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RESUMO 

 

 Três famílias consangüíneas pernambucanas (famílias 1, 2 e 3) com microcefalia 

primária autossômica recessiva foram analisadas nos seus aspectos clínicos e, duas delas, 

submetidas a estudos de ligação. A família 1, a mais extensa delas, continha oito afetados 

(cinco homens e três mulheres, com idades variando entre 4 e 27 anos) com medidas de 

perímetro cefálico entre 7 e 10 desvios-padrões abaixo da média populacional para idade e 

sexo. Na família 2 havia cinco afetados (dois homens e três mulheres, com idades variando 

de 14 a 25 anos) com medidas de circunferência craniana 4 desvios-padrões abaixo da 

média. Todos os pacientes dessas duas famílias tinham saúde geral boa e parâmetros do 

crescimento dentro dos limites da normalidade. A microcefalia acompanhava-se de retardo 

mental moderado em todos eles, mas nenhuma outra alteração neurológica, dismorfia ou 

malformação foi observada. Os pais tinham perímetro cefálico e inteligência normais. 

Exame oftalmológico, estudo cromossômico (400 bandas) e eletroencefalograma realizados 

em alguns pacientes foram normais e tomografia computadorizada de crânio-encéfalo não 

evidenciou malformações cerebrais nem distúrbios de migração neuronal. Após excluir-se 

ligação aos cinco locos já sabidamente associados à microcefalia primária autossômica 

recessiva, foi realizada, em ambas as famílias, pesquisa genômica ampla com um painel de 

365 marcadores microssatélites autossômicos espaçados a intervalos de 10 cM em média. 

Na família 1 identificou-se, por meio do método de mapeamento por autozigose, um novo 

loco (o sexto, denominado MCPH6 − microcephaly6) associado à microcefalia primária 

autossômica recessiva. Na família 2, a análise dos 365 marcadores não revelou nenhuma 

região de autozigose. Uma terceira família (a família 3), estudada do ponto de vista  
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clínico mas não analisada molecularmente, tinha dois afetados (um do sexo feminino e 

outro do sexo masculino), com medidas de perímetro cefálico 6 e 8 desvios-padrões abaixo 

da média, respectivamente. O rapaz tinha retardo mental moderado e a moça, atraso 

profundo do desenvolvimento neuropsicomotor, o que sugeria que outra patologia pudesse 

estar associada à microcefalia primária. Os três irmãos desses dois afetados tinham medida 

de perímetro cefálico 2-3 desvios-padrões abaixo da média (limítrofe para microcefalia) e 

nível intelectual variável: um deles apresentava inteligência normal e os outros dois, retardo 

leve a moderado. O estudo dessas três famílias pernambucanas levou ao mapeamento de 

um novo loco (o sexto) associado à microcefalia primária autossômica recessiva e revelou 

que pelo menos mais um outro existe e aguarda identificação. 

 

Palavras-chave: microcefalia, MCPH6, mapeamento por autozigose.    
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ABSTRACT 

Three consanguineous families from Pernambuco (families 1, 2 and 3) with primary 

autossomal recessive microcephaly were studied clinically, and two of them submitted to 

linkage analysis. Family 1, the largest one, had eight affected individuals (five males and 

three females, with ages varying between four and 27 years) with head circumference 

measurements 7-10 SD below the expected mean for age and sex. Family 2 had five 

microcephalic individuals (two males and three females with ages ranging from 14 to 25 

years) with head circumference measurements 4 SD below the mean. In both families, 

microcephaly was accompanied by mental retardation of moderate severity and no other 

neurologic problem, dysmorphic feature or malformation. All the affected individuals were 

in good he alth and had growth parameters within normal limits. The parents had normal 

head circumference and intelligence. Ophthalmologic examination, standard lymphocyte 

karyotype (400 bands) and electroencephalogram performed in patients from both families 

were normal, and brain computed-tomography scan showed no cerebral malformations or 

neuronal ectopia. After exclusion of linkage to the five known loci related to autosomal 

recessive primary microcephaly, a genome trawl with 365 autosomal microssatelite 

markers spaced at approximately 10 cM intervals was performed in both kindreds. By 

autozygosity mapping a new locus (the sixth one, MCPH6 − microcephaly6) associated to 

autosomal recessive primary microcephaly was identified in family 1, but in family 2 no 

region of homozygosity was found. The third family (family 3), studied clinically but not 

submitted to linkage analysis, had a boy and a girl affected with head circumference 

measurements six and eight SD below the mean respectively. The boy presented mental 

retardation of moderate severity while the girl had severe neuropsychomotor delay, 

suggesting another disorder could be associated to primary microcephaly in this subject. 
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Their three siblings had head circumference measurements 2-3 SD below the expected 

mean (boderline for microcephaly), but only one of them had normal intelligence whislt the 

two others presented mental retardation of mild to moderate severity. The study of these 

three families resulted in the mapping of a novel locus (the sixth one) for autosomal 

recessive primary microcephaly and revealed that at least one more locus exist and awaits 

identification. 

 
 
Key words: microcephaly, MCPH6, autozygosity mapping. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 




