CAPITULO 1. A LEI DE HARDY E WEINBERG

Oito anos depois da redescoberta das leis de Mendel (1908), Wilhelm Weinberg
e Godfrey Harold Hardy chegaram independentemente, e quase que simultaneamente,
as mesmas conclusdes a respeito daquilo que ¢ considerado o fundamento da Genética
de Populagdes, isto ¢, 0 ramo da Genética que visa a investigagdo da dindmica dos
genes nas populacoes naturais, buscando a elucidacio dos mecanismos que alteram a
sua composicdo génica (efeito de fatores evolutivos, isto &, mutagoes, sele¢do natural,
deriva genética e fluxo génico de popula¢oes migrantes) ou apenas a freqiiéncia
genotipica pelo aumento da homozigose (efeito dos casamentos consangiiineos ou da
subdivisdo da populagdo em grandes isolados). As conclusdes concordantes a que
chegaram esses dois autores passaram a ser conhecidas como a lei do equilibrio de
Hardy e Weinberg ou, mais simplesmente, lei de Hardy e Weinberg .

Hardy foi um importante matematico inglés (1877-1947), mas sua contribuigdo a
Genética restringiu-se ao assunto deste capitulo. Em oposicdo, Weinberg (1862-1937),
além de ter sido um dos criadores da Genética de Populagdes, deu contribuicdes
notaveis e pioneiras ao estudo de gémeos, a correcdo de distor¢des causadas pelo tipo de
averiguacao, € a solu¢do de numerosos problemas de estatistica médica. O espantoso ¢
que Weinberg conseguiu harmonizar seu duro trabalho de clinico geral e obstetra (mais
de 3.500 partos), que exerceu durante 42 anos em Stuttgart, Alemanha, com suas

atividades de criagdo cientifica original, reunidas em mais de 160 publicagdes.

PREMISSAS PARA O ESTABELECIMENTO
DA LEI DE HARDY E WEINBERG

Weinberg e Hardy perceberam que se ndo existissem fatores evolutivos atuando
sobre uma populacio, as freqiiéncias génicas permaneceriam inalteradas e as
proporgoes genotipicas atingiriam um equilibrio estdavel, mostrando a mesma relacio
constante entre si ao longo do tempo.

Para demonstrar esse principio, imaginemos uma populacdo tedrica que nao
esteja sujeita a fatores evolutivos nem aqueles que alteram as freqliéncias genotipicas
aumentando a homozigose, isto €, uma populagdo que obedeca as seguintes premissas:

1. A populagado ¢ infinita.

2. Existe 0 mesmo niimero de homens e de mulheres na populagao.



3. A populacdo estd em panmixia, isto €, todos casam e os casamentos ocorrem
aleatoriamente, ndo existindo, por conseguinte, casamentos preferenciais entre
individuos por causa de seu genoétipo, fendtipo, estratificagdo social ou
consangliinidade. Alids, por serem os casamentos realizados aleatoriamente,
os casamentos consangiiineos podem existir, desde que ocorram
aleatoriamente.

4. Todos os casais da populacdo sao igualmente férteis € geram o mesmo niimero
de filhos.

5. Nao ha sobreposi¢ao de geragdes na populagdo, isto ¢, elas ndo se imbricam ao
longo do tempo, porque todos os individuos devem ter a mesma idade ao
casar.

6. Os genes da populacdo ndo sofrem mutagao.

7. A populagdio ndo estd sob pressdo de sele¢do natural, porque todos os
individuos sdo igualmente vidveis, ndo existindo fatores que aumentem ou
diminuam a sobrevivéncia de individuos com determinado genotipo.

8. A populacdo ndo recebe nem emite um fluxo génico capaz de alterar a sua
composi¢do génica original, porque ela ndo sofre miscigenacdo com uma
populagdo imigrante que apresenta freqiiéncias génicas diferentes da dela, nem
ha emigragdo diferencial, isto ¢, a saida de grupos de individuos com
freqliéncia génica distinta do resto da populagao.

Consideremos, agora, que, nessa populacdo tedrica, os genotipos A4, Aa e aa,
decorrentes de um par de alelos autossdmicos 4,a, se distribuem com a mesma
freqiiéncia nos individuos de ambos os sexos. As freqiiéncias dos alelos 4 e @ podem ser
calculadas facilmente se tomarmos como ponto de partida os gametas que produziram
os individuos da geracdo atual dessa populagdo. Assim, o nimero de gametas com o
alelo A4 deve ser igual ao dobro do niimero de individuos homozigotos A4 dessa geragao
somado ao numero de individuos heterozigotos Aa, pois cada individuo AA4 foi
originado por dois gametas com o alelo 4 e cada individuo 4a foi formado por um
gameta com o gene A e outro com o seu alelo a. Por raciocinio analogo conclui-se que o
numero de gametas com o alelo a que produziram os individuos da geragdo em estudo ¢
igual ao dobro do numero de individuos aa somado ao numero de individuos
heterozigotos Aa.

Em vista do exposto, se chamarmos as freqiiéncias dos alelos 4 e a na populacao

respectivamente de p e ¢ =1 - p, e simbolizarmos as freqiiéncias dos individuos com



genoétipos A4, Aa e aa por AA, Aa e aa, poderemos escrever que as freqii€ncias p e g

dos alelos 4 e a na geracdo em estudo sdo:

B 244+ Aa

P= 244+ Aa)+ (2aa + Aa)
_ 2aa+ Aa

1™ 244+ Aaq)+ (2aa + Aa)

Visto que o denominador dessas férmulas, que representa a freqiiéncia total dos
alelos, isto é, 4 + a, pode ser escrito como 2(AA+Aa+aa), ¢ considerando que
AA+Aa+aa =1 ou 100%, pode-se escrever, também, que:

_2A4+Aa _ .1 .,
2
:2aa+Aa

2
Assim, por exemplo, se na geracdo inicial dessa populacdo tedrica os genotipos

1
=aa+3Aa oug=1-p

em discussdo tivessem freqiiéncias A4 = 0,30, Aa = 0,50 e aa = 0,20, as freqiiéncias p
do gene A e g de seu alelo a, nessa geracdo, seriam iguais, respectivamente, a 55% e
45%, pois:
p=0,30+0,25=0,55
q=0,20+0,25=0,450uqg=1-0,55=0,45

