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Casamentos entre parentes sao chamados de casamentos consanguineos ou endogémicos (<

eram comuns no passado, mas atualmente sio desencorajados pela ciéncia, principalmente

devido ao aumento do risco de doengas genéticas recessivas nos filhos. Neste artigo, explo-

ramos aspectos genéticos e apresentamos exemplos que evidenciam as implicagdes dos casa-

mentos consanguineos.

Na mitologia grega, Edipo matou seu pai,
Laio, e casou-se com sua mde, Jocasta, sem
saber que eram seus genitores. Ao desco-
brirem-se mie e filho, Jocasta matou-se por
enforcamento e Edipo perfurou os préprios
olhos com alfinetes. Os relacionamentos in-
cestuosos também tendem a ser abordados
com peniténcia trigica em alguns cldssicos
da literatura ocidental. Exemplos notédveis
incluem o caso entre os irmios Maria Eduar-
da e Carlos em Os Maias (Eca de Queirds,
1888), a relagio entre Nina e André, que se
acreditava serem mie e filho em A Crénica
da Casa Assassinada (Ltcio Cardoso, 1959),
e a relagdo entre Helena e Estacio, que acre-
ditavam ser irmios em Helena (Machado de
Assis, 1876). A puni¢io nessas narrativas
provavelmente decorre do fato de que casa-
mentos e relacdes sexuais entre parentes pré-
ximos tendem a ser reprovados socialmente.
No cristianismo, especialmente, o incesto é
condenado, com passagens biblicas que proi-
bem relacionamentos intimos entre parentes
proximos; é sabido que diretrizes religiosas
a0 longo da histéria influenciaram concep-
¢oes de moralidade e moldaram costumes.

Mas o que a
ciéncia tem a dizer
sobre a reproducao
entre parentes?

Em 2020, um caso de uma menina de 10
anos gravida em decorréncia de abuso sexual
cometido por seu tio ganhou repercussio na-
cional por ter lhe sido dificultada a interrup-
¢do da gravidez, considerada legal no Brasil
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em casos de estupro. Na época, foi comen-
tado que, nesse caso, a satide da menina gri-
vida estava em risco por ser tio jovem, mas
que também havia um risco aumentado de
doenga genética em seu filho(a), por causa do
incesto.

Se os pais nio sio parentes, a chance de te-
rem um filho(a) com doenca genética como
deficiéncia intelectual e/ou qualquer tipo

de defeito congénito gira em torno de 2% a

4% a cada gesta¢io, mas se os pais sio pri-
mos, isso aumenta (riscos varidveis de 6% a
13% se forem primos em primeiro grau).

E quais sio os fundamentos biolgicos de
haver um maior risco de doengas genéticas
em filhos de casais que sdo parentes? Para
tratar disso, é preciso entender os graus de
parentesco bioldgico, o que isso significa em
termos de semelhanca genética e como o
material genético é transmitido ao longo das
geragoes.

Graus de parentesco
bioldgico e
compartilhamento
de material genético
entre parentes

Os graus de parentesco sio niveis de proxi-
midade bioldgica baseados na quantidade de
material genético compartilhado. Essa classi-
ficagdo é realizada conforme a distincia entre
individuos na genealogia, como esquemati-
zado na Figura 1A, em que observamos as
relagdes de parentesco de Ana.

Incestuosos - referente a
incesto, que é a relacao sexual
entre individuos de parentesco
proximo.

Deficiéncia intelectual -
termo usado para descrever
limitagdes no desempenho
intelectual (raciocinio,
aprendizagem e resolucdo de
problemas) e em habilidades
do comportamento adaptativo
(como comunicacao,
autocuidado, vida em casa e
em comunidade, aptidao social,
autonomia).

Congénita - qualquer
caracteristica presente ao
nascimento, podendo ser
resultado de fatores genéticos,
ambientais ou uma combinacado
dos dois.
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E ficil perceber que hi mais semelhangas
nas caracteristicas de individuos aparen-
tados do que entre nio aparentados e isso
acontece porque os genitores transmitem
aos filhos o material genético contido nos
cromossomos. Todas as pessoas recebem
metade do material genético de cada geni-

tor (Figura 1B).

