CAPITULO 2. O ESTUDO DA TRANSMI“SSAO HEREDITARIA DE
CARACTERES FREQUENTES

Os caracteres qualitativos oferecem condi¢cdes muito mais favoraveis do que os quantitativos
para perceber o processo pelo qual se d& a sua transmissao hereditaria. Tais condigdes decorrem da
possibilidade de se investigar, em colegdes de familias, se as propor¢des observadas de individuos
que manifestam esses caracteres estdo ou ndo de acordo com a hipdtese de que eles sdo
conseqiiéncia de determinantes genéticos contidos nos cromossomos - 0s genes - que mantém a sua
identidade através de geracdes. Evidentemente, tal hipotese somente serd aceita se existir um
paralelismo entre a distribui¢ao familial dos caracteres estudados e os fendmenos mitoticos e de
reducdo meidtica, visto que os genes responsaveis pela manifestacdo desses caracteres devem estar
contidos nos cromossomos.

Esse tipo de investigacdo ndo pode ser realizado quando os caracteres sao quantitativos, ja
que eles ndo admitem a separagao dos individuos em classes distintas de um modo nao-arbitrario.
Contudo, a demonstracdo do mecanismo de transmissdo hereditaria dos caracteres qualitativos

facilitara, como se vera ainda neste capitulo, a interpretacdo genética da variagdo quantitativa.

TRANSMISSAO MONOGENICA DE CARACTERES AUTOSSOMICOS

Consideremos um carater que se manifesta sob formas alternativas freqiientes nas populagdes
humanas, como ¢ o caso dos grupos sangiiineos M, MN e N, descobertos por Landsteiner e Levine
(1927,5) e ja mencionados no capitulo anterior. Tais grupos sdo decorrentes da presenca, nas
hemacias, dos antigenos M e N (grupo MN) ou de apenas um deles (grupo M ou grupo N). Um
geneticista que desconhecesse o modo pelo qual esses grupos sangiiineos se manifestam poderia
averiguar, inicialmente, se eles estdo associados ao sexo, se dependem da idade das pessoas ou se ¢
possivel detectar fatores do ambiente que tenham grande influéncia na determinagdo desses
fenotipos. Excluidas essas possibilidades, tal pesquisador poderia procurar verificar como o0s
individuos de uma amostra de familias coletadas de modo aleatorio na populagdo se distribuem
segundo os grupos sangiiineos M, MN e N. A Tabela 1.2 apresenta o resultado desse tipo de

investigacao em 529 familias.
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Tabela 1.2. Distribuicao de 529 familias inglesas segundo os grupos sangiiinecos M, MN e N. Entre
parénteses estdo assinalados os nimeros esperados de acordo com a teoria genética. Extraido, com
modificagdes, de Race e Sanger (1975).

Casal Filhos

Tipo No. M MN N Total
M xM 40 97 (98) 1%(-) - 98
M xN 62 - 132 (132) - 132
M x MN | 162 |203(192,5) | 182 (192,5) - 385
MNx MN | 124 | 57(69,75) | 143 (139,5) | 79 (69,75) | 279%**
MNx N 111 - 116 (119) 122 (119) |238****
N xN 30 - - 67(67) |67

Total 529 357 574 268

*Filho ilegitimo.
#% 42 = 1,145; 0,20 < P < 0,30.
#x 42 =3,645; 0,10 <P <0,20.
#rakyd | =0,151; 0,50 <P <0,70.

Na Tabela 1.2 ¢ facil constatar que, em vez dos seis tipos de casais ali assinalados, teria sido
possivel a distingao de nove se, além dos grupos sangiiinecos M, MN e N fosse especificado o sexo
dos conjuges. Assim, entre cada casal discordante quanto a esses grupos sangiiineos seriam
observadas duas alternativas, como se pode ver abaixo:

Marido x Mulher

MxM

M x N

NxM

M x MN

MN x M

MN x MN

MN x N

N x MN
N x N

Considerando, porém, que as proporc¢des de individuos dos grupos M, MN ou N entre os

filhos dos casais discordantes quanto a esses grupos sangiiineos ndo mostram diferencas
significativas quando se comparam as duas alternativas de cada tipo dessas familias, toma-se
desnecessario, nesse caso, fazer a distingdo dos casais levando em conta o sexo dos conjuges.

Diante dos dados da Tabela 1.2, o geneticista estd em condi¢des de pOr a prova a hipotese de
que a determinagdo e a transmissao hereditaria dos grupos sangiiineos M, MN e N ¢ feita por genes
localizados em um determinado par cromossomico. Além disso, levando em conta que esses grupos
sangiiineos ndo mostram incidéncia preferencial por nenhum dos sexos, o geneticista pode

complementar a sua hipotese especificando que o par cromossOmico que contém os genes
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responsaveis pela producdo dos antigenos M e N nas hemadcias ¢ autossémico. Assim, cada
autossomo de um par homdlogo poderia conter um desses genes, mas nunca ambos
simultaneamente.

Esses genes, que podem ser designados por M e N, seriam formas alternativas de um
determinante genético que ocupa o mesmo lugar (loco) em um cromossomo especifico, no caso um
autossomo. Considerando que os genes pertencentes a um mesmo loco sdo denominados alelos (do
grego, allelon = cada outro), pode-se, pois, dizer que o gene M ¢é um alelo do gene N e vice-versa, ou
que os genes M e N constituem um par de alelos.

Na hipotese proposta esta implicita a admissao da existéncia de individuos em cujo cariotipo
os homologos de um par autossomico possuem alelos idénticos, no caso MM ou NN, bem como de
individuos nos quais os cromossomos desse mesmo par possuem alelos diferentes, no caso MN.
Quando um individuo apresenta um par de alelos idénticos ele ¢ dito homozigoto, ou possuidor de
genotipo homozigoto em relagdo ao loco desses genes. Se os alelos de um par forem diferentes, o
individuo sera dito heterozigoto em relagao ao loco desses alelos. Os genotipos MM e NN sdo, pois,
homozigotos, enquanto o gendtipo MN ¢€ heterozigoto.

Sabendo-se que os gametas contém um numero hapléide de cromossomos, pois incluem
apenas um dos dois de cada par cromossomico, esta claro que, de acordo com a hipotese em apreco,
cada gameta somente podera ser portador de um dos alelos, a menos, ¢ claro, que haja,
excepcionalmente, falta de disjuncdo cromossdmica durante a meiose. Com a unido dos gametas
haverd a restauragdo do numero dipléide de cromossomos e a recomposicao dos pares de alelos no
zigoto. Esta ¢, alias, a famosa primeira lei de Mendel, também conhecida como lei da segregagdo
ou lei da disjuncdo ou, ainda, lei da pureza dos gametas, segundo a qual os caracteres hereditarios
sdo determinados por pares de genes, que segregam durante a formagao dos gametas, voltando a se
unir nos zigotos.(Gregor Johan Mendel, o pai da Genética, nasceu em 1822 e faleceu em 1884).

Visto que, para explicar a determinagdo e a heranca dos fenotipos alternativos, a hipotese
aqui exposta leva em conta a atuacdo de um Unico fator, isto €, a acdo de alelos pertencentes a um
loco, e despreza ndo apenas o efeito do ambiente, mas também o de todos os outros genes de cada
individuo, diz-se que ela € uma hipotese de heranca monofatorial. Por outro lado, em relagdo ao
mecanismo de transmissdo hereditaria, a mesma hipotese ¢ dita de transmissdo monogénica.
Também ¢ freqiiente o emprego da expressao herang¢a mendeliana como sindnimo tanto de heranca
monofatorial quanto de transmissdo monogénica.