Evidentemente, a freqiiéncia do alelo 4 também pode ser obtida pela simples
contagem dos individuos estudados. Assim, se somarmos o dobro do numero de
individuos que sdo homozigotos 44 ao numero de individuos que sdo heterozigotos Aa
e dividirmos o resultado pelo dobro do total de individuos estudados (44+Aa+aa), pois
estamos contando genes, também obteremos a freqiiéncia p do alelo 4. A freqiiéncia ¢
do alelo a podera ser obtida por intermédio de ¢ = 1 - p ou, € claro, pela soma do dobro
do niimero de individuos homozigotos aa ao nimero de heterozigotos Aa, que deve ser
dividida pelo dobro do total de individuos estudados. Tomemos um exemplo numérico,
considerando uma amostra de 100 individuos dos quais 30 tém gendtipo 44, 50
genotipo Aa e 20 gendtipo aa. As freqiiéncias p e g dos alelos 4 e a também poderiam

ser calculadas por intermédio de:

_@2x30)+50 _ o
200

= 220450 o
200

Consideremos, agora, uma populacao que, na gerag¢do inicial, tem os genotipos

AA, Aa e aa, respectivamente, com as freqiiéncias 30%, 60% e 10%, o que significa



que, nessa geragdo inicial, 4 = p = 0,60 e a = g = 0,40. Considerando, ainda, que, por
hipotese, a populagdo tedrica em apreco estd em panmixia, as freqliéncias dos diferentes
tipos de casais segundo os genotipos A4, Aa e aa serdo aquelas calculadas na segunda
coluna da Tabela 1.1-A. Por outro lado, levando em conta que todos os casais dessa
populagdo sdo, por hipotese, igualmente férteis, as proporcdes genotipicas esperadas
entre os filhos dos diferentes tipos de casais sdo aquelas expressas nas trés ultimas
colunas da Tabela 1.1-A, as quais mostram um total de 36% de individuos 44, 48%
de individuos Aa e 16% de individuos aa. Esses totais permitem concluir pela validade
de uma parte da lei de Hardy e Weinberg, isto €, daquela que diz que as fireqiiéncias
génicas se mantém constantes ao longo das geracéoes de uma populacdo tedrica como a
que estamos considerando.

Tabela 1.1. Demonstracdo da equagao do equilibrio de Hardy e Weinberg partindo de
uma populagdo tedrica panmictica na qual, na geracao inicial, os genotipos A4, Aa e aa
ocorrem com freqii€ncias iguais, respectivamente, a 30%, 60% e 10%.

1.1.A .Distribui¢do genotipica apds uma geragdo de panmixia.

Casais (geracio inicial) Primeira geracio filial
Tipo Freqiiéncia AA Aa aa
AA x AA 0,30 x 0,30 = 0,09 0,09 - -
AA x Aa | 2x 0,30 x 0,60 =0,36 0,18 0,18 -
AA xaa |2x0,30 x 0,10 = 0,06 - 0,06 -
Aa x Aa 0,60 x 0,60 =0,36 0,09 0,18 0,09
Aaxaa |2x0,60x0,10=0,12 - 0,06 0,06
aa x aa 0,10 x 0,10=0,01 - - 0,01
Total 1,00 0,36 0,48 0,16

1.1.B. Distribuicdo genotipica na segunda geracdo filial em panmixia.

Casais (1°. geragio filial) Segunda geracio filial
Tipo Freqiiéncia AA Aa aa
AA x AA 0,36 x 0,36 =0,1296 0,1296 - -
AAx Aa |2x 0,36 x 0,48 =0,3456 0,1728 0,1728 -
AA xaa |2x0,36x0,16=0,1152 - 0,1152 -
Aa x Aa 0,48 x 0,48 =0,2304 0,0576 0,1152 0,0576
Aaxaa |2x048 x0,16=0,1536 - 0,0768 0,0768
aa x aa 0,16 x 0,16 =0,0256 - - 0,0256
Total 1,0000 0,36 0,48 0,16

Lembrete: Para o calculo da freqiiéncia de casais com gendtipos diferentes (44 x Aa, AA x aa ¢
Aa x aa), multiplicamos por dois o produto das freqiiéncias desses genotipos porque temos que levar em
conta o sexo dos conjuges. Assim, por exemplo, no caso dos casais A4 x Aa temos que levar em conta a
probabilidade de o casal ser composto por marido A4 e mulher 4a, bem como a probabilidade de o casal
incluir marido Aa e mulher 44.

De fato, ¢ facil verificar que na geragao filial as freqiiéncias p e g dos alelos 4 e

a continuam iguais as da geracgao inicial, apesar de as freqiiéncias genotipicas terem sido



alteradas. Assim, as freqiiéncias dos genotipos A4, Aa e aa que eram, respectivamente,
iguais a 30%, 60% e 10% passaram a ser iguais a 36%, 48% e 16%. Entretanto, as

freqiliéncias génicas continuaram com os valores iniciais de 60% e 40%, pois:
» =AA+%Aa = 0,36 + 0,24 = 0,60

= aa+§Aa = 0,16+ 0,24 = 0,40

Os resultados da Tabela 1.1.A nao permitem concluir pela validade da outra
parte da lei de Hardy e Weinberg, ou seja, daquela que afirma que as proporgoes
genotipicas atingirdo equilibrio estdvel, mostrando uma relagdo constante entre si
através dos tempos. Entretanto, em relagdo a um par de alelos autossdmicos € simples
demonstrar que tal equilibrio ¢ atingido apds uma unica geragdo de panmixia,
mantendo-se constante, dai por diante, as freqiiéncias genotipicas alcancadas na
primeira geragao filial, as quais se distribuem segundo:

P+ =p"+2pg+q
sendo p e ¢ =1 - p as freqiiéncias dos alelos 4 ¢ a. A distribuigio p” +2pg + ¢° também

¢ conhecida como a equagdo do equilibrio de Hardy e Weinberg.