Assim, parentes de primeiro grau, como pais
e filhos, irmios e filhos, compartilham 50%
do material genético. Parentes de segundo

grau, incluindo avés e netos(as), tios(as)
e sobrinhos(as) e casais de meios-irmios,
compartilham 25%. Meios-irmaos comparti-
lham 25% por terem apenas um genitor em
comum. Casais de parentes de terceiro grau,
como casais de primos em primeiro grau,
compartilham cerca de 12,5% por terem avés
em comum. A medida que o grau de paren-
tesco se distancia, o compartilhamento do
material genético diminui progressivamente

(Figura 1B).
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A homogeneidade da sequéncia do geno-
ma humano entre individuos é da ordem de
99,5%; os 0,5% da diferenga entre individuos
decorre da presenca de variantes genéticas,
que resultaram do processo de mutagio. Em
combinagio com fatores ambientais, tal va-

ternos (carreados pelo gameta feminino);

( Figura 2A)

- A segregacio aleatdria de cromossomos
homologos na meiose para formagio dos
gametas (Figura 2B);

riagio genética torna cada individuo unico.
Toda essa diversidade genética é decorrente
de alguns eventos:

- A combinagio, na fecundagio, de 23 cro-
mossomos paternos (carreados pelo es-
permatozoide) com 23 cromossomos ma-
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- A ocorréncia de permutagio entre cro-
mossomos homélogos (crossing over) na
meiose (Figura 2C);

- Novas mutagées presentes em células da
linhagem germinativa (Figura 2D).

Figura 1.

Graus de parentesco biolégico
e semelhanca genética.

(A) Os parentes de Ana.

Cada cor indica um nivel de
parentesco. (B) Transmissao
de material genético entre
geracgoes e proporcao de
compartilhamento.

Variantes genéticas -
diferencas na sequéncia de DNA
em comparagao a um genoma
de referéncia.

Linhagem germinativa -
linhagem de células que
ddo origem aos gametas,
que por sua vez transmitem
as informagdes genéticas a
proxima geragao.
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Figura 2.

Eventos que aumentam a
variabilidade genética. (A) A
combinacdo de cromossomos
maternos e paternos na
fecundacdo. (B) Segregacao
independente exemplificada
para dois pares de cromossomos
homélogos na meiose. As cores
representam a origem parental
dos cromossomos: materna
(rosa) ou paterna (verde). (C)
Crossing-over (permutagao
cromossdmica) na meiose,
que é um processo em que
cromossomos homélogos
trocam segmentos de DNA.
(D) Efeito de mutagdes novas.
Mutacoes que afetam células
germinativas podem ser
transmitidas para as geragoes
seguintes.
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Cada célula somatica humana contém 46 cro-
mossomos, sendo 23 de origem materna e 23
de origem paterna. Os genes estio contidos
nos cromossomos e, para cada gene, hi uma
versio materna e uma paterna, chamadas de
alelos. Se hd diferencas entre as sequéncias do
alelo materno e paterno de um gene, diz-se
que sio alelos diferentes, o que corresponde a
um genétipo heterozigoto quanto aquele 16-
cus; se a sequéncia é a mesma, diz-se que sdo
alelos iguais, que é um gendtipo homozigoto.

Os casamentos
consanguineos e as
doencas recessivas

A maior parte das variantes genéticas parece
nio ter efeito (variantes neutras), mas hé as
que contribuem para o fendtipo de maneira
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detectdvel. Essas variantes podem modular,
por exemplo, caracteristicas da nossa apa-
réncia, potencial atlético e inteligéncia. En-
tretanto, parte das variantes podem causar
doengas, sendo chamadas patogénicas (Fi-
gura 3A). As variantes patogénicas tendem

a sofrer selecio natural negativa, o que as ~ .
————— Selecdo natural negativa -

processo evolutivo em

que variantes genéticas

sao eliminadas ou tém sua
frequéncia reduzida na
populacéo ao longo do tempo,
em decorréncia de levarem a um
menor sucesso em termos de
sobrevivéncia e/ou reprodugao.

torna mais raras na populagio geral. As va-
riantes podem estar em apenas um dos ale-
los daquele gene em determinado individuo
(heterozigose) ou ambos os alelos carregam a
mesma variante (homozigose).

