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INTRODUCAO

A interpretagdo genética da variabilidade humana, normal ou patoldgica, repousa sobre o
mesmo principio fundamental estabelecido para todas as espécies eucarioticas com reproducao
sexuada, segundo o qual as informagdes genéticas necessarias ao desenvolvimento do ser humano,
desde o momento em que se forma o zigoto até a morte do individuo dele resultante, estdo contidas,
basicamente, em seus cromossomos. O estudo da Citogenética facilitou, evidentemente, a aceitacao
desse principio, ja que essa especialidade forneceu abundantes exemplos de que numerosas
alteracdoes detectadas clinicamente somente podem ser interpretadas como causadas pela
desorganizacdo da informagdo genética contida nos cromossomos. Por outro lado, esses exemplos
serviram, também, para revelar que algumas aberracdes cromossdmicas estdo de tal modo
associadas a anomalias especificas, que o cariotipo anormal constitui, nesses casos, 0 seu sinal
patognomonico (do grego, pathos = doenga e gnomon = que distingue, que discrimina).

Obviamente, as alteragdes grosseiras do gendtipo, isto €, aquelas visiveis ao microscopio
comum (aberragdes cromossomicas) s6 podem explicar uma pequena parte da variagdo patoldgica e,
¢ claro, ndo podem ser responsabilizadas pela variabilidade humana normal. Por isso, ¢ de crucial
importancia o arrolamento de outros exemplos, para que o leitor fique convencido de que, também
na espécie humana, todas as informagdes genéticas necessdrias a seu desenvolvimento estdo
contidas, basicamente, nos cromossomos.

Durante muito tempo tal reconhecimento somente podia ser feito a partir do estudo de
familias e por inferéncia estatistica. Atualmente, porém, os geneticistas podem valer-se, além desse
método, da metodologia bioquimica, que inclui o estudo do DNA cromossomico, da imunologia e
da citologia, ou da combina¢do delas. Contudo, em que pese a alta eficiéncia desses métodos
poderosos, o reconhecimento dos diferentes padroes de heranga somente pode ser feito por
intermédio dos classicos estudos familiais. Além disso, a metodologia classica permite ao leitor
acompanhar melhor a evolucdo do processo que levou a atribuir aos cromossomos humanos o papel

de portadores da informagdo genética.



CAPITULO 1. A CLASSIFICACAO DOS CARACTERES

O termo cardter ¢ utilizado em Genética com um sentido muito amplo, ja& que designa
qualquer caracteristica, normal ou patoldgica, passivel de ser notada durante qualquer fase do
desenvolvimento de um individuo, isto ¢, desde a sua formacgao até a sua morte.

Essa amplitude de significagao tende, no inicio, a confundir o leitor ndo familiarizado com os
métodos, os problemas e os resultados da Genética. Realmente, ndo s6 em conseqiiéncia da técnica
de estudo, do instrumental utilizado, ou da capacidade do observador, mas, muitas vezes,
simplesmente, pela conveniéncia de uma situacao, designa-se como carater ora uma determinada
doenca com todos os seus sinais e sintomas, ora apenas um sinal dessa doenca. Por outro lado, em
determinados casos, dd-se o nome de cardter a caracteristicas tais como estatura, cor da pele,
fertilidade, pressdo arterial e, em outros, utiliza-se a mesma designacdo para nomear variedades
contrastantes dessas mesmas caracteristicas, ou seja, estatura alta e estatura baixa, pele branca e pele
preta, fertilidade e infertilidade, pressdo arterial alta e pressao arterial baixa.

A plasticidade do significado e do emprego do termo carater, que envolve sempre diferentes
niveis de abstragdo, decorre da necessidade que o geneticista tem de aplicar a andlise estatistica a
interpretagdo da realidade. E, para a descricdo do mundo real em termos matematicos, a edificacao
de uma imagem abstrata do mesmo ¢ uma condi¢do imprescindivel. Tal atitude, as vezes empregada
até com um certo excesso, €, entretanto, plenamente justificada quando se analisam os seus
resultados, pois na Genética, do mesmo modo que nas ciéncias exatas, encontramos situacdes em
que os conceitos artificiais utilizados na elaboracao de hipdteses permitiram a obtengao, por deducao
matematica, de leis que, ao serem aplicadas ao mundo real, passaram a representar um certo nimero

de fenomenos naturais com alto grau de exatidao.

CARACTERES GENETICOS E NAO-GENETICOS

O termo fendtipo, do grego, fainein = mostrar, pode ser usado para indicar uma caracteristica
especifica, mas pode ser empregado num sentido mais amplo, para designar o conjunto de todas as
caracteristicas perceptiveis de um individuo. Em outras palavras, tanto podemos nos referir ao
fenotipo de um individuo, quando queremos fazer consideracdes sobre o conjunto de fodos seus
caracteres observaveis, quanto podemos designar por fenotipo uma caracteristica especifica dos
individuos. Assim, por exemplo, podemos dizer que o carater pressdo arterial permite reconhecer,

clinicamente, os fenotipos pressdo alta, pressao baixa e pressdo normal.