Numa populagdo em equilibrio de Hardy e Weinberg tudo se passa, portanto,
como se os espermatozoides com o alelo 4, cuja freqiiéncia € p, e os espermatozoides
com o alelo a, cuja freqliéncia ¢ ¢, fertilizassem os ovdcitos, respectivamente, com
probabilidades p e g. Visto que os ovécitos com o alelo 4 também tém freqiiéncia p e
aqueles com o alelo a também tém freqiiéncia g e considerando que estamos lidando
com acontecimentos independentes, as probabilidades dos genotipos originados do
encontro dos gametas devem ser o produto das probabilidades desses gametas. Tudo se

passaria como no quadro abaixo onde as probabilidades estdo assinaladas entre

parénteses:
ESPERMATOZOIDES
OVOCITOS A a

@) (@)
A A,;l Aa
@) r) (rq)
a Aa a¢21
(q) (rq) (q)

Realmente, na Tabela 1.1.A constata-se, de imediato, que os genotipos A4, Aa e
aa se distribuem na geragdo filial como (p+¢)° = 1, isto &,
AA+Aa+aa = p’+2pg+q’ = 1, pois:
AA =p* = 0,60 x 0,60 = 0,36



Aa=2pg =2 %x0,60 x 0,40 = 0,48
aa=q’ =040 x 0,40 = 0,16
Do mesmo modo imediato ¢ possivel verificar na Tabela 1.1.B que a distribuigao
AA : Aa:aa::p’: 2pg : ¢’ se mantém inalterada na segunda geragdo filial, pois nessa
geragdo AA = 0,26, Aa= 0,48 e aa = 0,16.

Tabela 2.1. Distribuicao das familias de uma populagao tedrica que estd em equilibrio
de Hardy e Weinberg em relagao aos genotipos determinados por um par de alelos
autossdmicos 4,a com freqiiencias iguais respectivamenteap e g =1 - p.

Casais Filhos
Tipo Freqiiéncia AA Aa aa
AA x AA pz.p2 = p4 p4 - -
AAx Aa |2(0".2pq) = 4p’q 2p’q 2p’q -
Adxaa 2070 =204 - g -
AaxAa |2pq.2pq  =4p’q’ r’q 2r’q’ r’q
Aaxaa |2Cpq.q°) =4pq’ - 2pq’ 2pq’
aaxaa |99 =4 - - q
Total (p+q)’ =1 P’ 2pq q

A Tabela 2.1, por sua vez, generaliza a distribuicdo das familias em uma
populagdo tedrica que esta em equilibrio de Hardy e Weinberg em relagdo aos genotipos
determinados por um par de alelos autossdmicos 4,a cujas freqiiéncias sdo iguais,
respectivamente, a p € ¢ = 1 - p. Nessa tabela é facil constatar que a soma das
freqliéncias dos diferentes tipos de casais da populagcdo ¢ igual a 1 ou 100%, pois
sabemos que p+q = 1 e que essa soma pode ser escrita como (p+¢)’(p+q)° = (p+q)*= 1.
Também ndo ¢ dificil verificar na Tabela 2.1 que as somas das freqiiéncias dos
individuos com gendtipos A4, Aa e aa na geragdo filial resultam, respectivamente, em
P’ 2pq e ¢°. De fato, lembrando que p’+2pg+q° = 1, tem-se nas somas das trés tltimas
colunas da Tabela 2.1:

P20+ P’ =P’ + 2pg +47) = p’
2p’q + 4p°q2 + 2pq’ = 2pg(0” + 2pq +q°) = 2pq
P+ g+ 4 =40+ 2pq +4) =

AS POPULACOES HUMANAS E A LEI DE HARDY E WEINBERG

Se uma populacdo humana, ou qualquer outra populacao de individuos com
reprodugdo cruzada, obedecesse as oito premissas apresentadas no topico anterior, ela

apresentaria uma estabilidade genética que permaneceria inalterada através dos tempos.



Em outras palavras, se houvesse essa obediéncia, as populagdes humanas mostrariam
uma fixidez genética, isto ¢, uma inércia evolutiva, pois ndo estariam sujeitas a uma
série de fatores que serdo estudados em detalhe em capitulos vindouros. Tais fatores sao
os fatores evolutivos, ou seja, aqueles capazes de alterar as freqiiéncias génicas
(mutagoes, sele¢ao natural, fluxo génico de populagoes migrantes e deriva genética) e
os fatores que causam o aumento de homozigose (endocruzamento ou, como nos
referimos na espécie humana, casamentos consangiiineos, € subdivisao da populagdo
em grandes isolados).

Evidentemente, as oito condi¢des estabelecidas para a obtencao do equilibrio de
Hardy e Weinberg ndo sdo satisfeitas completamente por nenhuma populacdo real, seja
ela humana ou nao. Alids, o que torna possivel explicar o processo evolutivo dos seres
vivos em termos mendelianos ¢, justamente, essa desobediéncia ao modelo teodrico
apresentado no topico anterior. Apesar de nenhuma populacdo humana obedecer as
premissas enumeradas no topico anterior, a pratica tem demonstrado, num aparente
paradoxo, em numerosas populagdes humanas e em relagdo a um grande numero de
caracteres monogénicos que ndo suscitam casamentos preferenciais, como ¢ o caso dos
grupos sangiiineos, que os genotipos se distribuem de acordo com a lei de Hardy e
Weinberg. Para exemplificar, tomemos os dados obtidos em amostras de cinco
populagdes humanas a respeito dos grupos sangiiineos M (gendtipo MM), MN (genotipo
MN) e N (genotipo NN) do sistema MNS (Tabela 3.1).

Tabela 3.1. Comparagao entre as proporgdes genotipicas do sistema sangiiineo MNS
observadas com o emprego de dois anti-soros (anti-M e anti-N) em vérias amostras de
populagdes e as esperadas em equilibrio de Hardy e Weinberg. Os valores percentuais

foram registrados entre parénteses.