Para que a hipdtese de transmissao monogénica seja aceita € necessario demonstrar que, em
conseqiiéncia dos processos de redugdo cromossdmica durante a meiose, os individuos com grupo
sangiiineo MN, supostamente heterozigotos (genotipo MN) sdo capazes de produzir dois tipos de

gametas em igual proporcao, isto €, gametas com o gene M e gametas com o gene N em propor¢ao
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idéntica. Também ¢ necessario demonstrar que os individuos homozigotos somente produzem um
tipo de gameta, isto €, os individuos do grupo sangiiineo M, supostamente homozigotos MM,
produziriam todos os gametas com o gene M, do mesmo modo que os do grupo sangiiineo N,
supostamente homozigotos NN, produziriam todos os seus gametas com o gene .

Os dados familiais da Tabela 1.2 permitem aceitar a hipdtese de transmissao monogénica
porque:

1. Os 40 casais M x M geraram apenas filhos com grupo sangiliineo M, ja que se demonstrou
que o unico filho com grupo sangiiineo MN era ilegitimo. Pode-se, pois, admitir que os conjuges
com grupo sangiiineo M tém genotipo MM e que todos os seus gametas t€m o gene M.

2. Os 62 casais M x N geraram apenas filhos com grupo sangiiineo MN, o que satisfaz a
hipotese de que a representacdo desses casais, segundo o genotipo, seja MM x NN. Pode-se, pois,
admitir que todos os gametas dos conjuges com gendtipo MM t€m o gene M, enquanto todos os
gametas dos conjuges com genotipo NN t€m o alelo N, o que torna obrigatorio a todos os filhos dos
casais M x N terem grupo sangiiineo MN.

3. Os 162 casais M x MN geraram filhos dos grupos sangiiineos M e N em propor¢des que
ndo se desviam significativamente das esperadas segundo a hipotese de transmissao monogénica,
isto ¢, 1:1. (A comprovacdo de que as propor¢des observadas ndo se desviam significativamente das
esperadas de acordo com a hipotese genética € feita por intermédio do teste do qui-quadrado (y?),
cujo emprego ¢ ensinado em qualquer livro elementar de estatistica). De fato, de acordo com a
hipotese genética a probabilidade de um gameta conter o gene M ¢ 100% ou 1 entre os individuos do
grupo sangiiineo M e 50% ou 0,5 entre os individuos do grupo sangiiineo MN, pois as pessoas com
o gendtipo MN devem produzir gametas com o gene M ou com o alelo N em proporgdes idénticas
(50%). Em conseqiiéncia disso, a probabilidade de encontro desses gametas, isto ¢, a probabilidade
de casais M x MN originarem um zigoto com gendtipo MM (grupo sangiiineo M) deve ser igual a
50%, pois P =1 x 0,5 = 0,5 ou 50%. Por raciocinio anidlogo concluimos que a probabilidade de os
mesmos casais originarem um zigoto com genotipo MN (grupo sangiiineo MN) ¢ idéntica a de
gerarem um zigoto com genotipo MM.

4. Os 124 casais MN x MN geraram filhos com grupos sangiiineos M, MN e¢ N em
proporgdes que ndo se desviaram significativamente de 1: 2: 1, isto é, 25% de filhos com grupo
sangiiineo M, 50% com grupo sangiiineo MN e 25% com grupo sangliineo N, que sdo as propor¢oes
esperadas segundo a hipdtese de transmissdo monogénica. De fato, segundo ela, a probabilidade de
um gameta de um individuo do grupo sangiiineo MN conter o gene M ¢ idéntica a probabilidade de
ele conter o gene N (50% em cada caso), de sorte que existem as seguintes alternativas para a

formacao de zigotos, com as respectivas probabilidades (P):
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Espermatozoide Ovulo Zigoto

Gene P Gene | P | Gendtipo| P

M 0,5 M | 05 MM 025

M 0,5 N | 05 MN 0,25 }0 50
N 0,5 M | 05 MN |025()
N 0,5 N | 05 NN 0,25

Como se pode ver, de acordo com a hipotese de transmissdo monogénica 0s casais
heterozigotos tém 50% de probabilidade de gerar filhos com o mesmo gendtipo que eles, porque
esses casais apresentam duas alternativas com probabilidades idénticas (25%) de dar origem a
individuos heterozigotos.

O célculo das probabilidades dos trés diferentes tipos de zigotos originados pelos casais
MN x MN pode ser obtido, mais claramente, por intermédio de um quadro como o representado
abaixo. Nesse quadro as quatro células mostram os tipos de zigotos oriundos do encontro dos
gametas e, entre parénteses, as probabilidades com que eles ocorrem, as quais sdo o produto das

probabilidades de ocorréncia dos gametas, pois sao acontecimentos independentes.

Espermatozoides
M(0,50) | N(0,50)
M (0,50) | MM (0,25) | MN (0,25)
N (0,50) MN (0,25) | NN (0,25)

Ovulos

5. Os 111 casais MN x N geraram filhos dos grupos sangiiineos MN e N em propor¢des que
nao se desviaram significativamente de 1:1. Tal resultado também estd de acordo com a hipdtese de
transmiss@o monogénica, a qual estabelece que a probabilidade de um gameta conter um gene M ¢
idéntica a de ele conter um gene N (50%). Desse modo, os casais MN x N (MN x NN) tém 50% de
probabilidade de originar um zigoto MN e 50% de probabilidade de dar origem a um zigoto NN.

6. Os 30 casais N x N geraram apenas filhos com grupo sangiiineo N, o que também esta de
acordo com a hipotese de transmissdo monogénica, isto ¢, de que todos os gametas dos individuos
homozigotos NN contém o gene N.

Os dados da Tabela 1.2, além de permitirem a aceitagdo da hipotese de transmissao
monogénica, levam a conclusdo de que os alelos responsaveis pelos fendtipos M, MN e N devem
estar contidos em um loco de um autossomo. Alids, foram estudos familiais como o aqui exposto
que deram o primeiro passo para se chegar ao conhecimento atual de que o loco dos genes do
sistema MN est4 no braco inferior do cromossomo 4, mais precisamente na regidao 4g28-g31.1.

O exposto até agora no presente topico, a respeito da transmissao hereditaria monogénica de
caracteres autossdmicos levando em conta um par de alelos freqiientes, pode, pois, ser generalizado
e resumido. Assim, designando um par de alelos autossomicos freqiientes por A4 e a, teremos que 0s

genotipos A4, Aa e aa se distribuirdo de modo idéntico nos individuos de ambos os sexos. Isso
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permitird a distingdo de seis tipos de casais, quando ndo se especifica o sexo dos conjuges (44 x AA,
AA x Aa, AA x aa, Aa x Aa, Aa x aa e aa x aa), cujos filhos terdo os genodtipos assinalados na
Tabela 2.2.

Tabela 2.2. Freqiiéncias genotipicas esperadas, em porcentagem, na prole de casais quando se levam
em conta os alelos autossomicos 4, a, freqiientes na populacao de onde procedem os casais.