Qualquer que seja o sentido em que se empregue o termo fendtipo, tem-se sempre que um
dos principios fundamentais da Genética ¢ o de que o fenotipo é o resultado da interacdo do
gendtipo, isto €, da constituicdo genética, com o ambiente. A aceitacdo desse principio pode, pois,
sugerir que a distingdo entre caracteres genéticos € ndo-genéticos ¢ absurda, visto que todos os
caracteres dependem sempre tanto do gendtipo quanto do ambiente. Tal distingdo, contudo, tem
razao de ser, porque ela ¢ de grau, apesar de ndo ser de espécie. Assim, um carater serd considerado
tanto mais genético quanto menor for a influéncia de variaveis do ambiente sobre a variabilidade
fenotipica, e tanto menos genético quanto menor for a influéncia da variagdo genotipica sobre a
variabilidade fenotipica.

Desse modo, quando se afirma que um carater ¢ genético pretende-se dizer que, para explicar
a sua manifestacdo e a sua distribuicdo familial e populacional, o efeito dos fatores do ambiente
pode ser minimizado ou ndo levado em conta. Em oposi¢ao, quando se diz que um carater nao ¢
genético pretende-se afirmar que a sua manifestacdo e a sua distribuicao em familias e na populacao
pode ser explicada sem levar em conta ou minimizando o efeito da variacdo genotipica. Em resumo,
os termos genético ¢ ndo-genético expressam, apenas, o valor relativo do genotipo na determinagao

do fenétipo.

CARACTERES QUALITATIVOS

A designacdo cardter qualitativo ¢ atribuida aos caracteres em relagdo aos quais o0s
individuos de uma populagao podem ser classificados de modo a ficarem separados em categorias
que ndo mostram qualquer conexdo entre si e que sdo mutuamente exclusivas, isto ¢, cada individuo
somente pode ser incluido em apenas uma dentre duas ou mais classes. E o que acontece quando
classificamos os seres humanos quanto a capacidade de suas hemacias serem aglutinadas quando
suspensas em anti-soros, isto ¢, em soros sangiiineos que contém aglutininas especificas que
reconhecem antigenos das hemacias. Desse modo, se empregarmos, por exemplo, os anti-soros anti-
M e anti-N poderemos constatar, de acordo com a Tabela 1.1, que os seres humanos podem ser
separados em trés subconjuntos mutuamente exclusivos. Tais subconjuntos, que fazem parte de um
conjunto denominado sistema (sistema MN), s3o os grupos sangiiineos ou classes fenotipicas ou,
mais simplesmente, os fenotipos M, MN e N, encontrados com freqiiéncias altas em todos os
grandes grupos raciais humanos, que sdo os caucasdides (incluem os individuos cuja cor da pele ¢
considerada branca), os negroides (incluem os africanos com pele negra e seus descendentes, bem
como os individuos resultantes da mesticagem de negros com brancos) € os mongoloides (incluem

os individuos com tragcos mongolicos). O sufixo dide, provém do grego, e significa semelhante a.



Tabela 1.1. Classificagdo dos seres humanos segundo as respostas de suas hemacias aos anti-soros
anti-M e anti-N. Freqiiéncias médias em porcentagem observadas em numerosas populagdes
humanas (Beiguelman, 2003).

Grupo Aglutinaciio Freqiiéncia média
sangiiineo . . . . .
. Anti-M | Anti-N | Caucasdides | Negrdides | Mongoléides
(Fenétipo)
M Sim Nao 30 24 36
MN Sim Sim 50 50 48
N Nao Sim 20 26 16

Empregando outros anti-soros, os seres humanos podem ser distribuidos segundo outros
grupos sangliineos, que fazem parte de outros sistemas (mais de duas dezenas que incluem mais de
270 antigenos eritrocitdrios herdaveis) e que se manifestam com freqii€ncias aprecidveis nas
populag¢des humanas. E o caso, por exemplo, dos grupos sangiiineos A, B, AB ¢ O do sistema ABO,
determinados com o auxilio dos anti-soros anti-A, anti-B e anti-AB (Tabela 2.1) ou dos grupos
sangiiineos Rh-positivo e Rh-negativo, do sistema Rh, determinados com o emprego do anti-soro
anti-Rh,, também denominado anti-D (Tabela 3.1). Os fenétipos A, B, AB e O, bem como os grupos
sangiiineos Rh-positivo e Rh-negativo, além de muitos outros detectados de forma analoga por
outros anti-soros também sdo, portanto, caracteres qualitativos, pois, a exemplo dos grupos M, MN e
N, permitem que os seres humanos sejam classificados, dentro de cada sistema, em subconjuntos
mutuamente exclusivos.