GENOTIPOS FREQfJENCIAS No. ESPERADO Xz(l) Ref.*
AMOSTRA GENICAS
MM MN NN |Total| p q o np’ | n2pq | nq’
Norte- 125 193 76 394 | 0,562 | 0,438 | 0,018 | 124,5]193,8 | 75,7 0,006 1
Americanos (31,7) | (49,0) | (19,3) | (100) 0,90<P<0,95
Holandeses 52 88 52 192 | 0,500 | 0,500 | 0,026 | 48 96 48 1,354 2
(27,1) | (45,8) | (27,1) | (100) 0,20<P<0,30
Ingleses 363 634 282 | 1279 | 0,532 | 0,468 | 0,010 | 362 | 637 | 280 0,031 3
(28,4) | (49,6) | (22,0) | (100) 0,80<P<0,90
Xavantes 41 30 8 79 10,709 {0,291 | 0,036 | 39,7 | 32,6 | 6,7 0,501 4
(51,9) | (38,0) | (10,1) | (100) 0,30<P<0,50
Brasileiros 30 50 20 100 | 0,550 | 0,450 | 0,035 | 30,25 | 49,5 | 30,25 0,011 5
(30) (50) (20) | (100) 0,90<P<0,95

* 1- Wiener e Wexler, 1958; 2- Saldanha et al., 1960; 3-Race e Sanger, 1962; 4- Neel et
al., 1964; 5- Beiguelman, dados nao publicados.




As freqiiéncias dos alelos M e N das cinco amostras reunidas na Tabela 3.1
podem ser estimadas a partir dos percentuais assinalados nessa tabela ou por contagem
dos individuos. Assim, por exemplo, no caso da populagdo norte-americana mencionada
nessa tabela, a freqii€éncia p e ¢ dos alelos M e N pode ser obtida por intermédio de:

p=MM+% MN=0,317+ 0,245 = 0,562
q= NN + % MN= 0,193 +0,245=0,438 ou ¢=1-0,562 = 0,438

ou, por intermédio de:

_ (2X125)+193=O,562
2x394
_ (2x76)+193 _ 0.438
2x394
O desvio padrado desses alelos ¢ calculado por intermédio de ¢ = % onde n é
n

o numero de individuos, sendo, portanto, 2n o total de alelos.

Obtidas as freqiiéncias esperadas de individuos com grupos sangiiineos M, MN e
N na hipétese de equilibrio de Hardy e Weinberg por intermédio de p’, 2pg e ¢°,
respectivamente, pode-se calcular o nimero esperado de pessoas com cada um desses
grupos sangiiineos. Para tanto, basta multiplicar cada percentual pelo tamanho da
amostra (1), ou seja, calcular np’, n2pq e ng’ e aplicar um teste de qui-quadrado (y°)
para averiguar se a diferenca entre os numeros observados e os esperados ¢ significativa
ou ndo. Assim, por exemplo, no caso da amostra de indios xavantes da Tabela 3.1

fariamos o calculo abaixo:

Valores M | MN N Total
Observados (0) 41 30 8 79
Esperados (e) 39,7 32,6 |67 79

(0— e)2 0,042 10,207 |0,252 x2(1): 0,501
=z 7 0,30<P<0,50
e

Os valores de y* calculados para cada uma das amostras da Tabela 3.1 tornam
evidente que as diferengas entre numeros observados e esperados nao sdo significativas,
podendo todas as amostras serem consideradas como extraidas de populacdes em
equilibrio de Hardy e Weinberg quanto aos gendtipos MM, MN e NN.

Aqui ¢ importante chamar a atencao do leitor para o fato de os qui-quadrados da
Tabela 3.1 terem apenas um grau de liberdade, apesar de existirem trés classes
esperadas. E que para o calculo das classes esperadas sdo necessarias duas informagdes,

isto €, o tamanho da amostra e a freqiiéncia de um dos alelos. Sabendo-se que o nitmero



de graus de liberdade do qui-quadrado é igual ao niimero de classes esperadas menos
0 numero necessdario de informagoes da amostra para o cdlculo das proporgoes
nessas classes, tem-se, no caso presente, que esse numero ¢ igual a um, pois 3 -2 = 1.

Os exemplos apresentados nas Tabela 3.1, aliados a uma infinidade de outros
mencionados na literatura pertinente, servem para demonstrar de modo inequivoco que,
apesar de a lei de Hardy e Weinberg ser baseada em um modelo tedrico, ela descreve
suficientemente bem o que ocorre com grande numero de gendtipos nas populagdes
reais, pelo menos em um determinado intervalo de tempo. Evidentemente, quando nao
se consegue demonstrar que uma amostra representa uma populagdo em equilibrio de
Hardy e Weinberg, somos obrigados a investigar a(s) causa(s) desse desvio entre os
fatores evolutivos e entre aqueles que alteram as freqiiéncias genotipicas, como ¢ o caso
dos casamentos consangiiineos.

O aparente paradoxo da aceitacdao da hipotese de equilibrio de Hardy e Weinberg
nas populacdes humanas, apesar de elas estarem sabidamente expostas a fatores que
deveriam afetar esse equilibrio, encontra explicagdo na acomodagdo relativamente
rapida dessas populagdes em um novo equilibrio genético, toda a vez que elas sdo
expostas a atuagdo de fatores evolutivos. Por outro lado, considerando que as taxas de
mutacdo sdo bastante baixas, ¢ de se prever que, durante um intervalo relativamente
longo, a maioria das caracteristicas monogénicas que ndo servem para estimular
casamentos preferenciais deve mostrar equilibrio de Hardy e Weinberg em grandes
populacdes, que vivem em um ambiente relativamente estavel, ndo sujeitas a migragdes

intensas, nem apresentando alta taxa de casamentos consangiiineos.