No caso de doengas recessivas, é necessario
que os dois alelos (paterno e materno) con-
tenham uma variante patogénica e, assim, a
chance de um(a) filho(a) de um casal de he-
terozigotos receber os dois alelos com varian-
te patogénica e manifestar a doenca é de 25%
(Figura 3C). Essa situagio pode ocorrer no
filho em homozigose (ambos os alelos com a
mesma variante patogénica) (Figura 3B).

Variantes genéticas
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A. podem modular fenétipos nao relacionados com doencas
neutras (sem efeito fenotipico detectavel)

patogénicas (que levam a doencas)

No caso de doencas com padrao recessivo, as variantes precisam
estar em ambos os alelos para que haja manifestacao

Genitores heterozigotos

%

® [ ] O
Crianca
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Crianga sem
avariante

Crianca
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(25%)

Doengas recessivas estio presentes em todas
as populagdes, nio sendo exclusivas de pes-
soas que nasceram de unides consanguineas.
Porém, os alelos com variantes patogénicas
estdo, em geral, em frequéncia muito baixa
nas populacdes e, dessa forma, raramente
irio resultar na presenca de variantes em
homozigose em unides exogimicas (sem
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Figura 3.
No caso de doengas com
padrdo recessivo, as variantes

consanguinidade). Por outro lado, parentes O It :
patogénicas precisam estar

compartilham muitas variantes genéticas e,
quanto mais préxima a relagio de parentesco,
maior é a porcentagem de compartilhamento
(Figura 1). Assim, os casamentos consangui-
neos resultam em um aumento da probabili-
dade de ocorrer variantes em homozigose na

prole (Figura 4).

presentes em ambos os alelos.
(A) Possiveis efeitos das
variantes genéticas no

fendtipo. (B) Variantes em
homozigose. (C) A combinacao
de variantes na prole de um
casal heterozigoto e proporcoes
genotipicas resultantes na prole.
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A Figura 4 esquematiza o efeito da segregacio
independente dos cromossomos homélogos e
do crossing over — eventos explicados nas Fi-
guras 2B e 2C, respectivamente — para um
par de cromossomos homdlogos ao longo de
geracdes. Importante notar que a descenden-
te da tinica uniio consanguinea da Figura 4
tem grandes extensdes da sequéncia de DNA
compartilhada nesse par de homélogos, o que

resulta em segmentos cromossdmicos conten-
do variantes em homozigose. Assim, os filhos
de um casal consanguineo tém maior proba-
bilidade de herdar alelos iguais aos de seus
genitores, que podem ser variantes patogéni-
cas em alelos de um gene associado a doengas
com padrio recessivo e, consequentemente, hd

aumento de risco das doengas de heranga au-

tossOmica recessiva.

.

: l'> blocos de homozigose

.

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é um
exemplo de doenca autossdmica recessiva.
A AME se caracteriza por atrofia muscular
grave e fraqueza progressiva, com dificulda-
des para se alimentar, respirar e se locomo-
ver. A Figura 5A apresenta a genealogia de
uma menina afetada devido a uma variante
patogénica em homozigose no gene SMNI.
A proteina codificada por SMN1 é crucial

para a sobrevivéncia dos neurdnios moto-
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res, explicando o quadro neuromuscular
dos afetados.

Os pais da menina afetada sio primos em
primeiro grau e essa relagio de parentesco
justifica uma maior porcentagem de varian-
tes genéticas em comum entre eles. Se os pais
sdo heterozigotos em relagio a uma mesma
variante patogénica, ha 25% de chance de
uma crianga deles receber a mesma variante
em homozigose e ter a doenca.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Heranca autossomica -
transmissao de caracteristicas
determinadas por genes
localizados nos cromossomos
autossémicos, que sao os
cromossomos nao sexuais (1 a
22 no ser humano).

Figura 4.

Ha um aumento da proporcdo
de segmentos cromossdmicos
contendo variantes em
homozigose em filhos de
casais consanguineos. A uniao
consanguinea é representada
por meio de uma linha dupla
conectando genitores. As
regides de homozigose

estdo destacadas com linhas
pontilhadas.
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Considere a familia representada na Figura
5A para pensarmos em outro cendrio: se a
maie da menina afetada se casar novamen-
te, porém com uma pessoa nio aparentada,
qual seria o risco de, no segundo casamento,
ela ter um(a) filho(a) afetado pela AME? Se
considerarmos que a frequéncia de variantes
patogénicas em SMN1 nessa populagio é de