Tabela 2.1. Classificagdo dos seres humanos segundo as respostas de suas hemacias aos anti-soros
anli-A, anti-B e anti-AB. Freqiiéncias médias em porcentagem observadas no Estado de Sao Paulo
(Beiguelman, 2003).

Grupo Aglutinaciio Freqiiéncia média
Sanguwmed | s\nti-A | Anti-B | Anti-AB | Caucaséides | Negroides | Mongoloides
(Fenétipo)
A Sim Nao Sim 38,9 30,5 37,0
B Nao Sim Sim 9,7 11,9 22,7
AB Sim Sim Sim 3,6 4,2 13,3
0) Nao Nao Nao 47,8 53,4 27,0

Tabela 3:1. Classificacdo dos seres humanos segundo as respostas de suas hemdcias ao anti-soro
anti-Rh, (anti-D). Freqiiéncias médias em porcentagem observadas no Brasil (Beiguelman, 2003).

Grupo R Freqiiéncia média
sangiiineo Aglutinacio por
gl,l. anti-Rh, Caucasdides | Negroides | Mongoloides
(Fenétipo)
Rh-positivo Sim 87,4 91,8 97,9
Rh-negativo Nao 12,6 8,2 2,1

Os caracteres qualitativos freqiientemente encontrados na espécie humana nao se restringem,

evidentemente, aos grupos sangiiineos eritrocitarios, determinados pelos antigenos das hemaécias e



reconhecidos pelos anti-soros correspondentes. De fato, entre os caracteres qualitativos podem ser
catalogados, por exemplo, os numerosos antigenos leucocitarios pertencentes ao sistema HLA, que ¢
a sigla da denominagdo inglesa human leukocyte antigens, ou as variantes, detectadas
eletroforeticamente, de proteinas estruturais ou de enzimas oriundas do soro sangiiineo ou do
hemolisado de hemacias humanas, como ¢ o caso das variantes da haptoglobina, da transferrina, da
alfa-l-antitripsina, da hemoglobina, da desidrogenase de 6-fosfato de glicose etc.

As doencas genéticas, reconhecidas atualmente aos milhares, também s3o exemplos de
caracteres qualitativos, porque elas propiciam uma classificacao dicotomica dos seres humanos, isto
¢, elas permitem separar aqueles que manifestam uma determinada doenca genética daqueles que
ndo a apresentam. Quase sempre tais doencas constituem caracteres qualitativos raros porque, na

maioria das vezes, cada uma delas tem incidéncia inferior a 1:10.000.

CARACTERES QUANTITATIVOS

Toda caracteristica que puder ser representada por um valor numérico ¢ denominada
varidvel. As variaveis sdo ditas quantitativas, podendo ser continuas ou discretas, quando
atribuidas a caracteres que nao permitem aos individuos serem classificados em classes sem conexao
entre si. Tais caracteres, por sua vez, sdo denominados caracteres quantitativos e sao,
freqlientemente, representados por varidveis continuas, isto ¢, medidas que podem ser classificadas
ordenadamente e quantificadas em nutmeros reais (nimeros inteiros ou decimais, a partir de zero)
que permitem, pelo menos do ponto de vista teorico, a introdu¢ao de um ntimero infinito de valores
intermediarios em um intervalo qualquer, por menor que seja. E o caso da estatura ou da medida de
qualquer parte do corpo, do peso corporal ou de qualquer 6rgdo, do nivel plasmatico de alguma
substancia como a creatinina, uréia, colesterol etc., da temperatura, da pressao arterial etc. Os
caracteres quantitativos, entretanto, também podem ser representados por varidveis discretas, isto ¢,
por medidas que sO6 admitem mnu#meros inteiros, ¢ que também podem ser classificadas
ordenadamente e quantificadas. E o caso do niimero de filhos de um casal, do nimero de pélos em
uma determinada area do corpo, do nimero de batimentos cardiacos por minuto, do nimero de
cristas dermopapilares na falange distal dos dedos etc. Tais caracteres sdo denominados caracteres
meristicos (do grego, meristos = dividido) .

O estudo da distribuicdo dos caracteres quantitativos em amostras das populacdes humanas
permite constatar serem numerosos aqueles que apresentam uma distribuicao unimodal, isto ¢, que
mostram apenas uma regido de densidade maxima, a moda. Além disso, verifica-se que grande
nimero desses caracteres apresenta uma distribuicdo cujo ajustamento a distribui¢do tedrica
denominada distribuicdo normal ¢ bastante satisfatério, podendo-se, por esse motivo atribuir a

distribuicao de tais caracteres as propriedades da curva normal (Figura 1.1). Nessa conhecida curva



simétrica, com o aspecto de um sino, constata-se, facilmente, que a média aritmética ou,
simpesmente, média (1), coincide ndo apenas com o valor mais freqiiente (moda), mas, também,
com o ponto central da distribuicdo, isto ¢, com a mediana, pois os valores maiores do que a média

ocorrem com freqiiéncia idéntica a daqueles que sdo menores do que ela.
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Fig.1.1. A curva normal. p = média; ¢ = desvio padrao.