ESTIMATIVA DAS FREQUENCIAS GENICAS E DE HETEROZIGOTOS DE
GENES AUTOSSOMICOS QUANDO EXISTE RELACAO DE DOMINANCIA
ENTRE OS FENOTIPOS

A comprovacdo da validade da lei de Hardy e Weinberg para numerosos
caracteres mendelianos sem relacdo de dominancia permite admitir que aqueles com
esse tipo de relagdo também devem obedecer essa lei em grandes populagdes que vivem
em um ambiente relativamente estavel, ndo sujeitas a migracdes intensas € que ndo
apresentam alta taxa de casamentos consangiiineos. Tal extrapolagdo tem um valor
pratico notavel, pois, com base nela, se conhecermos a freqliéncia populacional de

individuos com fenétipo recessivo, poderemos estimar as freqiiéncias génicas e, por



conseguinte, a freqiiéncia com que ocorrem nessa populagdo os individuos com fenotipo
dominante que sdo heterozigotos. Vejamos como isso pode ser feito.

Consideremos um par de alelos autossdmicos 4,a € que, em uma amostra
aleatoria de n individuos, x apresentam o fenotipo recessivo determinado pelo gendtipo
aa, enquanto y apresentam o fenotipo dominante determinado pelos genotipos A4 ou
Aa, o qual pode ser, por isso, representado por A . Se aceitarmos que a populagdo da
qual foi extraida a amostra esta em equilibrio de Hardy e Weinberg em relacao aos

gendtipos A4, Aa e aa, ou seja, se admitirmos que A4 = p’, Aa = 2pq ¢ aa = ¢’ teremos
X 2
que — =aa=q .
n
Nesse caso, a raiz quadrada dessa proporcdo estimara a freqiiéncia ¢ do alelo a,
X . ~
podendo-se escrever, portanto, ser g = \/: e calcular o desvio padrao de ¢ por
n

2

intermédio de o = ];zq , de acordo com Neel e Schull (1954) e Li (1972). Visto que
n

p+q =1, afreqiiéncia p do alelo 4 serd estimada a partir de p = 1-q e as freqiiéncias dos
heterozigotos Aa e dos homozigotos A4 serdo facilmente obtidas, ja que Aa = 2pg ¢
AA=p’.

Para demonstrar a aplicagdo dessas formulas tomemos um exemplo numérico a
respeito dos grupos sangliineos D-positivo e D-negativo do sistema Rh, também
conhecidos como Rh-positivo e Rh-negativo. A presenca do antigeno D ¢ condicionada
por um gene D do loco RHD situado no brago superior do cromossomo nimero 1, mais
precisamente em 1p36.2-p34.3 (Cherif-Zahar et al., 1999). Em conseqiiéncia de
deficiéncias (deletions, em inglés) ou de outras alteragcdes no gene D (Colin et al.,
1991), tem-se como resultado a auséncia de atividade desse gene, a qual pode ser
simbolizada pelo alelo d. Os individuos com gendtipo DD ou Dd possuem fendtipo
dominante D-positivo ou Rh-positivo, enquanto que aqueles com gendtipo dd possuem
o fendtipo recessivo D-negativo ou Rh-negativo.

Uma amostra da populagdo do Estado de Sao Paulo, constituida de 2.039
individuos cujas hemaécias foram testadas com um anti-soro anti-D (anti-Rh,) revelou

que, dentre os individuos examinados, 1.848 eram D-positivo e 191 D-negativo

(Beiguelman, 1963). Em vista disso, podemos dizer que, nessa amostra, 1919 =0,0937
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1.848

ou 9,37% eram homozigotos dd e que 5 = 0,9063 ou 90,63% tinham gendtipo

D, isto ¢, os homozigotos DD e heterozigotos Dd constituiam 90,63% da amostra.

Com base nesses dados, para estimar a freqiiéncia de heterozigotos Dd na
populagdo da qual procede a amostra em questdo, estimamos, inicialmente, a freqiiéncia
g do alelo d como abaixo:

dd = ¢’ =0,0937

d=q=+/0,0937= 0,306
o= /ﬂ =0,011
4x2.039

D=p=1-0,306=0,694
Dd = 2pq =2x0,694 x0,306 = 0,4274 ou 42,47%.

e, a partir dai, resolvemos:

Se, em vez de querer estimar qual a freqliéncia de heterozigotos Dd quiséssemos
saber qual a propor¢do de individuos D-positivo que sdo heterozigotos Dd, o célculo
teria que ser diverso, pois agora estamos diante de um problema de probabilidade
condicional. Visto que queremos saber qual a fracao de individuos heterozigotos (2pg)
dentre aqueles que sdo D-positivo (p”+2pq), temos que calcular a probabilidade de um

individuo ser heterozigoto Dd, dado que ele é D_, ou seja, temos que calcular:

P(Dd|D_)= P4 __ 24
p +2pq Pt+2q

Lembrando que p pode ser substituido por 1- ¢, pode-se escrever, também, que:
2
P(Dd| D )= —1
1+q
Usando os dados numéricos de nosso exemplo, tem-se que, na populagdo
estudada, a freqliéncia de heterozigotos dentre aqueles que sdao D-positivo pode ser

estimada em 46,86%, pois M =0,4686.

1+0,306
Em vista do exposto, se quisermos estimar qual a probabilidade de um casal
constituido por conjuges D-positivo gerar uma crianga D-negativo, teremos que
considerar a probabilidade de tais conjuges serem heterozigotos Dd, dado que eles sao
D-positivo (D ). Considerando que os casais heterozigotos Dd x Dd tém probabilidade
igual a ¥4 de gerar uma crianca D-negativo (dd), tem-se que a probabilidade de um casal
constituido por conjuges D-positivo gerar uma crianga D-negativo € calculada a partir

da expressao:
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2 2
P(DAD VPDAD ). L =24 24 1 _ 4 =( g ]
4 l+g 1+q9 4 (I+9)° l+g¢q

de modo que, em relagdo a populacdo em aprego, essa probabilidade € igual a 5,49%,

2
pois 0,306 =0,0549.
1,306

>

Se quiséssemos saber qual a probabilidade de um casal constituido por um
conjuge D-positivo e outro D-negativo gerar uma crianga D-negativo, teriamos que
levar em conta a probabilidade de o conjuge D-positivo ser heterozigoto Dd dado que

ele ¢ D-positivo (D ). De fato, sabemos que entre os casais D-positivo x D-negativo

somente podem gerar criangcas D-negativo (dd), com probabilidade %, aqueles cujo

conjuge D-positivo ¢ heterozigoto Dd. Portanto, a probabilidade de um casal composto
por um cdnjuge D-positivo e outro D-negativo gerar uma crianga D-negativo € estimada
a partir da expressao:

P(DdD ). L=24.1__4
— 2 l+q 2 1+g¢q

de sorte que, em relacdo a populacdo de nosso exemplo, essa probabilidade ¢ igual a

23,4%, pois 0306 _
1,306

»

0,234.