Filhos

Casal AA | Aa | aa
AA x A4 | 100 | - -
AA x Aa | 50 | 50 -
AA x aa - 100 | -
AaxAda | 25 | 50 | 25
Aa x aa - 50 | 50
aa x aa - - | 100

Antes de se encerrar este topico vale a pena ressaltar que, dentre os casais assinalados nas
Tabelas 1.2 e 2.2, apenas aqueles que incluem pelo menos um conjuge heterozigoto (MN ou Aa) sdo
capazes de fornecer informagdo sobre a segregacdo génica durante a formacdo dos gametas, sendo
os casais formados por dois conjuges heterozigotos (MN x MN ou Aa x Aa) os que permitem
inferéncia mais completa a respeito dessa segregacio estabelecida na primeira lei de Mendel. E por
isso que as proporcdes 1:1 e 1:2:1, observadas, respectivamente, entre os filhos de casais que
incluem um conjuge ou ambos os conjuges com heterozigose de um gene autossdmico, sao ditas
propor¢oes mendelianas. Também, vale a pena assinalar que, com base na inferéncia estatistica, a
investigacdo da transmissdo hereditaria de caracteres qualitativos somente ¢ possivel se eles se
apresentarem, no minimo, sob duas formas alternativas. Realmente, se, por exemplo, todos os seres
humanos manifestassem grupo sangiiineo M seria impossivel investigar, por intermédio do estudo
de familias, o modo pelo qual ele ¢ transmitido através de geragdes, nem chegar ao conceito de gene
obtido por inferéncia estatistica. De fato, com base nesse método, aceita-se o gene como sendo um
determinante genético dos cromossomos que, em formas alternativas, é responsdavel pelas

diferencas em um determinado cardter.

DOMINANCIA E RECESSIVIDADE

Nem sempre existem técnicas adequadas para distinguir o efeito de dois alelos em individuos
heterozigotos, de modo que esses ultimos e um dos homozigotos sdo indistingiliiveis. Assim, por
exemplo, se ndo conhecéssemos a aglutinina anti-N, os seres humanos somente seriam tipados a
custa do anti-soro anti-M em M+ e M-. Os individuos M- corresponderiam aos homozigotos NN,
enquanto que os M+ incluiriam os gendtipos MM e MN, que nao podem ser diferenciados quando se

dispde apenas do anti-soro anti-M.
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Em situagdes como essas, em que um par de alelos qualquer 4,a se associa em genotipos 44
e Aa, impossiveis de serem distinguidos, o que determina a classificagdo dos individuos em duas
classes fenotipicas, A (genotipos 44 e Aa) e ndo-A (gendtipo aa), diz-se que o fenotipo A ¢€
dominante ¢ o nao-A ¢ recessivo. Nesses casos, o genotipo desconhecido dos individuos com
fenotipo dominante costuma ser expresso pela notagdo genérica 4, na qual o trago significa que o
alelo do gene 4 pode ser idéntico a ele ou dele diferir, isto €, o gendtipo A pode ser A4 ou Aa. Na
auséncia de relagdo de dominancia e recessividade entre os fenotipos, como no caso dos grupos
sangiiineos M, MN e N, diz-se que h4 codomindncia.

Usando os dados da Tabela 1.2 podemos verificar como seria a distribui¢do de familias
coletadas aleatoriamente segundo os grupos sangiiineos do sistema MN se ndo tivéssemos a
disposi¢do o anti-soro anti-N (Tabela 3.2). A simples observa¢do dos dados da Tabela 3.2 nos
revela, sem necessidade de testes estatisticos, que o carater em estudo apresenta uma associagao
familial, pois a proporcao de individuos M entre os filhos depende da ocorréncia desse fenotipo nos
genitores. De fato, 100% dos filhos dos casais M- x M- também foram M-, enquanto que entre os
casais M+ x M- a proporcao de filhos M- baixou para 33%, diminuindo para 10% entre os casais
M+ x M+. Aqui parece pertinente assinalar que os casais M+ x M- ndo foram separados segundo o
sexo dos conjuges porque as proporcoes de individuos M+ e M- entre os filhos dos casais formados
por marido M+ e mulher M- ndo diferiu significativamente daquelas observadas entre os filhos de

casais compostos por marido M- e mulher M+.

Tabela 3.2. Como seria a distribuicdo das 529 familias da Tabela 1.2 se as hemacias de seus
componentes tivessem sido tipadas apenas com o anti-soro anti-M. Entre parénteses estdo
assinalados os niimeros esperados de acordo com a teoria genética.
Casal Filhos

Tipo No. M+ M- Total
M+ x M+ | 326 |683(684)| 79 (78) | 762
M+ x M- | 173 |248(252)|122(118)| 370
M-x M- | 30 - 67 (67) | 67

Total 529 931 268 1199

Essa associacdo familial ¢, evidentemente, uma indicacdo de que esses grupos sangiiineos
podem ser hereditarios, mormente porque, como ja se mencionou no topico anterior, ndo foram
detectados fatores do ambiente capazes de influenciar a sua manifestacao. Assim, ao notar que um
dos tipos de casais (M- x M-) tem 100% de seus filhos com o mesmo fendtipo M, passa a ser
permissivel supor que tal fendtipo € recessivo e determinado por um gene @ em homozigose

(gendtipo aa). Tal gene deve ser considerado autossémico porque os grupos M+ e M- ndo estdo
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associados ao sexo. O fendtipo M+ seria, pois o fendtipo dominante e uma conseqiiéncia da
homozigose do gene 4, alelo de a (genotipo AA4), ou de heterozigose desses genes (gendtipo 4a).

Nesse contexto, os casais M+ x M- devem incluir duas classes de casais, do ponto de vista
genotipico (44 x aa e Aa x aa). Visto que somente os casais 4a x aa dao origem a filhos M+ (4a) e
M- (aa) com a mesma probabilidade (50%), enquanto todos os filhos dos casais 44 x aa sdo M+
(Aa), esta claro que o percentual de individuos M- entre os filhos de casais M+ x M- tem que ser
menor que 50%, o que, de fato, foi observado (33%).

Os casais M+ x M+, por sua vez, devem, de acordo com a hipotese genética, incluir trés tipos
de casais quanto ao genotipo (44 x AA, AA x Aa e Aa x Aa) dos quais apenas um tipo (4a x Aa) tem
25% de probabilidade de dar origem a filhos M-, isto €, com gendtipo aa. Disso resulta, portanto,
que, entre os filhos de casais M+ x M+ o percentual esperado de individuos M- deve ser inferior a
25 %, o que, de fato, se observou (10%).

A aceitacdo completa da hipdtese monogénica, estabelecida com base na distribuigdo
familial observada, serd alcancgada se, na prole de casais M+ x M- e M+ x M+ nos quais os conjuges
M+ sdo filhos de um genitor M (pai ou mae), as propor¢des fenotipicas ndo se desviarem
significativamente das esperadas segundo a referida hipotese. Isso porque, se a hipdtese monogénica
estiver correta, um individuo M+ cujo pai ou mae ¢ M- deve ser, seguramente, heterozigoto Aa, pois
esse individuo recebeu, com certeza, um gene a do genitor M (aa). Em conseqiiéncia, quando
heterozigotos M+ (4a) sdo casados com pessoas M- (aa) eles devem gerar filhos M+ (4a) e M- (aa)
na razao mendeliana de 1:1. Os casais M+ x M+ que sdo 4a x Aa devem, por sua vez, gerar filhos
M+ e M- na razdo 3: 1 porque as propor¢des genotipicas esperadas sdo AA : Aa : aa :: 1: 2: 1, de
sorte que a distribuigdo fenotipica sera 4 : aa :: 3: 1 pois os individuos com genotipo 44 nao se
distinguem daqueles com genotipo Aa. A razao 3: 1 também ¢ chamada de razdo mendeliana.

