinte sequéncia de
fendtipos: 1° normal, 2° normal, 3° normal, 4° fibrose cistica.

Probabilidades do casal IV.4 x IV.5 gerar 4 descendentes:

Na seguinte sequéncia de fenotipos: 1° normal, 2° normal, 3° normal, 4° fibrose cistica

1° normal (3/4) x 2° normal (3/4) x 3° normal (3/4) x 4° fibrose cistica (1/4) =

Probabilidade = (3/4) x (3/4) x (3/4) x (1/4) = 27/256 = 10,55,0%.

Na quarta simulagdo, se desejamos entender a chance de produzir um grupo de quatro
descendentes (casal IV.4 x IV.5) com a seguinte sequéncia de fendtipos: 1° normal, 2° fibrose
cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica. A Tabela 12 apresenta um subconjunto do espaco de
resultados que inclui 3 casos favoraveis ao evento. O total que representa todas as possibilidades
de resultados que podem ocorrer nessa situagdo especifica ¢ 256.

Assim, a probabilidade prevista do casal IV.4 x IV.5 gerar quatro descendentes seguindo
a ordem dos fendtipos: 1° normal, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica é: 3/256
ou 0,0117. Em termos percentuais, isso equivale a aproximadamente 1,17%. Isto indica que
existe uma propor¢ao de 3 em 256 de que os 4 descendentes venham a apresentar essa sequéncia
fenotipica. Em forma decimal, essa probabilidade ¢ 0,0117. Para a conversao em porcentagem,
multiplicamos por 100, resultando em 1,17%. Portanto, a chance do casal IV.4 x IV.5 gerar
quatro descendentes na ordem fenotipica: 1° normal, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4°
fibrose cistica ¢ de 1,17%.

Tabela 12. Possibilidades de combinac¢ées para gerar 4 descendentes supondo-se a seguinte sequéncia de
fendtipos: 1° normal, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica.

Probabilidades do casal IV.4 x IV.5 gerar 4 descendentes:

Na seguinte sequéncia de fenotipos: 1° normal, 2° fibrose cistica, 3° fibrose cistica, 4° fibrose cistica

1° normal (%) x 2° fibrose cistica (4) x 3° fibrose cistica (%) x 4° fibrose cistica (%) = 3/256 = 1,9%.

Probabilidade = (%) x (%) x (%) x (%) = 3/256 = 1,17%.

Na quinta simulagdo, o propdsito ¢ avaliar a probabilidade de que o casal IV.4 e IV.5
produza quatro descendentes, dos quais um apresenta fendtipo normal e trés t€m fibrose cistica,
sem levar em conta a sequéncia dos fendtipos. Para isso, foram enumeradas todas as
combinagdes possiveis e contados os casos onde ha exatamente um descendente com fendtipo
normal e trés com fibrose cistica. Cada disposicdo desse tipo representa uma combinagao,
resultando em quatro combinacdes possiveis. A Tabela 13 ilustra o subconjunto do espago
amostral correspondente a 12 casos favoraveis ao evento. O total de resultados possiveis para
esta situacdo especifica ¢ 256. Com essa informacao, a probabilidade prevista do casal IV.4 e
IV.5 ter uma prole com as caracteristicas mencionadas € calculada da seguinte maneira: 12 casos
favoraveis dividido por 256 casos totais, resultando em 0,047, ou cerca de 4,7%. Isso sugere
que a chance de ocorrer tal distribuicao fenotipica entre os descendentes € de 12 em 256. Em
termos decimais, a probabilidade ¢ 0,047, e ao multiplica-la por 100 para obter a porcentagem,
obtemos 4,7%. Portanto, conclui-se que a probabilidade de o casal gerar quatro filhos, com um
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apresentando fendtipo normal e trés com fibrose cistica (independentemente da ordem), ¢ de
4,7%.

Tabela 13. Possibilidades de combinacdes para gerar 4 descendentes nio importando a sequéncia de
fendtipos, sendo, um normal e trés com fibrose cistica.