Quando lidamos com caracteres recessivos raros, como € o caso das
heredopatias recessivas com transmissdo monogénica, € sabemos que a taxa de
casamentos consangiiineos na populacdo em estudo é tdo pequena que pode ser
desprezada, o calculo da probabilidade de encontro de um individuo heterozigoto nessa
populagdo ou entre os individuos normais a ela pertencentes ¢ bem mais simples.
Tomemos um exemplo para demonstrar a veracidade dessa afirmagdo. Consideremos
que, dentre 100.000 nascimentos ocorridos em um determinado periodo em uma certa
populacdo caucasdide, com taxa de casamentos consangiiineos desprezivel, 5 foram de
criangas com o erro inato do metabolismo decorrente da falta de hidroxilase de
fenilalanina, ou seja, com fenilcetonuria classica. Como se sabe, esse erro inato do
metabolismo recessivo autossémico, quando ndo detectado e tratado precocemente com
uma dieta pobre em fenilalanina provoca deficiéncia mental grave.

Pode-se, pois, estimar que a freqliéncia da fenilcetonuricos entre os recém-

nascidos da populacao estudada (incidéncia) ¢ de 5:100.000 ou 1:20.000. Visto que a
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fenilcetonuria ¢ recessiva autossomica, podemos simbolizar o genotipo por aa e

escrever:
1
2
aa=q =
T 20.000
[ 1
q= ~ L; 0,0071
20.000 141
: . A s « ” 140

0 que permite estimar a freqiiéncia p do alelo “normal” como sendop =1 —¢ = a1 e

obter um desvio padrdo muito pequeno (¢ = 0,0016).

Levando em conta que % ¢ semelhante a unidade, a freqiiéncia de
heterozigotos Aa podera ser estimada pelo dobro da estimativa da freqiiéncia do alelo a,
isto &, Aa=2qg = % . Em outras palavras, por causa da freqliéncia muito alta do alelo 4,

. 140 1 . . .
nao € necessario calcular 2pg = 2 - %m para estimar a freqliéncia de heterozigotos,

. 1 .
ja que, calculando Aa =2g = 2- 141 o resultado que se obtém €, praticamente, o0 mesmo,

. 1
isto é, semelhante a — .
70

O valor obtido por intermédio de 2¢g também serve para estimar a probabilidade
de um individuo normal da populagdo ser heterozigoto de um gene raro que, em

homozigose, determina uma anomalia. Em outras palavras, para estimar essa

29

3

probabilidade ndo ¢ necessario calcular a probabilidade condicional P(4al4 ) =

porque, por intermédio dessa formula, chegar-se-4 a uma estimativa semelhante aquela
que ¢ dada por 2g. De fato, empregando os dados de nosso exemplo sobre fenilcetonuria

classica, tem-se que, se a probabilidade de um individuo normal da populacido for

. 2 , , .
calculada a partir de P(4a|A ) = ; 9 , obter-se-a um numero muito semelhante a % :
+
2
141 _ 2 _ 1
L L1420 T
141

AS RELAC~(~)ES ENTRE AS FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS EM
POPULACOES EM EQUILIBRIO DE HARDY E WEINBERG

A discussao feita no topico anterior a respeito da estimativa da freqliéncia de

heterozigotos de genes autossdmicos serve, também, para ressaltar que, a medida que
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diminui a freqiiéncia do alelo determinador do fenotipo recessivo, maior se torna a razao

wA e . . . . . ~ Aa
entre a freqiiéncia de heterozigotos e homozigotos recessivos, isto €, a razdo —.
aa

Realmente, no exemplo sobre a freqiiéncia de fenilcetonuricos podemos verificar
que a propor¢do de heterozigotos do gene da fenilcetontiria cldssica €, praticamente, 286
vezes maior do que a de fenilcetonuricos, pois, dentre cada 70 individuos da populacao
em estudo, um ¢ heterozigoto, enquanto que a proporc¢ao de fenilcetonuricos € de um em
cada 20.000 individuos. Ja em relagcdo aos individuos D-positivo e D-negativo de nosso
outro exemplo pode-se constatar que a freqiiéncia de heterozigotos Dd ¢ apenas cerca de
4,5 vezes maior do que a de homozigotos dd, pois os primeiros ocorrem com freqiiéncia
igual a 42,47% e os Ultimos com freqiiéncia igual a 9,37%.

A Fig.1.1 mostra, graficamente, as relacdes entre as freqiiéncias p e g de dois
alelos autossomicos designados por 4 e a, e as freqiiéncias genotipicas (44, Aa ¢ Aa)
em populacdes em equilibrio de Hardy e Weinberg. Essa figura deixa claro que, se uma
populacdo estiver em equilibrio de Hardy e Weinberg, a freqiiéncia méaxima de
heterozigotos (4a) ¢ de 50% ou 0,5, e que isso ocorre quando os dois alelos tém a
mesma freqiiéncia, isto €, p = ¢ = 0,5. Nessa situacdo, os homozigotos t€ém a mesma
freqliéncia, que ¢ igual a 25% (A4 = aa = 0,25). Por ai se v€ que, a respeito da geracdo
inicial do exemplo dado na Tabela 1.1, podemos dizer, de imediato, que ela ndo
representa uma populacdo em equilibrio de Hardy e Weinberg, ja que nela, os
heterozigotos Aa aparecem com freqiiéncia igual a 60%. Nesse exemplo da Tabela 1.1,
a distribuicao dos genétipos A4 : Aa : aa :: 30% :60% :10% foi proposital, para deixar
claro que uma uUnica geragdo de panmixia ¢ suficiente para que a populagdo passe a

mostrar equilibrio de Hardy e Weinberg.
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Fig.1.1 Grafico das relagdes entre as freqiiéncias p e ¢ de um par de alelos autossémicos 4, a €
as freqiiéncias genotipicas 44, Aa e aa em populagdes em equilibrio de Hardy e Weinberg.

