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01)
          A Distrofia Muscular Progressiva (DMP) engloba um grupo de doenças genéticas, que se caracterizam por uma degeneração progressiva do tecido muscular. Até o presente momento tem-se o conhecimento de mais de trinta (30) formas diferentes de DMP’s, algumas mais benignas e outras mais graves, que podem atingir crianças e adultos de ambos os sexos. Todas atacam a musculatura, mas os músculos atingidos podem ser diferentes de acordo com o tipo de DMP. 

A Distrofia Muscular do tipo Cinturas (DMC), atinge os músculos da cintura escapular (região dos ombros e dos braços) e da cintura pélvica (região dos quadris e coxas), levando a uma fraqueza muscular progressiva. Entre os casos de DMC, existem 10% que obedecem a um padrão de herança autossômico dominante, mas  90% dos casos obedecem a um mecanismo de herança denominado autossômico recessivo. Até o momento atual, já foram identificados 8 genes diferentes, responsáveis pelas formas autossômicas recessivas da Distrofia Muscular do tipo Cinturas, e sabemos que existe pelo menos mais um gene a ser descoberto. Dois desses genes foram identificados no Laboratório de Miopatias da USP e estão localizados no cromossomo 5 e 17. (http://www.abdim.org.br/oquee.htm)
Uma mulher grávida de seu primeiro filho consulta o médico, preocupada com o fato de ter uma irmã, a caçula, em que foi diagnosticada DMC. Informa, ainda, que seus avós maternos, seus pais, seus dois irmãos mais velhos, seu marido e ela própria são normais. 

Considerando essas informações, responda.

a) CITE o tipo de herança mais provável da doença nessa família. (02 pontos)

Autossômica recessiva

b)
Apresente uma razão retirada do contexto familiar dessa mulher que justifique sua resposta. (05 pontos)

Razão: Os pais da mulher grávida são normais e tiveram uma filha afetada (a caçula), indicando que são heterozigotos e que a doença é recessiva.

c) 
Considerando que o marido dessa mulher grávida é heterozigoto para a DMC, DETERMINE a probabilidade do casal ter um bebê com genótipo favorável à doença. (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos para validar o item). (10 pontos)
Pais da mulher grávida: Aa x Aa

Probabilidade da mulher grávida ser heterozigota:

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa




(
       (
Probabilidade dela
  não considerado, uma vez que ela é normal.

Ser heterozigota: 2/3 

Sendo a mulher grávida heterozigota, probabilidade do casal ter uma criança afetada:

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa


        


       (

                         ¼, uma vez que a doença é recessiva

P = 2/3 x 1/4 = 2/12 = 1/6 ou 16,66%

02)
A Acondroplasia  (ACD) é uma doença genética de herança autossômica dominante caracterizada por tendência à obesidade, deficiência no crescimento, anomalias crânio-fasciais e esqueléticas, sendo responsável por distúrbios respiratórios e problemas do sono, entre outros. Apesar do risco de recorrência de 50% para a prole, quando um dos genitores é afetado, 90% dos casos são decorrentes de mutação nova. A idade paterna avançada tem relação com o maior número de casos. A mutação no gene FGFR3 localizado no braço curto do cromossomo 4 é responsável pela doença. Se os progenitores são heterozigotos para ACD há risco de 25% da prole ser homozigota para ACD. Nesse caso a doença geralmente é letal.

(http://www.erlane.med.br/doencas.asp) 


A genealogia ao lado representa o histórico de uma família em que a doença se manifestou pela primeira vez no probando.

Baseando-se nas informações acima e no heredograma, responda.

Caso a mulher IV-4 se case com um homem de igual genótipo, qual a probabilidade de terem uma criança afetada e que atinja a idade adulta? (Demonstre seus cálculos e respectivos genótipos no heredograma para validar a questão). (10 pontos)

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa




           (
        

        Probabilidade de afetados atingirem
      

        a idade adulta: 2/3 

        (AA não atinge a idade adulta)

Heredograma: 2 pontos

Cruzamento e cálculo: 8 pontos

03)
A Cistinose é uma doença hereditária autossômica recessiva que se manifesta entre 6 a 10 meses após o nascimento e provoca falência renal progressiva. Inclui diversos sintomas, entre eles, raquitismo, retardo de crescimento, problemas na retina e diversos distúrbios metabólicos. (http://www.erlane.med.br/doencas.asp).


Supondo que a mulher 7 se case com um homem de igual genótipo e tenha com ele 5 filhos, determine a probabilidade de serem 3 normais e 2 com cistinose. (Demonstre seus cálculos e respectivos genótipos no heredograma para validar sua questão) (10 pontos)

Aa  x  Aa ( AA  Aa  Aa  aa



   ¾   
     ¼ 

Como se trata de eventos múltiplos, onde a ordem não foi dada:
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Pode ser também resolvido pelo triângulo de Pascal.