Para a determinacdo da curva normal ¢ necessario, além da média, conhecer-se apenas o
desvio padrdo (o), o qual mede a dispersdo da variavel em estudo em torno da média. O
conhecimento do desvio padrao ¢ muito importante porque, praticamente, 95% dos valores de uma
variavel com distribui¢do normal estdo contidos no intervalo entre dois desvios padrdo a direita e
dois desses desvios a esquerda da média. Isso significa, portanto, que a probabilidade de encontrar,
casualmente, um valor fora desse intervalo, isto ¢, em qualquer das duas caudas da distribuicao, ¢
igual a, praticamente, 5% (2,5% em cada cauda), o que ¢ considerado pouco provavel. Aqui ¢
importante lembrar que o tratamento matematico dos dados com distribui¢do normal pode ser
encontrado em qualquer livro elementar de Estatistica.

Apesar de apenas as variaveis continuas poderem ter distribui¢do normal, as propriedades
dessa distribui¢ao sdo aplicaveis indistintamente aos caracteres continuos € aos meristicos que se
distribuem de modo aproximadamente normal. Isso acontece porque, na pratica, nem os proprios
caracteres continuos mostram uma distribui¢do continua, pois no mundo real lidamos com amostras
de populacdes ou com populacdes finitas. Nelas ndo se pode, evidentemente, constatar uma
distribuicao continua e sim uma tendéncia para tal, que serd mais facilmente vislumbrada a medida
que aumentarem o tamanho amostral e a precisao das mensuragoes.

De fato, a estatura ou a distancia interpupilar, do mesmo modo que outras medidas lineares,
bem como a concentragdo sérica de uma substancia como a glicose, ou a atividade de uma enzima
como a NADH-redutase de metemoglobina nas hemacias sdo caracteres continuos porque sao
representados por varidveis continuas. Na pratica, porém, como se pode constatar nos histogramas

das Figuras 2.1 a 5.1, tais caracteres se distribuem de modo semelhante aqueles representados por



variaveis discretas, como ¢ o caso, por exemplo, do nimero total de cristas dermopapilares na

falange distal dos dedos ou do niimero dessas cristas contadas entre os trirrddios palmares a e b

(Figuras 6.1 e 7.1). O essencial, contudo, ¢ que a todos esses histogramas se pode sobrepor uma

curva continua que, nos exemplos em questdo ¢ uma curva normal mostrando, algumas vezes,

ajustamento muito grande aos dados amostrais.
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Fig. 3.1. Histograma da distribuicao de 300
homens segundo a distancia interpupilar to-
mada em milimetros e sobreposi¢ao de uma
curva normal ajustada aos dados.
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Fig. 4.1. Histograma da distribui¢cao de 100
adultos do sexo masculino, clinicamente
normais segundo os valores de glicemia em
jejum medidos em mg%. Uma curva normal
ajustada aos dados foi sobreposta ao
histograma
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Fig. 5.1. Histograma da distribui¢ao de 137 homens F1g '6;1- Histograma da
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Fig.7.1. Histograma da distribuicao de 80 individuos do sexo masculino segundo o niamero de linhas
a-b e sobreposicao de uma curva normal aos dados.

As vantagens que os caracteres com distribuicdo normal oferecem para o tratamento
estatistico dos dados sdo tdo grandes que, freqiientemente, os pesquisadores se valem de artificios
para fazer com que os dados amostrais originais, representados por variaveis que fogem a
distribuicdo normal, sejam transformados de modo a se aproximar dela. Dentre os recursos
empregados, pode-se mencionar a utilizacdo do logaritmo dos valores, mormente quando se referem
a angulos, o uso do arco-seno dos dados que sdo fornecidos em porcentagem, bem como a utiliza¢ao
da raiz cubica dos valores a respeito de pesos. Em relacdo a caracteres meristicos com distribuicao
fugindo a normalidade existe o recurso de tentar trazé-los a essa distribuicao apds a extragdo da raiz

quadrada de cada um dos valores, aos quais se adiciona, previamente, o valor fixo 0,5.
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A maior diferenca entre os caracteres qualitativos e os quantitativos reside no fato de que, em
relagdo aos ultimos, qualquer separagdo em classes fenotipicas que se queira estabelecer serad
arbitraria, porque a variacdo desses caracteres ¢ feita segundo uma escala continua. Em outras
palavras, nao existem critérios derivados do conhecimento da distribui¢do normal que permitam a
indica¢do de limites nao-arbitrarios para grupar diferentes valores em classes. Isso nao impede,
entretanto, que, em relacdo a muitos caracteres quantitativos, sua distribuicdo normal seja
desdenhada, a fim de que, para fins praticos, sejam fixados certos limites de classe.