Probabilidades do casal IV.4 x ITV.5 gerar 4 descendentes:

Com os seguintes fenotipos: Um normal e trés com fibrose cistica nio importando a ordem dos nascimentos

Dessa forma, todas as alternativas abaixo podem ocorrer ao mesmo tempo:

normal, fibrose cistica, fibrose cistica, fibrose cistica ----- Y x Yax Yax Ya=3/256
fibrose cistica, normal, fibrose cistica, fibrose cistica ----- YVixVax Yax Y=3/256
fibrose cistica, fibrose cistica, normal, fibrose cistica ----- Vix Yax ¥ x Ya=3/256
fibrose cistica, fibrose cistica, fibrose cistica, normal ----- YuxYax Yax %=3/256

Portanto, as probabilidade devem ser somadas:
3/256 +3/256 + 3/256 + 3/256 =

ou seja:

43X 3/256 = 12/256 = 0,047 = 4,7%

Na sexta simulagdo, buscamos determinar a probabilidade de um par (IV.4 x IV.5)
produzir quatro descendentes, dos quais trés possuem fendtipos normais ¢ um tem fibrose
cistica, sem considerar a sequéncia em que os fendtipos surgem. Segundo a Tabela 13, ha 108
casos favoraveis a essa situagdo no espaco amostral. Por sua vez, o total de resultados possiveis,
levando em conta todas as combinagOes nesta circunstancia, ¢ de 256. Com esses dados, a
probabilidade esperada para o evento ¢ calculada pela razio entre os casos favoraveis e o total
de casos possiveis: 108/256 = 0,4218. Quando expressamos esse resultado em porcentagem,
obtemos cerca de 42,18%. Isso indica que a probabilidade de os quatro descendentes
apresentarem esse padrao de fendtipos € de 108 em 256. Em termos decimais, a probabilidade
¢ 0,4218 e, ao converté-la para porcentagem (multiplicando por 100), chegamos a 42,18%.
Assim, a possibilidade de que o casal IV.4 x IV.5 tenha quatro descendentes, sendo trés com
fendtipos normais e um com fibrose cistica, independentemente da ordem, ¢ de 42,18%.
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Tabela 13. Possibilidades de combinacdes para gerar 4 descendentes nio importando a sequéncia de
fenétipos, sendo, trés normais e um com fibrose cistica.

Probabilidades do casal IV.4 x TV.5 gerar 4 descendentes:

Com os seguintes fendtipos: Um normal e trés com fibrose cistica nio importando a ordem dos nascimentos

Dessa forma, todas as alternativas abaixo podem ocorrer a0 mesmo tempo:

normal, normal, normal, fibrose cistica ----- Yax Yax Yax Va=27/256
normal, normal, fibrose cistica, normal ----- Yax Yax Vax Ya=27/256
normal, fibrose cistica, normal, normal ----- Yax Vax Yax Ya=27/256
fibrose cistica, normal, normal, normal ----- Vax ¥ax¥ax ¥a=27/256

Portanto, as probabilidade devem ser somadas:
27/256 + 27/256 + 27/256 + 27/256 =
ou seja:

4 X 27/256=108/256=0,4218 =42,18%

A fibrose cistica ¢ uma condicao genética incomum, herdada, autossémica recessiva e
progressiva, que surge por mutagdes no cromossomo 7q31.2. Essas mutagdes afetam a
produgdo do gene CFTR (Regulador de Fibrose Cistica da Membrana), resultando em um
desbalanceamento nas concentragdes de cloro e sodio nas células que produzem secrecdes
corporais, como o muco e o suor. Esse desajuste causa a formacdo de um muco mais espesso,
levando a disfungdes em varios orgaos, incluindo pulmdes, pancreas, figado, intestinos e o
sistema reprodutivo. De acordo com a CFF (2020), a fibrose cistica impacta mais de 70 mil
individuos globalmente. No Brasil, o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC, 2020)
aponta que ha cerca de 6.112 pessoas diagnosticadas com essa doenga, com uma prevaléncia
estimada entre 1:7.500 a 1:15.000 para cada nascimento (ATHANAZIO et al., 2017). Além
disso, estima-se que no pais cerca de 73,56% dos afetados por essa condi¢do tenham menos de
18 anos (GBEFC, 2021).