COMPARACAO DE VARIAS AMOSTRAS

Quando estudamos amostras de varias populagdes quanto a caracteres
determinados por um par de alelos autossomicos, ¢ muito comum que se queira
comparar essas amostras, a fim de investigar se elas podem ser reunidas em uma unica
ou se isso ndo deve ser feito, em decorréncia de uma diferenca significativa entre elas.
No caso de os alelos autossomicos ndao mostrarem relagdo de dominancia e
recessividade entre si, a comparacdo entre as diferentes amostras pode ser feita,
facilmente, levando em conta a distribuicdo génica. Se as amostras representarem
populagdes em equilibrio de Hardy e Weinberg poder-se-4 usar a alternativa de
comparar as distribui¢cdes genotipicas dessas amostras.

Para exemplificar, tomemos os dados da Tabela 3.1, que permitem fazer a
contagem dos genes M =2MM + MN e N = 2NN + MN como na Tabela 4.1 e aplicar um
teste de qui-quadrado para esses dados. O valor do qui-quadrado com 4 graus de
liberdade (x2(4) = 22,896; P<0,001) assinalado abaixo dessa tabela indica que as cinco
amostras ndo podem ser reunidas em uma Unica por diferirem significativamente quanto
as propor¢des dos alelos M e N. Entretanto, se retirarmos da comparacao feita na Tabela
4 a amostra de indios xavantes, verificaremos que as outras quatro amostras podem ser
reunidas em uma Unica, ja que, nelas, a propor¢do dos alelos M e N ndo diferem

significativamente (X2(3): 4,521, 0,20<P<0,30).
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Tabela 4.1. Comparagio das cinco amostras da Tabela 3.1 quanto as proporg¢des dos alelos

Me N.

AMOSTRA M N |TOTAL
N.- americanos | 443 345 788
Holandeses 192 192 384
Ingleses 1.360 |1.198 [2.558
Xavantes 112 46 158
Brasileiros 110 90 200
Total 2.217 |1.871 |4.088

Y@ = 22,896; P <0,001

Visto que todas as amostras da Tabela 3.1 estdo em equilibrio de Hardy e
Weinberg, chegariamos a um resultado semelhante ao da analise feita na Tabela 4 se
tivéssemos comparado a distribuicdo genotipica dessas amostras. Assim, também
concluiriamos que as cinco amostras ndo podem ser reunidas em uma TUnica
(Xz(g) =25,897; P<0,01), mas que retirando os xavantes da comparacao, as outras quatro
amostras nao mostrariam diferenca significativa entre elas (X2(6) =5,710; 0,30<P<0,50).

Nos casos em que queremos comparar varias amostras quanto a fenotipos
resultantes de um par de alelos que mostram relagdo de dominancia e recessividade ndo
temos alternativas, pois o unico modo de compara-las ¢ em relagdo a distribuicao
fenotipica. Assim, por exemplo, se quiséssemos comparar amostras de caucasodides,
afro-descendentes e descendentes de japoneses quanto a freqiiéncia de individuos Rh-
positivo (D ) e Rh-negativo (dd) apresentadas na Tabela 5.1, terlamos que comparar as
proporg¢des ali apresentadas e concluir, em vista do alto valor do qui-quadrado com dois

graus de liberdade, que elas diferem significativamente.

Tabela 5.1. Freqiiéncia de individuos D-positivo e D-negativo do sistema sangiiineo Rh
em brasileiros caucasoides, afro-descendentes e descendentes de japoneses. Entre
parénteses foram assinalados os valores em porcentagem.

AMOSTRA |D-positivo |D-negativo | TOTAL
Caucasoides |2247 (87,4) |324 (12,6) |2571
Afros 216 (91,5)| 20(8,5) |236
Japoneses 293(97,7)| 7(2,3) |300

Y2 =30,343; P < 0,001
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QUESTOES E RESPOSTAS
Q 1. O sangue de 200 individuos coletados aleatoriamente em uma populacdo foi
estudado eletroforeticamente no intuito de determinar os tipos de haptoglobina, tendo-se
observado as seguintes freqiiéncias genotipicas:
Hp'Hp' =32%; Hp'Hp’ =46%; Hp’Hp’=22%
Com base nesses dados estimar as freqiiéncias dos alelos autossdmicos Hp' e

Hp’ na populagio representada por essa amostra e o desvio padrio.
R1. Hp' =p=0732+023=0,55

Hp’=q=1-0,55=045

c =0,025
Q 2. A amostra da questdo anterior pode ser considerada como representativa de uma
populagdo em equilibrio de Hardy e Weinberg?
R 2. Sim, porque %> (1,=0,999; 0,30<P<0,50.

Q 3. Qual o percentual de casais heterozigotos Hp'Hp’ x Hp'Hp’ que devemos esperar
na populagdo representada pela amostra da questao niimero 1?

R 3. 24,5%, pois:

Hp'Hp’=2pq =2 x 0,55 x 0,45 = 0,495

Hp'Hp? x Hp' Hp® = 0,495 x 0,495 = 0,245

Q 4. Em uma populacdo 70% dos individuos apresentam o genotipo 44 e 30% o
gendtipo aa, sendo os alelos 4 e a genes autossdmicos. Com base nesses dados
pergunta-se:

a) Qual a freqliéncia dos alelos 4 e a ?

b) A populacgdo estd em equilibrio de Hardy e Weinberg?

¢) Qual a distribui¢do genotipica esperada em equilibrio de Hardy e Weinberg?

R4. a) A=p=0,70; a =q=0,30

b) Nao e nem ¢ preciso fazer qualquer teste para demonstrar isso, porque essa populagao
ndo apresenta heterozigotos.

c) AA=0,49; Aa=0,42; aa=0,09.