Heredograma: 2 pontos

Cálculo e cruzamentos: 8 pontos

04)
O ceratocone é uma doença oftalmológica que provoca aumento da curvatura da córnea, que não mais suporta a pressão ocular e se deforma. Como conseqüência inicial do ceratocone temos a piora da acuidade visual. Os raios luminosos, que seriam refratados de modo harmônico, atingem uma área de curvatura muito elevada, e são refratados irregularmente, criando imagens desfocadas na retina, e não passíveis de focalização com o uso de óculos. Há, portanto a determinação de um astigmatismo irregular, com miopia geralmente associada. É possível a correção óptica deste efeito, com lentes de contato rígidas, ou com transplante de córnea. Os trabalhos clássicos descrevem um padrão de herança autossômica dominante irregular, no qual aproximadamente, um em dez parentes consangüíneos eram afetados, ao invés do esperado, um em dois. Os autores explicam esse fato pela penetrância incompleta (33%) e expressividade variável do gene (43% de chance de ter uma topografia com alterações mínimas).

 
(http://www.cbo.com.br/abo/atcont2.htm)
Baseando-se no texto, calcule a probabilidade de um casal heterozigoto ter uma criança com manifestação mínima de ceratocone (para tal, considerar penetrância e expressividade, demonstrando cruzamento e cálculos para validar sua questão). (10 pontos)
Aa  x  Aa ( AA  Aa  Aa  aa




      ¾ ou 75% 
     

P= 0,75 x 0,33 x 0,43 = 0,106 ou 10,6%

Se o aluno considerar penetrância e expressividade variáveis apenas nos heterozigotos:

P = 0,5 (de ser heterozigoto) x 0,33 x 0,43 = 0,07095 = 7,1% 

05)
As talassemias constituem um grupo de doenças hereditárias, de distribuição mundial, causadas pela deficiência de síntese das cadeias  da hemoglobina. Os genes responsáveis pela produção dessas cadeias estão localizados no cromossomo 16 (16p13.3) e sua expressão está representada no esquema abaixo.


Sabendo-se que indivíduos HbS/HbS são portadores de talassemia maior e morrem antes de atingir a idade reprodutiva, calcule a probabilidade de um casal heterozigoto (HbA/HbS) para a talassemia (portadores de talassemia menor) vir a ter uma criança do sexo feminino que atinja a idade adulta. (demonstre seus cálculos e o cruzamento para validar a questão). (10 pontos)

HbA/HbS  x  HbA/HbS ( HbA/HbA,  HbA/HbS,  HbA/HbS,  HbS/HbS( morre

P= ¾ x ½ = 3/8 ou 0,375 ou 37,5%  ou P = 0,75 x 0,5 = 37,5%

Alunos que se esquecerem de multiplicar por meio de ser do sexo feminino: 7 pontos

06)
A partir da análise da tabela abaixo, responda ao que se pede.

	Teste com soro
	Amostras de sangue dos indivíduos

	
	Mulher 1 
	Mulher 2
	Homem 3
	Homem 4

	 Anti- A 
	+
	+
	-
	+

	Anti-B 
	-
	+
	+
	+

	Anti-Rh
	-
	+
	+
	-

	Anti-M
	+
	-
	+
	-

	Anti-N
	-
	+
	+
	+

	- reação negativa           +  reação positiva


a) Qual a probabilidade da mulher 1 e do homem 3 terem um filho com o mesmo fenótipo sangüíneo do pai? (07 pontos)

Dado: 
Considere o casal heterozigoto para o sistema ABO e que o homem é, também, heterozigoto para o sistema Rh.

Fenótipos: Mulher 1: A negativo, M

Mulher 2: AB positivo, N

Homem 3: B positivo MN

Homem 4: AB negativo, N

Genótipos: 

Mulher 1: IAi rr MM

Homem 3:IBi  Rr  MN

	gametas
	IB
	i
	
	gametas
	R
	r
	
	gametas
	M
	N

	IA
	IAIB
	IAi
	
	r
	Rr
	rr
	
	M
	MM
	MN

	i
	IBi
	ii
	
	r
	Rr
	rr
	
	M
	MM
	MN


P = ¼ x ½ x ½ = 1/16 ou 0,0625 ou 6,25%

Alunos que esquecerem do grupo MN: 3 pontos

b) Supondo que o filho citado no item anterior tenha realmente nascido, determine a probabilidade de que o próximo filho do casal, que sabidamente tem tipo sangüíneo B, apresente eritroblastose fetal (DHRN) ao nascer. Justifique sua resposta.(06 pontos)

Dado: Considere que nas gestações houve, no momento do parto, mistura dos sangues materno-fetal.

Zero, pois o primeiro filho, sendo do grupo B e, conseqüentemente, incompatível com a mãe quanto ao sistema ABO, não a sensibilizaria.
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