1 em cada 50 individuos, ha 2% de chance
de ela se casar com alguém que tenha uma
variante patogénica em heterozigose nesse
gene. Assim, a chance de essa mae heterozi-
gota ter um(a) filho(a) com AME decorrente
de casamento com individuo nio aparentado
éde 0,5% (0,02x 0,25 = 0,005 — Figura 5B),

um risco 50 vezes menor que o anterior.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

i Variante patogénica
“ no gene SMN1
]

Homozigose
Pessoa com AME

? Chance de esse homem ser heterozigoto com uma variante patogénica em SMN7: 1/50 (dado populacional)
Chance de dois genitores heterozigotos terem um(a) filho(a) homozigoto(a) para variante patogénica: 1/4
Chance de essa mulher ter um(a) filho(a) com AME a partir de casamento com ndo aparentado:

1/50x1/4 =1/200 ou 0,5%

i Unido consanguinea

Primos em primeiro grau

Existem muitas doengas com padrio de
heranga autossémico recessivo, sendo al-
gumas delas apresentadas na Tabela 1. Até
o momento, ji foram descritos cerca de
5.000 genes associados a doencas huma-
nas. Embora as doen¢as monogénicas hu-
manas sejam raras individualmente (me-
nos de 1 a cada 2.000 individuos ou cerca
de 0,5%), em conjunto elas representam
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cerca de 20% de todos os casos de mor-
bilidade/mortalidade infantil. Algumas,
como fenilcetontria, fibrose cistica e ane-
mia falciforme, sio rotineiramente testadas
na triagem neonatal (teste do pezinho), a
qual permite o diagndstico precoce dessas
condi¢des na populagio brasileira, possibi-
litando intervengdes terapéuticas ripidas e
mais eficazes.

Figura 5.

O risco de manifestacao de uma
doenga autossdmica recessiva
— como a AME - é menor se

0s pais ndo sao parentes. (A)
Segregacdo de uma variante
patogénica no gene SMN1

em uma familia com caso de
AME. (B) Probabilidade de a
mae da menina com AME ter
outro(a) filho(a) afetado(a) em
relacionamento com individuo
ndo aparentado.
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| Doenca | Gene() | Fendtipo |

Algumas formas de surdez
—> Para saber mais: https://doi.
org/10.55838,/1980-3540.ge.2021.356

Fibrose cistica
—> Para saber mais: https://doi.
org/10.55838/1980-3540.ge.2021.363

Anemia ou doenca falciforme

Fenilcetoniria

Algumas formas de

deficiéncia intelectual
—> Para saber mais: https://doi.
org/10.55838/1980-3540.ge.2020.332

Algumas formas de
distrofia muscular

Algumas formas de
mucopolissacaridose

Doenca de Tay-Sachs

Xeroderma pigmentoso
—> Para saber mais: https://doi.
org/10.55838/1980-3540.ge.2021.366

Doenca de Gaucher

Beta-talassemia

A maioria das formas de

albinismo
—> Para saber mais: https://doi.
org/10.55838,/1980-3540.ge.2021.356

GJB2, TMPRSS3,
GIPC3, USH1C, MYO7A,
entre outros

CFTR

HBB

PAH

TUSC3, CRBN, CC2D1A,
FMN?Z2, entre outros

DYSF, SGCG, SGCA e
SGCB

SGSH, NAGLU,
HGSNAT, GNS,
entre outros

HEXA

XPA, XPC, ERCC2,
ERCC4, entre outros

GBA

HBB

TYR, OCA2, TYRPI,
SLC45A2, entre outros

Perda total ou parcial da capacidade
auditiva.

Comprometimento respiratério,
pneumonias frequentes, déficit de
crescimento, insuficiéncia pancreética,
infertilidade masculina.

Anemia, retardo no crescimento,
esplenomegalia (bago aumentado),
infeccoes frequentes, inchago doloroso
de maos e pés.

Na auséncia de tratamento, deficiéncia
intelectual, convulsdes, nausea,
vomitos, erupgdes e um odor corporal
caracteristico.

Limitagdes no desempenho intelectual
e em habilidades do comportamento
adaptativo.

Atrofia muscular com fraqueza
progressiva e comprometimento
motor, podendo haver também
comprometimento cardiaco e
respiratorio.