Levando em conta os dados fornecidos sobre a genética da fibrose cistica e as taxas
estimadas de homozigose e heterozigose relacionadas a mutacdao F508del, ¢ essencial ressaltar
a necessidade de uma triagem inicial direcionada para essa mutacdo em individuos com
historico clinico indicativo ou com diagnoéstico ja confirmado. Adicionalmente, ¢ fundamental
apontar que a frequéncia e a dispersao das mutagdes no gene CFTR variam de acordo com a
origem étnica dos pacientes afetados pela fibrose cistica.

A populagdo do Brasil, devido a sua consideravel diversidade genética, mostra uma
notavel variabilidade nos alelos do gene CFTR, com diferencgas nas taxas de mutagdes entre as
diferentes regides. Por exemplo, a alteragdo p.Phe508del apresenta uma taxa que oscila entre
45,5% e 50% nos estados do Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Sao Paulo € Minas
Gerais. Em contraste, os estados do Rio de Janeiro e Para exibem taxas mais baixas, sendo
28,4% e 22,7%, respectivamente, (FAUCZ et al., 2010). Em um estudo realizado pelos autores
Streit et al., (2003), a mutacao p.Phe508del foi encontrada em 48,7% dos alelos investigados.
Outras pesquisas em diversas areas do Brasil corroboram essa variabilidade alélica e enfatizam
a importancia de investigacdes regionais para o mapeamento do perfil mutacional especifico
(BERNARDINO et al., 2000; PERONE et al., 2010).

A identificacao de casos de fibrose cistica dentro da sociedade também abrange a analise
de alteragdes no gene CFTR em individuos que ndo possuem antecedentes familiares da
patologia (CULLING & OGLE 2010). Iniciativas focadas na triagem genética estao se tornando
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mais frequentes, especialmente entre casais que estdo esperando um filho ou que estdo
recebendo aconselhamento antes da concepgao.

Esses programas tém como objetivo identificar casais que apresentam risco de ter filhos
com formas severas da doenca, proporcionando opgdes de reprodugao e diagndsticos pré-natais.
Segundo as orientagcdes da ACOG (2011), a taxa de individuos com mutagdes ligadas a fibrose
cistica difere significativamente conforme a origem étnica. No contexto da populagdao dos
Estados Unidos, por exemplo, a taxa de portadores ¢ de aproximadamente 1 em 25 entre brancos
nao hispanicos, 1 em 58 entre hispanicos, 1 em 61 entre afro-americanos ¢ 1 em 94 entre
americanos de ascendéncia asidtica. Também ¢ aconselhdvel a utilizagdo de um painel que
identifique as 23 mutagdes mais prevalentes na populacao norte-americana. A eficacia desse
painel muda de acordo com o grupo étnico: ele atinge uma taxa de detec¢ao de 94% em judeus
Ashkenazi, 88% em brancos nao hispanicos, 72% em hispanicos, 64% em afro-americanos e
49% em americanos de origem asiatica.