Com a aplicagdo de conhecimentos elementares de Genética de Populagdes, a serem
fornecidos em capitulos do volume do mesmo autor sobre essa especialidade, a hipdtese monogénica
também poderia ser aceita antes de demonstrar as razdes 1: 1 e 3: 1 de individuos M+ e M- na prole,
respectivamente, de casais M+ x M- e M+ x M+ cujos conjuges M+ sao filhos de pai ou mae M-.
Isso porque, com conhecimentos de Genética de Populagdes podemos estimar com grande precisao
o numero esperado de filhos M+ e M- nos trés tipos de casais, como se fez na Tabela 3.2. Nessa
tabela pode-se constatar que os niimeros observados estdo extremamente proximos dos esperados
segundo a hipotese monogénica, o que nos permite atribuir a associacdo familial encontrada a agao
de um par de alelos autossomicos.

Um outro exemplo, que serve para ilustrar bem o modo pelo qual, a partir de dados familiais,

se infere o mecanismo de transmissdo monogénica de caracteres freqiientes com relagdo de
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dominancia e recessividade, pode ser extraido do nosso conhecimento a respeito do sistema
sangiliineo Rh. Assim, consideremos os dados da Tabela 4.2 a respeito da distribuicdo de 100
familias caucasoides segundo os grupos sangiiineos Rh, classificados com o auxilio de um unico

anti-soro, o anti-soro anti-Rh,, também chamado de anti-D.

Tabela 4.2. Distribuicao de 100 familias norte-americanas segundo os grupos sangiiineos Rh+ ¢ Rh-
(Wienner, 1946). Entre parénteses estdo assinalados os nimeros esperados de acordo com a teoria
genética.

Casal Filhos
Tipo No. Rh+ Rh- Total
Rh+ x Rh+ | 73 |248(242,4) | 16 (21,6) | 264*
Rh+ x Rh- | 20 | 54(55,0) | 23 (22,0) | 77**
Rh- x Rh- 7 - 34(34,0) | 34
Total 100 302 73 375
*y’1y= 1,581;0,20 <P <0,30.
#* 42 =0,064; P =0,80.

Na Tabela 4.2 ¢ flagrante a associagdo familial dos grupos sangiiineos Rh+ e Rh-, pois todos
os filhos dos casais Rh- x Rh- sd3o, também, Rh-, enquanto que os casais discordantes quanto a
reacdo de suas hemadcias ao anti-soro anti-Rh, (casais Rh+ x Rh-) geraram mais filhos Rh- (29,9%)
do que os casais do tipo Rh+ x Rh+ (6,1 %). Pode-se, portanto, admitir que o fendtipo Rh- ¢
recessivo em relacdo ao fenotipo Rh+ e supor a existéncia de um par de alelos responsaveis pela
determinagdo desses fenotipos. De acordo com a hipotese de transmissdo monogénica tais alelos,
que costumam ser representados pelas letras D,d, devem ser autossOmicos, porque 0S grupos
sangiiineos Rh+ e Rh- ndo estdo associados ao sexo. Ainda de acordo com tal hipdtese os individuos
Rh- sd3o os homozigotos dd, enquanto que os Rh+ incluem os homozigotos DD e os heterozigotos
Dd .

Essa hipotese encontra apoio nas comparagdes entre os niimeros observados de filhos Rh+ e
Rh- nos trés tipos de familias, e os esperados com base no conhecimento de Genética de Populagdes.
Como se pode constatar na Tabela 4.2, as diferengas entre esses nimeros sdo tdo pequenas que
tornam desnecessario o uso de métodos estatisticos para demonstrar que elas nada mais representam
que desvios casuais.

Aqui ¢ interessante assinalar que, atualmente, sabemos que o alelo d ndo existe. O que existe
¢ um loco do gene D, denominado RHD, responsavel pela produgdo de antigeno D, bem como
mutagdes que impedem a produgdo desse antigeno (D-negativo ou Rh-negativo). E, por isso, que o
suposto antigeno d nunca foi encontrado. Entretanto, por ser o fendtipo D-negativo recessivo, seu
gendtipo pode continuar a ser representado por dd, o que equivale a dizer que os individuos D-
positivo podem continuar tendo seu gendtipo representado por DD ou Dd, conforme sejam

homozigotos ou heterozigotos.
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A constatagdo de que um carater qualitativo mostra associacao familial ¢ uma condigdo
necessaria, mas ndo suficiente, para que se suponha que ele ¢ hereditario, pois tal tipo de associacao
pode ser conseqiiéncia, predominantemente, de condi¢des do ambiente. De fato, exagerando um
pouco no exemplo, suponhamos que alguém quisesse analisar a distribui¢do familial do carater lavar
as mdos antes das refei¢oes nas formas alternativas lavar e ndo lavar. Se essas alternativas forem
representadas por L e N, respectivamente, tém-se, na hipotese de ndo haver influéncia do sexo sobre
elas, que uma amostra aleatéria de familias coletadas em uma populagdo permitiria o grupamento de
trés tipos de casais L x L, L x N e N x N.

O resultado mais provavel nas familias assim grupadas ¢ que os individuos L ocorram em
maior proporc¢ao entre os filhos de casais L x L e em menor propor¢ao entre os filhos de casais
N x N, o inverso sendo observado quando se trata de individuos N. Os casais L x N, por sua vez,
mostrariam propor¢ao intermediaria de filhos L e N. Apesar dessa associa¢ao familial, seria ilogico
tentar responsabilizar um componente genético importante pela determinagdo dos fendtipos L e N,
além do que, seria necessario provar que as propor¢des observadas dos fendtipos alternativos entre
os filhos dos diferentes tipos de casais ndo se desviam significativamente das proporgdes esperadas
segundo uma hipdtese genética. Em outras palavras, um cardter pode ser familial sem ser
hereditario, apesar de todo o cardter hereditdario ser, obrigatoriamente, familial.

Aproveitando essa discussdo terminoldgica, vale a pena assinalar que nem todo cardter
genético é hereditario, apesar de o inverso ser verdadeiro, isto &, todo o cardter hereditario, além
de familial, é genético. Realmente, a sindrome de Klinefelter ou a sindrome de Turner, por exemplo,
sdo caracteres genéticos, pois sdo conseqiiéncia de alteracdes cromossOmicas e, portanto, do
material genético. No entanto, elas sdo esporddicas, isto €, ndo mostram recorréncia familial, nem
sdo transmissiveis hereditariamente, pois as pessoas que manifestam essas sindromes sdo estéreis.
Finalmente, ainda no concernente a terminologia, ¢ importante lembrar que o termo congénito
significa apenas presente ao nascer ou nascido com o individuo, nao devendo ser empregado como
sinonimo de genético. De fato, sdo numerosos os defeitos anatdmicos detectados em recém-nascidos
que sdo causados por fatores do ambiente, como infeccdes (rubéola, citomegalovirus, Herpes
hominis, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum etc.), raios X em uma ou mais ocasides durante
os trés primeiros meses de gravidez, ou ingestdo de medicamentos ou drogas, inclusive alcool, pela
gestante. O curioso ¢ que muitas anomalias congénitas de etiologia exdgena podem mimetizar
defeitos genéticos e, quando isso ¢ detectado, diz-se que tal anomalia constitui uma fenocdpia. A
fenocdpia resulta, pois, de um gendtipo que € capaz de interagir com um ambiente mais comum para
produzir um fendtipo normal, mas que acaba produzindo um feno6tipo anomalo em um ambiente que

foi alterado.
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PLEIOTROPIA

A dominancia e a recessividade sdo caracteristicas dos fenotipos e ndo dos genes. Apesar de
na literatura especifica haver referéncias freqilientes a genes dominantes e recessivos elas devem ser
encaradas como uma maneira sintética de expressdo mas, de qualquer modo incorreta, porque os
genes podem manifestar o fendmeno da pleiotropia (do grego, pleion = maior numero), isto ¢, eles
podem ter efeitos multiplos. Em conseqiiéncia disso, um ou mais caracteres determinados por um
certo gene podem ser recessivos enquanto outro ou outros, que dependem do mesmo gene, sdo
dominantes ou codominantes.