Assim, por exemplo, apesar de tanto a pressao arterial sistolica quanto a diastolica
apresentarem distribuicdo aproximadamente normal (Figura 8.1) a maioria dos clinicos encontra
motivos de importancia relevante para classificar arbitrariamente como hipertensos os adultos que

manifestam pressao sistdlica superior a 150 mm Hg e diastdlica superior a 100 mm Hg.
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Fig. 8.1. Histogramas das distribui¢des

de uma amostra de 227 mulheres, com
P idades variando de 30 a 39 anos,
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De modo andlogo ao que acontece com a pressdo arterial, muitos psicdlogos fixam o limite
inferior da inteligéncia normal no Q.. (quociente de inteligéncia) 85 e classificam a deficiéncia
mental nas classes branda (Q.1. entre 70 e 85), moderada (Q.1. entre 50 ¢ 70) e grave (Q.1. menor
do que 50), apesar de os valores de Q.I. terem distribuicdo aproximadamente normal. Os obstetras,
por sua vez, acham conveniente grupar as gestantes de feto Uinico em trés classes: com menos de 37
semanas de gestagdao, com 37 a 42 semanas ¢ com 42 ou mais semanas de gestacdo. Esses exemplos
encontram paralelo na exigéncia de uma estatura minima para o ingresso nas Forcas Armadas,
apesar de ndo existir qualquer critério ndo-arbitrario para separar os seres humanos em individuos de
estatura alta, média e baixa, tendo em vista que hd uma gama continua de valores que impedem o

reconhecimento de classes de estaturas.
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Ainda no concernente aos caracteres quantitativos com distribuicdo normal ou
aproximadamente normal ¢ importante assinalar que o estado de normalidade, no sentido médico do
termo, ndo pode ser atribuido aos individuos cujas medidas estdo contidas no intervalo entre dois
desvios padrdo a direita e a esquerda da média. Apesar de tal intervalo incluir cerca de 95% dos
valores da distribui¢ao, isso ndo significa que ele contém os individuos normais sob o ponto de vista
médico. De fato, se tomassemos a distribuicdo do Q.I. nas popula¢des humanas e atribuissemos
inteligéncia normal aos individuos cujo Q.I. estivesse contido no intervalo entre dois desvios padrao
a direita e a esquerda do Q.I. médio, chegariamos a conclusdo que estariamos incluindo entre as
pessoas de inteligéncia normal uma alta propor¢do de deficientes mentais, bem como de
superdotados. Se o mesmo critério fosse aplicado para a pressdo arterial, concluiriamos que somente

casos graves de hipertensdo e de hipotensao ¢ que seriam rotulados como tendo esse distarbio.

CARACTERES SEMIDESCONTINUOS

Certos caracteres continuos apresentam distribuicdo contendo duas ou mais modas e uma ou
mais antimodas, isto ¢, um ou mais intervalos de pequena freqiiéncia entre as modas. Tais caracteres
sao denominados semidescontinuos porque, apesar de serem representados por variaveis continuas,
eles podem ser tratados como qualitativos, ja que as antimodas permitem a separagdao de classes
fenotipicas de uma maneira muitissimo menos arbitraria do que aquelas que podem ser tentadas em
relacdo aos caracteres com distribui¢do unimodal. Alids, tal separacdo serd tanto menos arbitraria
quanto menor for a freqiiéncia de individuos que ocorrem na(s) antimoda(s). Tomemos um exemplo
para melhor entender o conceito de carater semidescontinuo.

Consideremos, inicialmente, o caso da reacdo gustativa a fenil-tio-uréia, também conhecida
pela sigla PTC, tirada da designagdo inglesa phenyl-thio-carbamide. Ha décadas se sabe que o
grupamento quimico =N-C=S dos compostos tio-uréicos, presentes em certos medicamentos € em
numerosos vegetais, ¢ capaz de provocar sensacdo gustativa amarga na maioria das pessoas (Fox,
1932; Hopkins, 1942). Se, a partir de uma solucdo inicial com 1.300 mg de PTC por litro de dgua

fervida, prepararmos uma série de 14 solugdes, cada qual com a metade da concentracdo da solugdo

anterior, poderemos dizer que cada solucdo conterd Omg de PTC por litro de agua, com n

n

assumindo valores de 1 a 14. Isso permitira que as solugdes sejam numeradas logaritmicamente em
concentragdo decrescente de 1 a 14, ficando a solu¢do 1 com 1.300 mg, a 2 com 650 mg, a 3 com
325 mg de PTC por litro e assim por diante.