Dismorfismos faciais, abdomen
aumentado, perda auditiva,
comprometimento cardiaco e
respiratério, aumento do figado e do
baco etc.

Doenca neurodegenerativa
progressiva caracterizada por atraso
de desenvolvimento, seguido por
paralisia, declinio progressivo de
capacidades mentais e cegueira.

Bolhas e manchas cutaneas, alta
susceptibilidade a cancer de pele,
muita sensibilidade a luz solar e
complicagdes neurologicas.

Aumento do figado e do baco,
anemia, trombocitopenia (baixo
namero de plaquetas), fraqueza dssea,
dores Gsseas e, em casos mais graves,
problemas neuroldgicos.

Anemia grave, fraqueza, coloragao
amarelada na pele e olhos e
esplenomegalia (inchago do bago).

Deficiéncia na producao de melanina
e, consequentemente, de pigmentacao
em pele, cabelo e olhos. Devido a
maior sensibilidade a luz UV, ha uma
maior propensao ao cancer de pele.
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Tabela 1.

Algumas das doengas genéticas
com padrao de heranca
autossdmico recessivo.

Dismorfismos faciais -
caracteristicas anatdmicas
faciais atipicas.

Neurodegenerativa - diz
respeito a neurodegeneracao,
que é a perda progressiva da
funcionalidade dos neurdnios.

Atraso de desenvolvimento -
termo usado para descrever

a situacdo na qual a crianca
nao atinge os marcos de
desenvolvimento esperados
para a idade, como habilidades
motoras, de linguagem e
sociais.

Melanina - pigmento da pele,
olhos e cabelos.
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Os casamentos
consanguineos em
diferentes culturas

Muitos paises tém leis que proibem o ca-
samento entre parentes de primeiro grau e,
frequentemente, também incluem restricoes
para parentes de segundo grau, como tios e
sobrinhos. Na legislagio brasileira, o casa-
mento civil entre alguns parentes, como pais
e filhos, entre irmios e entre avds e netos é
vetado, mas esse parentesco nio precisa ne-
cessariamente ser bioldgico, incluindo tam-
bém casos de adogio.

Em populagdes ocidentais, os casamen-
tos sio majoritariamente exogdmicos hoje
em dia e, consequentemente, mais casos de
doengas genéticas congénitas tém padrio

por extrema sensibilidade a radiagio ultravio-
leta. Nessa condigio, os afetados nio sio ca-
pazes de reparar o DNA danificado pela ex-
posicio 4 luz solar, resultando na formagio de
varios tumores de pele. Enquanto essa doenca
ocotre em uma a trés pessoas por milhio na
Europa e Estados Unidos (0,0001-0,0003%)
e 45 por milhio no Japio (0,0045%), em Re-
canto das Araras ocorre em uma pessoa em
cada 40 habitantes (2,5% da populagio), se-
gundo a Associagio Brasileira do Xeroderma
Pigmentoso (ABRAXP). H4 apenas duas
variantes patogénicas diferentes no mesmo
gene (POLH) na populagio de Recanto das
Araras, de acordo com uma pesquisa do Dr.
Carlos Menck, da Universidade de Sio Pau-
lo. Assim, a presenca de duas variantes iguais
(homozigose) ou a combinagio das duas va-
riantes diferentes (heterozigose composta)
pode causar a doenga.

dominante de heranca, nio recessivo. J4 em
algumas comunidades 4rabes, nas quais o ca-
samento entre primos é frequente, cerca de
dois tercos das doencas genéticas seguem o
modo de heranga autossdmico recessivo. Em
paises como Ardbia Saudita, Jord4nia e Emi-
rados Arabes Unidos, a consanguinidade é
uma prética culturalmente incentivada para
fortalecer lagos familiares e preservar patri-
monio. Nessas populacdes, hd um aumento
na prevaléncia de doengas como beta-talas-
semia, fibrose cistica, distrofias muscula-
res e deficiéncia intelectual. As politicas de
satde publica nesses paises frequentemente
incluem programas de triagem genética pré-
-nupcial para ajudar a identificar casais em
risco e fornecer aconselhamento genético.