Os multiplos efeitos do gene que determina a produgdo da hemoglobina S (gene [°)
propiciam uma demonstragdo indiscutivel de que a dominancia e a recessividade sdo propriedades
dos fendtipos. Realmente, tais caracteristicas ndo podem ser transferidas aos genes sob pena de, em
estudos familiais sobre os efeitos do gene ° atribuir-lhe dominancia, quando investigamos a
presenca da hemoglobina S, e, simultaneamente, recessividade, quando analisamos a manifestacao
de anemia falciforme, ja que a maioria dos heterozigotos B*B®, representados, mais simplesmente,
por AS ¢ composta de individuos assintomaticos. Além disso, levando em conta a presenca ¢ a
auséncia da hemoglobina normal do adulto nas hernécias dos individuos com hemoglobina S, ainda
haveria a possibilidade de ser atribuida codominancia ao gene S, pois ¢ factivel a deteccdo de
heterozigotos AS.

Para os leitores ndo familiarizados com a hemoglobina S e os seus efeitos, cremos valer a
pena a leitura das informacdes abaixo, porque elas serdo de utilidade em outros tdpicos deste
capitulo. Os leitores que ja conhecem o assunto podem, ¢ claro, passar, imediatamente, para o topico
seguinte.

As moléculas da hemoglobina humana sdo compostas por quatro cadeias polipeptidicas
(globinas, cujas seqiiéncias de aminoacidos sdo bem conhecidas), cada uma das quais esta ligada a
um grupo prostético contendo ferro (ferroprotoporfirina IX ou heme). Cerca de 75% da
hemoglobina da maioria dos recém-nascidos ¢ do tipo fetal (hemoglobina F), em cujas moléculas a
fragdo globina ¢ composta por duas cadeias alfa, com 141 aminodcidos, e duas cadeias gama, com
146 aminoacidos, sendo, por isso, a molécula de hemoglobina F representada por o,y Praticamente
todo o restante da hemoglobina dos recém-nascidos normais ¢ a hemoglobina A, cuja molécula ¢
composta por duas cadeias alfa e duas beta (a,3,), tendo as cadeias beta 0 mesmo numero total de
aminoacidos que as cadeias gama. O nivel de hemoglobina F decresce muito rapidamente depois do
nascimento, de modo que, aos seis meses de idade, uma crianga normal apresenta menos que 1 %
dessa hemoglobina. Dai por diante os seres humanos passam a ser adultos do ponto de vista
hemoglobinico e possuem, normalmente, 97% a 99% de hemoglobina A e 1 % a 3% de

hemoglobina A, cujas moléculas sdo constituidas, na sua fragdo globina, por duas cadeias alfa e
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duas delta (020;). As cadeias delta, do mesmo modo que as beta e gama contém, cada qual, 146
aminoacidos.

Em populagdes negréides e em algumas populagdes caucasoides da Sicilia, Grécia, Turquia
e paises arabes, bem como na India, existe uma alta freqiiéncia de pessoas com um outro tipo de
hemoglobina, a hemoglobina S, a qual resulta da substitui¢do do acido glutdmico, que ocupa a
posicdo 6 nas cadeias beta de hemoglobina A, por outro aminodcido, a valina. No Brasil a
freqiiéncia de negroides com hemoglobina S oscila entre 6% e 10%, mas em algumas populagdes
africanas e de paises proximos ao Mediterraneo a prevaléncia de pessoas com esse tipo de
hemoglobina pode atingir 40%. Essa unica alteracdo torna a hemoglobina S muito menos soltvel do
que a hemoglobina A (20% da solubilidade dessa tltima), ficando essa diminui¢do da solubilidade
extremamente acentuada quando a hemoglobina S ¢ desoxigenada. De fato, em condigdes
oxigenoprivas a solubilidade da hemoglobina S reduz-se a 1% da que ela apresenta quando
oxigenada, ficando em evidéncia a agregacao de suas moléculas em polimeros muito longos, que
geram fibras de hemoglobina, as quais sdo responsaveis pela deformacdo das hemacias, muitas
vezes de forma irreversivel. Esse fendmeno ¢ denominado falciformagdo, porque as hemacias com
hemoglobina S, ao ficarem deformadas, adquirem o aspecto de foice. A falciforma¢ao pode ocorrer
espontaneamente ou ser provocada por fatores predisponentes, dentre os quais os mais importantes
sdo a hipoxemia, a acidose, a desidratacdo e a vasoconstriccdo. A palavra falciformacao origina-se
do latim, falx = foice. O mesmo fenomeno recebe, em inglés, a denominacdo sickling, derivado de
sickle = foice, que serviu para designar a hemoglobina causadora da anemia falciforme
(hemoglobina siclémica ou hemoglobina S).

A transmissao hereditaria da hemoglobina S ¢ monogénica autossomica, e explicada pela
existéncia de um alelo B° do gene B*, sendo este ultimo responsavel pela producio de cadeias beta
normais de globina. De modo simplificado, a notagdo desses alelos pode ser escrita,
respectivamente, como S e 4. Nos individuos que sdo homozigotos do gene S (gendtipo SS) ndo
existe sintese de hemoglobina A porque todas as suas cadeias beta de globina contém valina na
posi¢ao 6 em vez do acido glutamico. Tais individuos manifestam a anemia falciforme ou anemia
siclémica. Antes de se conhecer a existéncia da hemoglobina S, o médico brasileiro Jessé Accioly
apresentara, em 1947, de modo completo, a hipdtese monogénica a respeito do mecanismo de
transmissdo hereditaria da anemia falciforme (Accioly, 1947). Lamentavelmente, o trabalho de
Accioly, publicado nos Arquivos da Universidade da Bahia, nao teve divulgagdo adequada. Por
1ss0, ndo apenas os meios cientificos internacionais, mas também os nacionais, ignoraram a sua
obra, atribuindo apenas ao grande geneticista norte-arnericano James Neel (1947,1949) as glorias da
descoberta da transmissdo hereditara da anemia falciforme que deveriam ter sido divididas entre

ambos.
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Fig.1.2. Quadro clinico-patologico da anemia falciforme.

O quadro clinico da anemia falciforme ¢ exuberante, como se pode constatar na Figura 1.2,
pois os pacientes sofrem crises hemoliticas, associadas a infecgdes, € crises trombodticas, em
conseqiiéncia da facilidade de aglutinagdo intravascular das hemacias falciformes, disso resultando
infartos e comprometimento funcional de varios 6rgdos, bem como sintomatologia dolorosa,
principalmente dos ossos longos, articulagdes e caixa tordcica, além de anemia (7 a 8 g% de
hemoglobina) com todas as suas conseqiiéncias. As criangas com anemia falciforme que ainda
possuem bago, pois nos pacientes com essa doenca ocorre atrofia desse 6rgao ou autosplenectomia
(do grego, splen = bago), podem sofrer crise de seqiiestramento, isto €, um subito aumento do bago e
do figado, com queda aguda do hematocrito.