Com o auxilio dessa série de solugdes ¢ possivel testar a reacdo gustativa a PTC dos seres
humanos empregando a técnica de Harris e Kalmus (1949), de acordo com a qual cada individuo

deve iniciar o teste ingerindo 2 ml de agua fervida e, sem seguida, a partir da solugdo 14, degustar 2
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ml das outras solu¢des de PTC, na ordem crescente de concentragdo, até acusar que sentiu gosto
amargo em uma delas. Quando isso ocorrer, a pessoa que estiver aplicando o teste deve fornecer oito
copinhos ao individuo que estd sendo testado, quatro dos quais contendo agua fervida e os quatro
restantes com a solucao que ele reconheceu como tendo gosto amargo. No caso de o individuo que
esta sendo testado separar corretamente os copinhos de dgua daqueles contendo a solugdo de PTC,
dir-se-4 que o nimero dessa solugdo constitui seu limiar gustativo a PTC. Se a determinagdo for
incorreta, em qualquer grau, deve-se prosseguir o teste com a solugdo seguinte. Por outro lado, se o
individuo examinado ndo acusar gosto amargo mesmo ao tomar a solugdo 1 dir-se-4 que seu limiar
gustativo a PTC € menor do que 1 (< 1).

A aplicagdo desse teste a 1.000 brasileiros caucaséides adultos e sadios (Beiguelman, 1964)

permitiu constatar a distribui¢ao representada pelo histograma da Figura 9.1.
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Fig. 9.1. Histograma da distribuicdo de 1000 brasileiros adultos e sadios segundo os limiares
gustativos a PTC (Beiguelman, 1964).

A natureza continua da distribuicdo bimodal do carater reagdo gustativa a PTC ¢ dbvia, pois,
teoricamente, € possivel obter uma infinidade de dilui¢des intermedidrias a duas outras, que
poderiam servir para discriminar, com precisdo cada vez maior, limiares gustativos a PTC
correspondentes a essas dilui¢des. Por outro lado, ¢ fécil distinguir no histograma da Figura 9.1 a
existéncia de duas modas, representadas pelos limiares 1 e 9, bem como a presenca de uma

antimoda, que coincide com o limiar gustativo 5.
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Tendo em vista a continuidade do carater em estudo, tem-se que a distribui¢ao bimodal da
Figura 9.1 pode ser interpretada como decorrente da imbricagdo dos extremos de duas distribuigdes
normais, com a extremidade superior de uma sobreposta a inferior de outra. Uma das distribuigdes
corresponderia a dos individuos que podem ser classificados como insensiveis a PTC e a outra a
daqueles classificados como sensiveis a PTC (Figura 10.1). A distribui¢cao bimodal serve, pois, para
indicar a existéncia de duas populagdes que, no caso, sdo a dos sensiveis e a dos insensiveis a PTC,
com variagdes em cada uma delas, visto que ambas populacdes apresentam individuos mais
sensiveis do que outros ao gosto amargo de PTC. A area de sobreposicao, representada pela regidao
antimodal, corresponde aos individuos que podem ser incluidos em uma ou outra das duas

populagdes, isto €, entre os sensiveis ou entre os insensiveis a PTC.

INSENSIVEIS SENSIVEIS

Fig. 10.1. Interpretacdo da distribui¢do bimodal do carater reacdo gustativa a PTC.

Como se pode ver, os riscos de uma classificacao arbitraria restringem-se aos individuos da
regido antimodal da distribui¢do, porque em relagdo aos que estdo afastados dela, a sua classificagao
em uma ou outra populacdo ¢ bastante natural. Mas, como ja se mencionou no inicio do presente
topico, no caso dos caracteres semidescontinuos, a distribui¢do dos individuos em classes
fenotipicas serd tanto menos arbitrdria quanto menor for a sua freqiiéncia na antimoda, pois a
arbitrariedade cometida depende do risco de erro resultante da inclusdo dos individuos dessa regiao
em uma ou outra populacao.

Considerando que, de acordo com a Figura 9.1, a freqiiéncia na antimoda ¢ baixa (apenas
1,6%), ¢ claro que o erro cometido ao classificar os individuos pertencentes ao limiar antimodal
(limiar 5) em uma ou outra populacao também sera pequeno. Pode-se, por isso, aceitar que, entre os
brasileiros caucasoides adultos e sadios, a classe fenotipica das pessoas sensiveis a PTC é composta
por aquelas que sentem gosto amargo quando ingerem uma solu¢do dessa substancia em

concentracao igual ou inferior a 81,25 mg por litro de dgua (solucdes 5 a 14). A classe fenotipica das
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pessoas insensiveis a PTC deve incluir, por sua vez, os individuos que somente percebem o gosto
amargo dessa substancia em solucdes nas quais ela se encontra em concentragdes superiores a 81,25
mg por litro (solugdes 4, 3, 2 e 1), bem como aqueles que ndo sentem o sabor amargo da PTC
mesmo quando ingerem uma solucao contendo 1.300 mg dessa substancia por litro de agua (solucao
numerol).