A Tlha dos Lengéis, no Maranhio, tem cer-
ca de 500 habitantes e estima-se que a por-
centagem de pessoas albinas seja de 1,5%
da populagio, sendo a prevaléncia global de
albinismo de 1 a cada 10.000 individuos
(0,005%). O tamanho extremamente reduzi-
do da populagio da Ilha dos Len¢éis, muitas
vezes referida como “ilha dos albinos’, levou
a diversos casamentos consanguineos e, con-
sequentemente, 2 muitos casos de albinismo.

Outro exemplo interessante, no interior do
Estado de Goids, é o vilarejo Recanto das
Araras, conhecido por ter muitos habitantes
acometidos por xeroderma pigmentoso, uma
condigio autossdmica recessiva caracterizada
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A consanguinidade
nas familias reais

Quando se pensa em consanguinidade, fre-
quentemente nos vém i mente as familias
reais, conhecidas por seus casamentos arran-
jados que muitas vezes resultavam em unides
consanguineas. A prética de casar-se entre pa-
rentes proximos era comum entre as dinastias
europeias, motivada pelo desejo de manter o
poder, a riqueza e as propriedades dentro da
familia, ou mesmo por razoes diplomdticas.
Esse fendmeno, embora estratégico, teve con-
sequéncias bioldgicas. Entre as familias reais
que mais sofreram com essas consequéncias
estd a Casa de Habsburgo, uma das mais in-
fluentes da histéria da Europa entre os sécu-
los XIII e XX, soberana em virios Estados e
territdrios, cujo longo histdrico de casamentos
consanguineos culminou em notédveis proble-
mas de satde, particularmente evidentes na

figura de Carlos IT da Espanha.

A dinastia Habsburgo governou a Espa-
nha de 1516 até 1700, quando morreu o
rei Carlos IT (1661-1700). Sua genealogia é
apresentada na Figura 6A, na qual é notével
a ocorréncia de muitos casamentos consan-
guineos, representados por linhas duplas,
incluindo casamentos entre tios e sobrinhas,
primos de primeiro grau, primos de segundo
grau e primos de terceiro grau.
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Aconselhamento genético -
processo de comunicacdo sobre
doencas genéticas na familia,
abordando diagnéstico, curso
da doenca, tratamentos e riscos
de recorréncia.
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Carlos II apresentava atraso de desenvolvimento, deficiéncia

Raquitismo - deficiéncia de
mineralizacdo 6ssea que afeta o
desenvolvimento do esqueleto.

Hidrocefalia - acimulo de
liquido no cérebro.

disso, Catlos II, apesar de ter se casado duas vezes, nio deixou

herdeiros.
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intelectual, baixa estatura, epilepsia, raquitismo, hidrocefa-
lia, além de infec¢des recorrentes e outros problemas de sad-
de. Seus dismorfismos faciais sio notdveis na pintura de Juan
Carrefio De Miranda (Figura 6B). A populagio acreditava
que Carlos II poderia ter sido vitima de “bruxaria” e, assim, o
monarca ficou conhecido como “Carlos, o enfeiticado” Além

Joao ll Leonor Fernando Il Isabel | Maximili | Maria de
de Portugal deAvis de Araggo——————— de Castela 1?5'3'1';;‘; Borgonha
1455-1495 1458-1525 1452-1516 1451-1504 : 1457-1482
Manuel | Maria Joanal Felipe |
de Portugal de Aragao de Castela de Castela
1469-1521 1482-1517 1479-1555 1478-1506
I l
I:abel deI . Cgrlos Ih Felrnan:o I do BArJa f.ia Is:abel Cristiano Il
ortuga a Espanha mp. Rom. oémia e da Austria da Dinamarca
1503-1539 1500-1558 Germanico Hungrla 1501-1526 1481-1559
1503-1564 1503-1547
] | - .
Maria da Maximiliano Il Anade AlbertoV Cristina da Francisco |
Austria de Habsburgo Habsburgo—_da Baviera Dinamarca de Lorena
1528-1603 1527-1576 1528-1590 1528-1579 1522-1590 1517-1545
Filipe 11
Ana da
de Espanha Austria [
1527-1598 Carlos Il da Maria Ana  Guilherme V Renata
1549-1580 e <. . .
Austria-Estiria==— da Baviera da Baviera de Lorena
1540-1590 1551-1608  1548-1626 1544-1602
Filipe Il Margarida Fernando Il Maria Ana
da Espanha da Austria de Habsburgo ————da Baviera
B 1578-1621 1584-1611 1578-1637 1574-1616
Filipe IV Maria Ana Fernando Il
de Espanha da Austria de Habsburgo
1605-1665 1606-1646 1608-1657
Mariana
da Austria
1634-1696
Filipe Prospero Carlos Il
da Austria da Espanha
1657-1661 1661-1700
Figura 6.