As complicagdes clinicas provocadas pela anemia falciforme ndo se manifestam nos
primeiros meses de vida porque, nessa fase, os homozigotos SS estdo protegidos pelos altos
percentuais de hemoglobina F nas hemacias. Os problemas comecam a medida que os niveis de
hemoglobina fetal diminuem. Apesar de muitos pacientes com anemia falciforme exibirem niveis de
hemoglobina F que variam entre 10% e 20%, eles também nao estdo livres das crises decorrentes de
falciformagdo, porque a distribuicdo dessa hemoglobina nas hemadcias ndo ¢ homogénea, mas

concentrada em clones celulares (Rucknagel, 1975).
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Os heterozigotos B*“B° ou, mais simplesmente, A4S, conhecidos como portadores do frago
siclémico ou de siclemia sdo, freqiientemente, assintomaticos, porque suas hemacias, com cerca de
40% de hemoglobina S, requerem tensdes de oxigénio muito baixas para que ocorra falciformacao.
Contudo, na presenca de fatores predisponentes a producdo de hemadcias falciformes, os portadores
de siclemia podem manifestar as mesmas complicagdes cronicas que os pacientes com anemia
falciforme ou sofrer complicagdes agudas que podem ser letais. Na literatura pertinente nao sao
poucas as descrigdes de acidentes fatais com heterozigotos AS em conseqiiéncia de anestesia geral,
v6o em avido ndo pressurizado ou excesso de esforco fisico.

A identificacdo da hemoglobina S pode ser feita em qualquer idade por intermédio da
eletroforese mas, apos os seis meses de idade, ela pode ser realizada de maneira muito mais facil
pelo emprego de um teste de solubilidade, que se baseia no fato de a hemoglobina S tornar-se
insolivel quando tratada por agentes redutores (Louderback et al., 1974). Uma técnica menos
precisa, mas muito simples, para identificar a presenca de hemoglobina S nas hemécias consiste em
provocar a falciformacao in vitro pela mistura de uma gota de sangue oxalatado com outra de um
agente redutor (metabissulfito de s6dio a 2%) sobre uma lamina de microscopia coberta por uma
laminula com seus bordos lutados (Daland e Castle, 1948). A lamina ¢ mantida a temperatura

ambiente e examinada apds 30 minutos.

ALELOS MULTIPLOS OU POLIALELISMO
O reconhecimento de que o gene S determina uma alteragdo da estrutura das cadeias

polipeptidicas beta que constituem a hemoglobina A permite aceitar, também, que esse alelo ¢ um
gene A alterado ou, como se diz em Genética, que o gene S € o resultado de um gene A que sofreu
mutagdo, razao pela qual ele transmite uma informagdo genética modificada. Nesse contexto, pode-
se logo imaginar que se o gene A for capaz de sofrer outras alteragdes casuais, diferentes daquela
que resultou no gene S, originar-se-ao outros alelos por mutagao.

De fato, um ano apds a descricdo da hemoglobina S por Pauling ef al. (1949), Itano e Neel
(1950) descreveram outra variante, que passou a chamar-se hemoglobina C, a qual ¢ resultado da
substitui¢do do acido glutamico da posi¢ao 6 da cadeia beta de globina por lisina. Logo em seguida,
Itano (1951) identificou a hemoglobina D, denominada atualmente D Punjab, que ¢ o resultado da
substituicao do acido glutdmico da posi¢do 121 da mesma cadeia beta por glutamina. Presentemente
jé& foram detectadas centenas de mutacdes resultantes de substituicdo de um aminoacido da cadeia
beta de hemoglobina. Alids, atualmente, se sabe que todos esses alelos pertencem a um loco do
braco superior do cromossomo nimero 11, situado, mais precisamente, na posicao 11 p15.5.

Visto que as mutagdes génicas sdo conseqiiéncia de alteragdes submicroscopicas casuais do

material cromossomico, ¢ claro que elas podem ocorrer durante a multiplicagdo tanto das células
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somaticas quanto das germinativas. Do ponto de vista genético, porém, somente t€m importancia
essas ultimas, porque as mutacdes somaticas, apesar de poderem ter reflexo a nivel individual, ndo
permitem, como as mutacdes gaméticas, a introducdo de novas formas alélicas na populacdo por
transmissao hereditaria.

Evidentemente, o conhecimento de que um gene pode ter mais de um alelo, isto ¢, de que
existe um polialelismo, nao afeta a interpretacdo monogénica que se da aos caracteres por eles
determinados, pois, no caso de caracteres autossomicos, somente se admite um par desses alelos nas
células somaticas de um individuo e apenas um desses alelos em cada um de seus gametas. Desse
modo, quando se leva em conta trés dos alelos responsaveis pela producao de cadeias beta de
hemoglobina, como, por exemplo, os alelos 4, S e C, poderemos grupar os seres humanos segundo 6
gendtipos, trés dos quais homozigotos (44, SS e CC) e trés heterozigotos (A4S, AC e SC). Além
disso, tem-se que casais A4S x AC geram filhos com genotipos A4, AS, AC e SC em proporcdes
iguais. Quando se leva em conta quatro desses alelos, como, por exemplo, os alelos 4, S, C e D, o
numero de genotipos possiveis passa a ser 10, quatro dos quais homozigotos (44, SS, CC e DD) e
seis heterozigotos (A4S, AC, AD, SC, SD e CD). De maneira geral, pode-se dizer que com # alelos o

n(n—1) n+n’

numero de gendtipos possiveis € calculado a partir de »+ , que equivale a

No caso de alelismo multiplo o nimero de classes fenotipicas dependerd das relagdes de
dominancia e recessividade existentes entre os caracteres alternativos. Para exemplificar,
consideremos o caso dos grupos sangiliineos do sistema ABO, descobertos por Landsteiner
(1900,1901), os quais, de acordo com a concepgao classica, podem ser explicados pela admissao da
existéncia de trés alelos, ou seja, um gene A, responsavel pela producao de antigeno A, um gene B,
determinador da producdo de antigeno B, e um gene O, que condiciona a auséncia de antigenos A e
B. Com base em tal modelo tem-se, portanto, a possibilidade de encontro dos seis gendtipos
seguintes entre os seres humanos, 44, AO, BB, BO, AB ¢ OO.

Considerando, porém, que, tanto a produgdo de antigeno A quanto a de antigeno B sdo
fenotipos dominantes em relacdo a auséncia de produgdo desses antigenos, mantendo os dois
primeiros relacdo de codominancia entre si, o numero de classes fenotipicas fica reduzido a quatro.
Assim, os genotipos A4 e AO constituem uma classe fenotipica (grupo A), os genotipos BB ¢ BO
constituem outra (grupo B), enquanto que os genotipos 4B ¢ OO determinam cada qual, uma outra
classe fenotipica (grupos AB e O, respectivamente).

A Tabela 5.2, que mostra as propor¢des fenotipicas e genotipicas esperadas na prole de
casais classificados segundo os grupos sangiiineos do sistema ABO cléssico, foi preparada para
ilustrar que, mesmo quando ha relagdes de dominancia e recessividade, o alelismo multiplo também

ndo afeta a interpretacdo monogénica.
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Tabela 5.2. Propor¢des fenotipicas e genotipicas em porcentagem esperadas na prole de casais
classificados segundo os grupos sangiiineos do sistema ABO classico.