O aconselhamento genético refere-se a um processo comunicativo que visa abordar
questdes ligadas a presenca ou ao risco de uma condi¢do genética em uma familia, conforme
descrito nas Tabelas 6 a 11. O seu propodsito principal ¢ proporcionar apoio e educagdo,
auxiliando tanto o individuo quanto seus parentes a entenderem o diagndstico, a influéncia da
genética na manifestacdo da enfermidade e as possiveis alternativas de reproducdo existentes.
Essa abordagem ¢ idealmente recomendada para pessoas que receberam um diagnéstico de
fibrose cistica e seus familiares, sendo conduzida por uma equipe multidisciplinar treinada, que
deve incluir um geneticista clinico, de acordo com as diretrizes do Ministério da Saude (2014)
e do Didrio Oficial da Unido (2014). As Tabelas 5 a 11 exemplificam a distribuicdo dos
gendtipos e fenotipos na geragdo F2 resultante do cruzamento entre o casal identificado pelos
numeros (IV.4 x IV.5), heterozigotos (Ff x Ff), ressaltando as proporcdes esperadas para uma
prole de quatro filhos. Notou-se que todos os eventos analisados consistem em representagdes
de possibilidades independentes, cada uma com um nimero definido de possibilidades de risco
das opg¢des reprodutivas para desenvolvimento de fibrose cistica.

Segundo os autores Resta et al. (2006); Pereira et al. (2011) o aconselhamento genético
¢ definido como o processo de auxiliar individuos a compreenderem e se ajustarem as
consequéncias médicas, psicologicas e familiares relacionadas a contribuicdo genética para o
desenvolvimento de uma doenga. Esse processo inclui diversas etapas, como a analise da
historia familiar e médica para avaliar o risco de ocorréncia ou recorréncia da enfermidade, a
educagdo sobre hereditariedade, testes genéticos, manejo clinico, estratégias de prevengao,
recursos disponiveis e avancos nas pesquisas. Além disso, o aconselhamento visa promover
escolhas informadas e facilitar a adaptagdo emocional ao risco pessoal ou a condicdo
identificada. De maneira geral, as etapas do processo envolvem a confirmacao do diagnostico,
estimativa do risco de recorréncia, fornecimento de informacoes detalhadas sobre a doenca e
suporte na aceitacao do diagndstico. Também abrange, quando aplicavel, a disponibilizagao de
tratamento e a apresentacdo de opgdes preventivas, como o diagnostico pré-natal e pré-
implantacional.

Conforme Harper (2000), a primeira etapa no aconselhamento genético consiste na
confirmacao do diagndstico no individuo afetado. No caso da fibrose cistica (FC), o diagndstico
conclusivo € estabelecido com base nas manifestacoes clinicas caracteristicas e na elevacao dos
niveis de eletrélitos, como cloro e sodio, no suor. Adicionalmente, segundo O’Sullivan &
Freedman (2009), a suspeita diagnostica pode surgir precocemente por meio de triagens
neonatais alteradas, muitas vezes antes mesmo do aparecimento dos sintomas.

A fibrose cistica segue um padrao de heranga autossomico recessivo. Isso significa que,
para manifestar a doenga, o individuo afetado precisa ter mutagdes em ambos os alelos do gene
associado a condigdo. Assim, os pais de uma pessoa afetada sdo necessariamente portadores
(heterozigotos), o que implica um risco de 25% de recorréncia da doenga em cada nova gestagao
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(veja a Figura 1 e a Tabela 4). Os individuos com fibrose cistica podem apresentar a mesma
mutacdo em ambos os alelos (homozigoto para essa mutacao) ou mutacdes diferentes em cada
alelo (heterozigoto composto). Ja as pessoas saudaveis que possuem mutagdo em apenas um
dos alelos sao referidas como heterozigotas (conforme ilustrado na Figura 1 e nas Tabelas 1 a
4). De acordo com Welsh et al. (2001), o risco de que uma pessoa com fibrose cistica tenha
filhos afetados estd diretamente relacionado ao status genético do parceiro: caso o parceiro seja
portador do gene, o risco € de 50%. A prevaléncia de portadores do gene da fibrose cistica varia
conforme a origem étnica. Em populagdes de ascendéncia caucasiana, a frequéncia estimada de
heterozigotos ¢ de aproximadamente 1 para cada 25 a 30 individuos, segundo o ACOG (2011).
Entre os principais desafios para o aconselhamento genético na fibrose cistica estdo os casos
em que o diagnostico clinico ndo ¢ conclusivo ou as situagdes nas quais ndo se consegue
identificar a mutagdo causadora da doenca. Nessas circunstancias, torna-se inviavel nao apenas
rastrear outros portadores na familia, mas também oferecer opgdes como diagndstico pré-natal
(DPN) e diagnéstico genético pré-implantacional (DPI).