Os dados expressos na Figura 9.1 permitem, ainda, estimar em 75,3% a freqliéncia de
sensiveis & PTC entre os brasileiros caucasoides adultos e sadios, porque entre os limiares 5 ¢ 14
foram incluidos 753 dentre os 1.000 individuos examinados. Visto que, na mesma amostra, 247
pessoas apresentaram limiar gustativo inferior a 5, isto ¢, estiveram contidas no intervalo < 1 a 4,
pode-se estimar a freqiiéncia de insensiveis a PTC nessa mesma populacdo brasileira em 24,7%,

com desvio padrdo de 1,36%. (Por estarmos lidando com porcentagens, o desvio padrdo ¢ calculado
_ [753%247 _ . . . .
como G = oo 1,36). Aqui parece interessante assinalar que nem todas as populagdes

humanas apresentam a antimoda coincidindo com a solu¢do n° 5 de PTC. Entre os negroides a
solucao antimodal €, geralmente, a de n°® 3, enquanto que entre os mongoldides ela €, geralmente, a
de n° 4. Em amostras de pessoas desses grandes grupos raciais os sensiveis a PTC seriam, portanto,
discriminados por essas solucdes e ndo pela solu¢do n° 5.

Nem sempre a semidescontinuidade de um carater ¢ percebida, podendo isso depender
simplesmente de um detalhe técnico. A velocidade com que a isoniazida ¢ metabolizada pelos seres
humanos constitui um bom exemplo para ilustrar essa afirmagdo. A isoniazida, também conhecida
pela sigla INH, tirada da designacdo inglesa iso-nicotinyl hydrazine, ¢ um medicamento com grande
capacidade bacteriostadtica em relagdo ao Mycobacterium tuberculosis. Sua conversdo em
metabolitos inativos nos seres humanos mostra, entretanto, grande variacdo quanto a velocidade, a
qual ndo depende da velocidade com que a INH ¢ absorvida no intestino, de sua ligacdo com
proteinas plasmaticas, da atividade glomerular, nem da velocidade de absor¢do tubular renal. A
velocidade da inativacdo da INH depende unicamente da capacidade que o organismo tem de
acetilar esse medicamento, transformando-o em acetil-isoniazida, com o auxilio de uma
acetiltransferase hepatica.

Para detectar as diferengas individuais quanto a velocidade de acetilacdo de INH existem
métodos colorimétricos relativamente simples (Eidus et al, 1973; Hodgkin et al., 1974), que
medem, na urina, o percentual dessa substincia acetilada in vivo, depois da ingestdo de uma
quantidade proporcional ao peso do corpo, isto ¢, 10 mg por kg de peso corporal. Se o teste
colorimétrico for aplicado em seres humanos, tuberculosos ou nao, duas ou trés horas apds a
ingestdo de INH, verificar-se-a que a distribuicdo das pessoas examinadas segundo o percentual de

INH acetilada na urina sera unimodal, sugerindo uma distribuicdo normal. E somente a partir de 4
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horas apds a ingestdo de INH que os resultados do mesmo teste revelardao uma bimodalidade, a qual
se acentuard bem em caucasoides e negréides quando o intervalo entre a ingestdo de INH e a
colheita de urina para o exame for de 8 horas. Para os japoneses e, talvez, para outros mongoldides,
¢ melhor que esse intervalo seja de 10 horas (Garlipp et al., 1982). Tal bimodalidade, por sua vez,
permitira a discrimina¢do de duas populagdes na espécie humana, representadas pelos fenotipos
acetilador lento ¢ acetilador rdapido de INH. Como se vé, dependendo do momento do exame, a
velocidade de acetilacao da INH passa de carater quantitativo a qualitativo, j& que, em conseqiiéncia
da bimodalidade, a separagdo de suas classes fenotipicas torna-se possivel com pouquissima

arbitrariedade.
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Fig.11.1. Histogramas das distribui¢gdes de 119 caucasdides (A) e 115 negréides (B) brasileiros
tuberculosos segundo a porcentagem de isoniazida que acetilaram in vivo 8 horas apos a ingestao de
10 mg desse medicamento por kg de peso corporal (Beiguelman et al., 1977).

A Figura 11.1 mostra os histogramas das distribuigdes de caucasoides e de negrdides
brasileiros com tuberculose pulmonar, segundo o percentual de INH que acetilaram in vivo oito
horas depois de terem ingerido 10 mg desse medicamento por kg de peso corporal (Beiguelman et
al., 1977). Nesses histogramas ¢ facil constatar que nos caucasoides a antimoda coincidiu com o

intervalo entre 60% e 65% de INH acetilada in vivo, enquanto que entre os negroides esse intervalo
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ficou entre 60% e 70%. Isso torna plausivel aceitar que percentuais de INH acetilada iguais ou
superiores a 65%, 8 horas apds a sua ingestdo, sirvam para classificar como acetiladores rapidos de
INH tanto os caucasdides quanto os negroides. Evidentemente, os acetiladores lentos devem incluir
aqueles que apresentarem percentuais de INH acetilada inferiores a 65% na urina colhida 8 horas
apos a ingestao de 10 mg de INH por kg de peso corporal. As distribui¢cdes da Figura 11.1 também
permitem estimar que entre os caucasdides e negroides a propor¢ao de acetiladores lentos ¢€,
respectivamente, 57% * 4,5% e 50% £ 4,7%.