Genealogia e representacao
do rei Carlos Il. (A) Genealogia
do monarca Carlos II. Os
casamentos consanguineos
estdo representados por

linhas duplas. Carlos Il esta
destacado em vermelho.

(B) Carlos II. Oleo sobre

tela. Cerca de 1680. Autor:
Juan Carrefio De Miranda.
Atualmente no Museu Nacional
do Prado. Dismorfismos

faciais observaveis: acentuado
prognatismo mandibular
(queixo deslocado para frente),
hipoplasia malar (“maca do
rosto” diminuida) e olhos
inclinados para baixo.
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O histérico de endogamia na familia de Car-
los II leva A forte hipStese de que ele tinha
uma ou mais doengas autossdmicas recessi-
vas. Um grupo espanhol de pesquisadores,
liderado pelo Dr. Gonzalo Alvarez da Uni-

versidade de Santiago de Compostela, calcu-

lou o coeficiente de endogamia de Carlos II

com base em dados genealdgicos, resultando
em um valor préximo a 0,25, o que indica
que 25% do genoma de Carlos II correspon-
dia a regiées em homozigose. Esse coeficien-
te de endogamia tende a ser encontrado em
filhos de parentes em primeiro grau, como
irmios. Embora os pais de Carlos IT (Fili-
pe IV e Maria Ana da Austria) fossem tio e
sobrinha, a consanguinidade acumulada ao
longo de geragdes anteriores levou a esse alto
coeficiente de endogamia em seus filhos. O
irmio mais velho de Carlos IT, Filipe da Aus-
tria, também tinha satde debilitada e faleceu
antes de completar quatro anos.

Ainda, relatos histéricos sugerem um au-
mento na mortalidade infantil na familia
real Habsburgo espanhola. Estima-se que a
mortalidade infantil nos vilarejos espanhéis
era de aproximadamente 20% naquela épo-
ca. J4 na familia Habsburgo espanhola, de
34 criangas nascidas entre 1527 e 1661, 29%
faleceram antes de um ano de idade.

A histéria da consanguinidade entre os Habs-
burgo é um exemplo emblematico dos riscos
associados 4 endogamia. Ao nio deixar filhos,
Carlos II foi o dltimo rei da dinastia Habs-
burgo na Espanha, o que levou a uma guer-
ra de grandes propor¢des que durou mais de
uma década e envolveu também paises como a
Franga e Inglaterra. Pode-se dizer, entdo, que a
Guerra da Sucessio Espanhola provavelmen-
te teve dentre suas causas a genética e que a es-
tratégia da familia Habsburgo de manter seu
poder em diversos territérios europeus por
meio de casamentos consanguineos pode ter
prejudicado esse mesmo projeto. No entanto,
para determinar a etiologia genética especifica
da condigio de Carlos I, seriam necessirias
andlises genéticas a partir de DNA extraido
de seus restos mortais.
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Aconselhamento
genético no
contexto

das unides
consanguineas

Testes genéticos para triagem de heterozi-
gotos para doengas recessivas podem ser
tteis para que os casais tomem conhecimen-
to de variantes patogénicas em heterozigose
que possam carregar. Essa abordagem ¢ es-
pecialmente importante para doencas reces-
sivas relativamente frequentes na populagio
especifica, como, por exemplo, a anemia
falciforme no Brasil. O aconselhamento ge-
nético é relevante para obter as informacoes
cientificas necessirias e assim tomar deci-
soes reprodutivas de maneira consciente.
O aconselhamento genético nio apenas
permite determinar o risco de ocorréncia e
recorréncia de uma doenca na familia, mas
também facilita o acesso a cuidados clinicos
adequados e ao planejamento familiar. Para
saber mais sobre aconselhamento genéti-
co, consulte o artigo dedicado a esse tema
que foi publicado na Genética na Escola:
https://doi.org/10.55838/1980-3540.
2e.2019.308.
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Coeficiente de endogamia -
probabilidade de um individuo
herdar alelos idénticos dos
progenitores por descendéncia
comum.
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