Casal A B AB (0]
Fenotipo | Genétipo | A4 | AO | Total | BB | BO | Total | 4B 00

AA x AA 100 | - 100 - - - - -

Ax A AA xAO 50 | 50 | 100 - - - - -
AO x40 25 | 50 75 - - - - 25

AA x BB - - - - - - 100 -

AA x BO - 50 50 - - - 50 -

AxB | 4oxBB | - | - - - |50 | 30 50 -
AO x BO - 25 25 - 25 25 25 25

A x AB AA x AB 50 - 50 - - - 50 -

AO x AB 25 | 25 50 - 25 25 25 -

A xO A4 x 00 - 100 | 100 - - - - -
AO x 00 50 50 - - - - 50

BB xBB - - - 100 - 100 - -

B xB BB xBO - - - 50 50 50 - -
BO xBO - - - 25 50 75 - 25

B xAB BB x AB - - - 50 - 50 50 -

BO xAB - 25 25 25 25 50 25 -

AB xAB AB x AB 25 - 25 25 - 25 50 -

AB xO AB x 00 - 50 50 - 50 50 - -
0O x0 00 x00 - - - - - - - 100

HERANCA LIGADA AO SEXO

A maior parte do cromossomo Y ndo tem homologia com o cromossomo X, ja que as regides
homologas desses cromossomos estdo restritas a regido da extremidade superior de seus bragos
curtos. Tais locos sdao conhecidos como pseudo-autossomicos, pois, apesar de estarem nos
Cromossomos sexuais, segregam como se fossem autossomicos. Em conseqiiéncia disso, os genes
pertencentes a locos das regides do cromossomo X que ndo sdo homologas do cromossomo Y
(maior parte) t€ém distribuigdo diferente segundo o sexo. De fato, em relagdo a um par qualquer de
alelos freqiientes A,a pertencentes a um desses locos, encontraremos, entre os individuos do sexo
feminino, com cariétipo normal, homozigotas X"X*, heterozigotas X*X* e homozigotas X“X". Entre
os individuos do sexo masculino com cariotipo normal e, portanto, com um Unico cromossomo X
em suas cé¢lulas somaticas, somente um desses alelos podera estar presente. Em outras palavras, os
individuos do sexo masculino com cariotipo normal somente poderdo apresentar os genotipos
alternativos XY ou X“Y. Em cole¢des de familias, as freqiiéncias genotipicas esperadas em cada

tipo de familia serdo, pois, as constantes da Tabela 6.2.

35



Tabela 6.2. Freqiiéncias genotipicas esperadas em porcentagem na prole dos diferentes tipos de
casais, quando se levam em conta os alelos 4,a do cromossomo X, freqiientes na populagao.

Casal Filhos Filhas

Marido x Mulher | X4Y | X°Y | X“X? | X4X“ XX
XY x XX | 100 - 100 - -
XY x XX« 50 50 50 50 -
XY x XX¢ - 100 - 100 -
XY x X4X* | 100 - - 100 -
XY x X4X“ 50 50 - 50 50
XY x XX - 100 - - 100

Os genes pertencentes a locos de regides do cromossomo X ndo-homoélogas do cromossomo
Y também costumam ser denominados genes ligados ao cromossomo X. Mais tradicionalmente,
porém, tanto esses genes (mais de uma centena de locos) quanto os caracteres por eles determinados
sdo designados por genes ligados ao sexo ¢ caracteres ligados ao sexo. Essas designagoes,
evidentemente, ndo sdo muito corretas porque, entre os caracteres ligados ao sexo, deveriam estar
incluidos aqueles determinados por genes do cromossomo Y que nao tém alelos no cromossomo X.
Tais genes, contudo, que, por sinal, sdo muito poucos, sdo denominados holdndricos, por serem
transmitidos somente dos pais para os filhos, mas ndo para as filhas. O mais importante dos genes
holandricos ¢ o que determina a diferenciagdo de testiculos durante a sétima semana de
desenvolvimento intra-uterino de embrides com predestinacdo masculina. Esse gene ¢ denominado
fator determinante de testiculos ¢ sua sigla, TDF, foi tirada da designacdo inglesa testis
determining factor.

E evidente que, em relagdo aos genes ligados ao sexo, os homens cujo cariétipo contém mais
de um cromossomo X, isto ¢, aqueles com sindrome de Klinefelter ou com quadro klinefelteriano
(47,XXY; 48,XXYY; 48,XXXY; 49, XXXXY e 46,XX) comportam-se como as mulheres. J4 as
mulheres com caridtipo 45,X (sindrome de Turner) ou com cariotipo 46,XY (sindrome de
feminizagao testicular) comportam-se como os homens no que se refere a tais genes.

Também parece claro que, se houver relacio de dominancia e recessividade entre os
fenotipos determinados por genes ligados ao cromossomo X, tal relagdo somente sera detectada nas
mulheres, nas quais as homozigotas X*X* ndo se diferenciam das heterozigotas X*X“. O fenétipo
dominante poderd, pois, ser representado por X*X e o recessivo pelo gendtipo X“X“. Entre os
individuos do sexo masculino com cariotipo normal, porém, como vimos, seu genotipo podera ser
X*Y ou X“Y. E por isso que se diz que esses genes do cromossomo X estio em hemizigose nos
individuos do sexo masculino com cariétipo normal.

Para os caracteres freqiientes ligados ao sexo e com mecanismo monogénico de heranga que

apresentam relacdo de dominancia e recessividade nas mulheres, o reconhecimento desse
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mecanismo ¢ feito mais facilmente do que no caso de caracteres autossdmicos, apesar de também ser
necessario o conhecimento de Genética de Populacdes para se poder testar de modo mais completo a
hipotese genética. Vejamos, pois, quais sdo essas facilidades. Chamemos de A ao fenotipo resultante
dos gendtipos XY, X'X* ¢ X* X (dominante nas mulheres) e de nio-A aquele resultante dos
genotipos XY e X“X“ (recessivo nas mulheres). Nesse caso teremos:

1. O fendtipo ndo-A serd mais freqiientemente encontrado entre os individuos do sexo
masculino, qualquer que seja a freqiiéncia do alelo a, porque, neles, esse gene se manifesta em
hemizigose, enquanto que nos individuos do sexo feminino, para que o fenotipo recessivo se
manifeste, ¢ necessario que os dois cromossomos X das suas células somadticas sejam portadores do
alelo a. Isso também eqiiivale a dizer que o fenétipo dominante (A) sera mais freqiiente nos
individuos do sexo feminino.

2. Todas as filhas de casais A x A terdo fendtipo A porque, independentemente de as
mulheres A desses casais serem homozigotas X*X? ou heterozigotas XX, um dos cromossomos X
do cariotipo de suas filhas sera o paterno, tendo, portanto, sempre o alelo 4, visto que o genotipo
paterno ¢ XY. Entre os filhos de tais casais poderemos encontrar tanto o fen6tipo A quanto o nio-A
com freqiiéncias que dependerdo das freqiiéncias das mulheres X*X* ¢ X*X“ na populagio, pois
apenas as mulheres com gen6tipo X*X* poderdo transmitir o alelo « a seus filhos.

3. Os casais constituidos por marido A e mulher ndo-A terdo todas as suas filhas com
fenotipo igual ao do pai (A) e todos os seus filhos com fendtipo igual ao da mae (ndo-A), pois 0s
casais X'Y x X“X“ s6 podem dar origem a filhas heterozigotas X*X“ ¢ a filhos X“Y , visto que as
filhas herdam obrigatoriamente um de seus cromossomos X do pai (X*Y) enquanto que o unico
cromossomo X do cariotipo dos filhos procede da mae (X“X%).

4. Os casais constituidos por marido ndo-A (X“Y) e mulher A (X*X) terdo filhos e filhas
com os fenotipos A e nao-A com freqiiéncias que dependerdo da freqliéncia dos alelos A4,a na
populagao.