Outro ponto relevante ¢ que individuos com fibrose cistica demandam acompanhamento
médico continuo desde a infancia, devido as possiveis complicacdes associadas ao seu
desenvolvimento. Tanto criangas quanto adultos com essa condi¢do necessitam de cuidados
especializados e abordagem multidisciplinar para prevenir e tratar problemas que podem afetar
nao apenas os pulmoes, mas também outros 6rgaos, como o sistema digestivo, pancreas, figado,
intestino delgado, vesicula biliar, 6érgaos reprodutivos e glandulas sudoriparas. Um cuidado
precoce e personalizado é essencial para promover qualidade de vida e um desenvolvimento
adequado. Portanto, ¢ indispensavel ir além das analises clinicas e das estatisticas
populacionais, ampliando o olhar para os aspectos mais humanos dessa condi¢do. Isso inclui
compreender as trajetorias de diagndstico e tratamento, a luta por acesso a satde, bem como os
fatores culturais, socioambientais e econdmicos que moldam a experiéncia de vida dessas
pessoas no contexto social.

Nesse sentido, ainda que a fibrose cistica seja uma enfermidade rara, sua pesquisa ¢é
crucial para viabilizar um acompanhamento efetivo ¢ um tratamento mais eficiente. Tais
esforcos permitem identificar precocemente possiveis complicagdes relacionadas ao
funcionamento dos pulmdes, do pancreas, do figado, do intestino e do sistema reprodutivo,
favorecendo intervengdes apropriadas e contribuindo significativamente para o bem-estar e a
qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSAO

Apos analisar as classes genéticas dos integrantes do grupo, contemplando as geragdes
I, I, III e IV, foi possivel determinar que a fibrose cistica ¢ uma doenga de heranca recessiva
autossomica. Isso indica que, para que homens e mulheres apresentem essa condigdo, €
necessario que ambos recebam a mutacdo genética em seus dois alelos para serem
diagnosticados. Quando ambos os pais sdo portadores da mutagado, a probabilidade de um filho
nascer com fibrose cistica é de 1 em 4, correspondente a 25%. A chance de uma pessoa afetada
pela fibrose cistica ter filhos que também sejam afetados depende do genotipo do parceiro; se
este for heterozigoto, a probabilidade aumenta para 50%. Considerando a complexidade dos
dados genéticos relacionados a fibrose cistica e as novas opg¢des de reproducao disponiveis, €
fundamental que o aconselhamento genético esteja ao alcance tanto do paciente quanto de seus
familiares.

Assim, quando um casal possui a mutagdo em heterozigose, existe uma chance de 50%
de que transmitam o gene recessivo para seus filhos, além de uma probabilidade de 25% de que
a crianga venha a desenvolver a doenca. Nesse contexto, um individuo homozigoto com o alelo
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normal carrega dois alelos normais (FF), enquanto aquele que ¢ homozigoto para o alelo
mutante possui dois alelos mutantes (ff) em razdo da mutacao. Por outro lado, uma pessoa
heterozigota, que possui um alelo normal e um alelo mutante, manifestara um gene dominante
associado ao alelo alterado, assim como um gene recessivo (Ff). Portanto, ¢ o gene dominante
que ¢ herdado dos pais que define a condi¢do normal, enquanto a homozigose recessiva nos
descendentes resulta na manifestagao da fibrose cistica.

Considerando a intricada natureza das informagdes genéticas relacionadas a fibrose
cistica e as recentes alternativas reprodutivas que estdo emergindo, ¢ essencial que o suporte
em aconselhamento genético seja acessivel ao paciente e a seus familiares.
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