Q 5. Com o emprego dos anti-soros anti-M e anti-N foram determinados os grupos
sangliineos M, MN e N de uma amostra aleatdria de 100 individuos de uma populagao,
encontrando-se a seguinte distribuigao:

M =20%; MN = 64%; N = 16%
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Visto que esses grupos sangiiineos sdo caracteres autossomicos e correspondem aos
gendtipos MM, MN e NN quer-se saber quais as estimativas das freqiiéncias dos alelos
M e N a partir dessa amostra e o seu desvio padrao.

RS. M=p=0,52; N=¢=048; 0c=0,035

Q 6. Pode-se considerar que a amostra da questao anterior representa uma populagdo em

equilibrio de Hardy e Weinberg quanto aos grupos sangiiineos M, MN e N?
R 6. Nao, porque xz(l) =17,955; P<0,01.

Q 7. Ao estudar a distribuicdo dos grupos sangiiineos M, MN e N em uma amostra

MN
VM x N

aleatoria de individuos de uma populagdo verificou-se a relagao = 2.0 que

significa essa relagao?

R 7. Essa relacdo significa que as freqiiéncias observadas correspondem exatamente as
P9 _ 24 _,

1/p2 qu pq

Q 8. Em uma amostra de 200 pacientes com tuberculose pulmonar verificou-se que 128

esperadas em equilibrio de Hardy e Weinberg, pois

eram acetiladores lentos de isoniazida, que, pelos métodos bioquimicos comuns, ¢ um
fendtipo recessivo em relagdo ao da acetilagdo rapida desse medicamento empregado no
tratamento da tuberculose. Com base nesses dados estimar a freqiiéncia do alelo que

determina a acetilacdo lenta da isoniazida e o desvio padrao.

RS. Seq’= 250,64, tem-se = 0,64 =080 e 5= |~ _ 01,
200 800

Q 9. A freqiiéncia de individuos Rh-negativo (dd) em uma populacdo ¢ estimada em
9%. Qual a estimativa da freqiiéncia de mulheres Rh-positivo heterozigotas (Dd) nessa
mesma populacao?

R 9. 42%, porque sendo d = g = \/W= 030e D =p=1-0,30 =0,70, tem-se que
Dd=2pg=2 x0,70 x0,30 =0,42.

Q 10. Em uma populagao cuja freqiiéncia de individuos Rh-negativo (dd) ¢ estimada em
16%, quer-se saber qual a probabilidade de um casal Rh-positivo ter um filho Rh

negativo?
1 (040Y
R 10. 8,16%, porque g = /0,16 = 0,40 e P(Dd|D ).P(Dd|D ). . (I’Toj =0,0816.

Q 11. Em uma cidade constituida basicamente por caucasoides de origem européia
mediterranea estima-se que 1% das criancas manifestam anemia de Cooley (talassemia

B homozigotica). Sabendo-se que, nessa populagdo, a taxa de casamentos
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consangiiineos ¢ desprezivel, quer-se saber, sem fazer o rastreamento de heterozigotos,
qual a estimativa da freqiiéncia, nessa populacao :
a) do gene da talassemia 3?
b) de heterozigotos desse gene?
c) de casais heterozigotos da talassemia 3?
R 11.2) g = /0,01=0,10 ou 10%
b) 2pg = 0,18 ou 18%.
¢) 4p’q’= 0,324 ou 32,4%.
Q 12. Ao estudar uma amostra de 2.520 brasileiros afro-descendentes adultos nao se
assinalou nenhum caso de anemia falciforme (homozigose do gene da hemoglobina S,
isto ¢, SS), mas constatou-se que 202 apresentavam o traco siclémico. Quer-se saber:
a) Qual a estimativa da freqiiéncia do gene da hemoglobina S na populagao
representada por essa amostra?
b) Qual a incidéncia de anemia falciforme por 100.000 criancas afro-descendentes,
que se espera nessa populacdo, se ela estiver em equilibrio de Hardy e
Weinberg?

202
2x2.520

1
b)160: 100.000, pois SS = ¢° = 0,0016 ou P(4S x AS) = 0.08 X0,08 x0,25 20,0016

R12. a)S=¢g= 0,04.

Q 13. A freqiiéncia de hiperplasia congénita das supra-renais por deficiéncia de 11-B-
hidroxilase foi estimada em 1: 10.000 entre as criangas de uma cidade. Se a taxa de casamentos

consangiiineos na populagdo dessa cidade for desprezivel, qual sera a estimativa da freqiiéncia:

a) do gene determinador da deficiéncia de 11-f -hidroxilase?

b) de heterozigotos desse gene?
R 13.2)¢g=0,01.

b)2q = 0,02.

Q 14. Numa populagdo altamente miscigenada, com predominio do componente
africano, a incidéncia de anemia falciforme na populagdo ¢ estimada em 16 por 10.000
nascimentos. Qual o risco que correm os(as) irmaos(as) clinicamente normais desses
pacientes de gerar uma crianca com anemia falciforme se vierem a casar com uma
pessoa clinicamente normal da mesma populagao.
R 14. O risco ¢ estimado em cerca de 1 : 78. De fato, sabemos que um(a) irmao(a)

clinicamente normal de um paciente com anemia falciforme tem, a priori, a
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probabilidade igual a 2/3 de ser heterozigoto do gene da hemoglobina siclémica. Por
outro lado, tendo em mente que a freqiiéncia ¢ do gene da hemoglobina siclémica ¢ a
raiz quadrada de ¢° = 0,0016, isto é ¢ = 0,04, conclui-se que a freqiiéncia de
heterozigotos desse gene na populagdo geral ¢ igual a 2pg = 2x0,96x0,04 = 0,0768.
Finalmente, lembrando que um casal de heterozigotos corre o risco de %4 de gerar um
filho homozigoto tem-se:
2/3 x0,0768 x ¥%4=0,0128 ou cerca de 1: 78

porque levamos em conta a probabilidade de um(a) irmao(3) de um paciente com
anemia falciforme ser heterozigoto, a probabilidade de o conjuge clinicamente normal
oriundo da mesma populacdo ser heterozigoto, e a probabilidade de, sendo ambos

heterozigotos, gerarem uma crianga homozigota.
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