Antes de encerrar o presente topico ¢ interessante assinalar que a determinagdo do fenotipo
acetilador de INH tem grande importincia pratica na quimioterapia e quimioprofilaxia da
tuberculose porque os acetiladores lentos desse medicamento, quando sob tratamento continuo,
estdo sob risco cerca de 6 vezes maior do que os acetiladores rapidos de manifestar reagdes toxicas a
esse farmaco (geralmente neurite periférica e outros comprometimentos neuroldgicos). Esse risco
pode ser bastante diminuido quando a INH ¢ associada a vitamina Bg. Os acetiladores rapidos, por
sua vez, quando sob tratamento intermitente, respondem menos satisfatoriamente do que os lentos a
essa terapia, necessitando receber INH em preparacdes de liberagdo lenta (Devadatta et al., 1960;
Tuberculosis Chemotherapy Center, Madras, 1970, 1973).

Também parece importante deixar claro, que, se um cardter semidescontinuo exibir duas
antimodas e, portanto, trés modas (distribui¢do trimodal), ele poderd ser interpretado como

decorrente da imbricacdo de trés distribui¢cdes. As duas antimodas separariam, pois, trés populagdes.

QUESTOES E RESPOSTAS

Q 1.Cite uma maneira arbitraria de classificar como qualitativos os caracteres temperatura corporal,
pressao sistolica e glicemia em jejum.

R 1. A temperatura corporal poderia ser classificada, por exemplo, em baixa, normal e febril. A
pressdo sistolica e a glicemia em jejum, por sua vez, poderiam ser classificadas, por exemplo, em
alta, normal e baixa.

Q 2. Dentre os caracteres quantitativos abaixo relacionados assinale aqueles que sdo meristicos:
Glicemia

Pressao sistolica ou diastolica

Numero de eritrocitos por mm?®

Hematdcrito

Hemoglobina corpuscular média

Numero de cristas dermopapilares na falange distal dos dedos

Numero de nucleos com cromatina X

Temperatura corporal
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R 2. O numero de eritrocitos por mm3, o nimero de cristas dermopapilares na falange distal dos
dedos e o nimero de nicleos com cromatina X sdo caracteres meristicos.

Q 3. Tendo em vista que os caracteres meristicos sdo representados por varidveis descontinuas, por
que razao nao estdo eles incluidos entre os caracteres qualitativos e sim entre os quantitativos?

R 3. Porque eles ndo permitem uma distribui¢do em classes sem conexao entre si.

Q 4. O histograma abaixo refere-se a distribuicdo de 100 pacientes de uma enfermaria de homens,
distribuidos segundo os valores de glicemia em jejum. Apresente uma hipotese para explicar a razao

de tal distribui¢ao nao ser unimodal.
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R 4. A distribui¢do observada, que sugere trimodalidade, deve decorrer do fato de os pacientes de
enfermaria constituirem uma amostra heterogénea.

Q 5. Ao investigar a velocidade de acetilagdo da isoniazida em 100 brasileiros, um pesquisador
observou que 50% eram acetiladores lentos. Outro pesquisador, fazendo a mesma investigagdo em
1.000 brasileiros, encontrou idéntica porcentagem. Visto que o primeiro investigador assinalou um
desvio padrao de 5% e o segundo um desvio padrao de 1,58% quer-se saber a razdo dessa diferenga.

R 5. A razdo da diferenga observada decorre do tamanho bem maior de uma das amostras. A medida
que aumenta o tamanho amostral aumenta a precisao das estimativas.

Q 6. As dosagens dos niveis sangiiineos de diaminodifenilsulfona em uma amostra de hansenianos,
feitas 6 horas apds a ingestdo de 100 mg desse medicamento, mostraram que tais niveis tinham
distribuicdo bimodal (Beiguelman et al., 1974). Uma das modas coincidiu com a concentracdo de
3,5 a4 pg/ml. a outra com a concentragdo de 5,5 a 6 ug/ml, enquanto que a antimoda coincidiu com
a concentragao de 4,5 a 5 ug/ml. Pode-se grupar os pacientes dessa amostra em duas classes, isto &,
sulfonemia alta e sulfonemia baixa? Em caso afirmativo, acima de que concentracdo devem esses

pacientes ser considerados como manifestando sulfonemia alta?
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R 6. Sim; acima de 4,5 pg/ml.

Q 7. Visto que a sensacao amarga causada pela feniltiouréia ¢ devida ao grupamento NCS, presente
em substancias que entram na composi¢ao de muitos vegetais, pode-se supor que haja individuos
mais sujeitos a acao de substancias de efeito antitireoideano comuns na natureza?

R 7. Pode-se supor que os insensiveis a PTC estariam mais sujeitos a acdo dessas substancias por

ingerirem maior quantidade delas, ja que ndo detectariam seu sabor amargo.
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