5. Todos os filhos e filhas de casais ndo-A x ndo-A terdo fendtipo ndo-A, pois o genotipo
desses casais ¢ XY x XX

Com base no exposto e nos dados da Tabela 7.2 pode-se, pois, concluir que os grupos
sangiiineos Xg(at) e Xg(a-), que fazem parte do sistema sangiiineo Xg, podem ser aceitos como
decorrentes de um par de alelos Xg“ ¢ Xg localizados nos cromossomos X, sem alelos no
cromossomo Y. Os grupos desse sistema ficaram conhecidos quando Mann et al. (1962)
descobriram o anticorpo anti-Xg* no soro de um individuo politransfundido, o qual era capaz de
aglutinar as hemécias de uma parte dos seres humanos. Tais individuos passaram a ser denominados
Xg(at), enquanto aqueles cujas hemacias ndo sdo aglutinadas pelo anti-soro anti-Xg” passaram a ser

chamados Xg(a-).
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Tabela 7.2 .Distribuicao de 50 familias segundo os grupos sangiiineos do sistema Xg. Entre
parénteses estdo assinalados os niimeros esperados de acordo com a teoria genética. Extraido, com

modificagdes, de Mann et al. (1962).
Casal Filhos Filhas

Marido xMulher | No. | Xg(at+) | Xg(a-) | Xg(at) | Xg(a-)
Xg(at) X Xg(at) 30 | 23(25,8) | 12(9,2)* | 29 (29,0) -
Xg(at) X Xg(a-) | 3 - 330 | 440 -
Xeg(a-) X Xg(at) | 16 | 9(9.6) |4 (G4H**| 10(12,5) ;
(4’5 skeskok
Xg(a) X Xg(a-) | | - 2(2.0) - 1(1,0)

* %’1)= 1,156;0,20 <P <0,30.
%92 =0,144; 0,70< P < 0,80.
ek 0y =1,889; 0,10< P <0,20

O alelo Xg ¢ responsavel pela manifestacio do grupo sangiiineo Xg(a-) quando em
homozigose (XgXg) na mulher (recessivo) ou em hemizigose (XgY). O alelo Xg“, por sua vez, pode
ser aceito como responsavel pela manifestagdo do grupo sangiiineo Xg(a+) quando em homozigose
(Xg"Xg") ou heterozigose (Xg“Xg) na mulher (dominante) ou quando em hemizigose (Xg“Y).
Realmente, na Tabela 7.2 constata-se que na prole de casais Xg(at+) x Xg(at) 100% das filhas foram
Xg(at), enquanto que entre os filhos foram encontrados os fenotipos Xg(a+) e Xg(a-). Dos casais
formados por marido Xg(a+) x mulher Xg(a-) todas as filhas foram Xg(a+) como os pais e todos os
filhos Xg(a-) como as maes. Na prole dos casais compostos por marido Xg(a-) x mulher Xg(a+) os
fenotipos Xg(a+) e Xg(a-) foram encontrados tanto nos filhos quanto nas filhas, enquanto que os
casais Xg(a-) x Xg(a-) geraram todos os filhos e filhas com fenotipo Xg(a-). Além disso, sabe-se
que em todas as populagdes humanas, os individuos Xg(a-) sdo mais freqiientemente encontrados
entre as pessoas do sexo masculino. Assim, por exemplo, nas populagdes caucasoides a freqiiéncia
de individuos Xg(a-) gira em torno de 35% nos homens e de 13% nas mulheres. Em populagdes
chinesas a freqiiéncia de individuos Xg(a-) ¢, em média, 47 % entre os homens e 22 % entre as
mulheres (Race e Sanger, 1975). Finalmente, deve-se assinalar que a Tabela 7.2 mostra, nos quatro
tipos de familias, que os nimeros esperados de filhos Xg(a+) e Xg(a-), calculados com base no
conhecimento de Genética de Populagdes, ndo se desviam significativamente dos nlimeros
observados.

Se, ao invés de um par de alelos ligados ao sexo, estivéssemos levando em conta um nimero

n(n—1) . n+n’
, que equivale a

n qualquer desses genes, encontrariamos entre as mulheres »n+

gendtipos possiveis, ao passo que entre os homens o nimero de genotipos corresponderia a0 nimero

de alelos (n). O sistema da desidrogenase de 6-fosfato de glicose, conhecida pela sigla G-6PD, tirada
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da designacao inglesa glucose-6-phosphate dehydrogenase, constitui um bom exemplo para ilustrar
0 que acabamos de mencionar.

A G-6PD ¢ a primeira enzima a participar da via oxidativa direta da glicdlise (Fig. 2.2) e, por
isso, tem fun¢do muito importante nas hemadcias. Ela ¢ mais comumente encontrada nos seres
humanos sob a forma da variante eletroforética denominada B. Contudo, além dela, conhecem-se
centenas de outras variantes de G-6PD, todas as quais determinadas por um sistema de alelos
pertencentes a um loco situado na regido mais distal do brago longo do cromossomo X, mais

precisamente na regido Xg28.

++
H
6-P-glicose s bFe
1 2
NADPH HbFe ™"
6-P-gliconato €556
3
co, 4 5
NADP
P-pentose GSH W20,

Fig. 2.2. Via oxidativa direta da glicolise e sua relagio com a redugido da metemoglobina (HbFe™ )

e glutatido (GSSG). NADP = fosfato de nicotinamida dinucleotidio. 1 = G-6PD; 2 = redutase de
metemoglobina; 3 = desidrogenase de 6-fosfogliconato; 4 = redutase de glutatido; 5 = peroxidase de
glutatido.

Nas populacdes negroides € freqiiente o encontro das variantes A (cerca de 20% dos homens)
e A" (cerca de 10% dos homens). A variante A difere eletroforeticamente da variante B por mostrar
maior mobilidade e por apresentar asparagina em lugar de 4cido aspartico em um dos peptidios
(Yosida, 1966, 1967,). Quanto a atividade, as variantes A e B ndo diferem muito, porque a primeira
pode apresentar entre 80% da atividade da variante B até atividade idéntica a dessa Ultima. Ja a
variante A’, que tem a mesma mobilidade eletroforética da variante A, ¢ menos estdvel que essa
ultima, degradando-se a medida que as hemécias envelhecem, de sorte que nos eritrdcitos com a
variante A" que possuem mais de 50 dias, essa variante tem apenas 8% a 20% da atividade da
variante B (Yoshida et al., 1971; Lisker et al., 1977). Outras variantes sdo pouco freqlientes, mas nas
populacdes de regides proximas ao Mar Mediterraneo, como nas da Sardenha, Sicilia, Grécia e de
Israel, ¢ alta a freqiiéncia de uma variante conhecida como Mediterrdnea, a qual apresenta menos de
10% da atividade da variante B.

Levando em conta apenas as variantes B, A, A" e Mediterranea ¢ tendo em mente que os
alelos responsaveis por sua manifestagio costumam ser representados por Gd®, Gd*, Gd* e Gt

respectivamente, tem-se que, em comunidades multi-raciais com as do Sudeste e Sul do Brasil ¢
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possivel o encontro dos quatro gendtipos seguintes Gd°Y, Gd'Y Gd*'Y e Gd"*" entre os homens.

Entre as mulheres dessas regides do Brasil sera possivel o encontro dos seguintes dez genotipos:

GdGd" Gd'Ga"
Gd® Gd' Gd' G
Gd® Gd* Gd' Ga*

GA°Gd"™™"  Gd* GaM"
GdA GdA GdMedit GdMedit

Entre os caracteres freqlientes determinados por genes do cromossomo X também merecem
destaque as deficiéncias congénitas de discriminacdo de cores que dependem dos sistemas visuais
fotoreceptores vermelho e verde. Elas sdo conhecidas pela designagdo genérica de daltonismo, por
terem sido descritas em detalhe, primeiramente, por John Dalton, o grande quimico e fisico inglés,
que viveu entre 1766 e 1844, e cujo nome estd igualmente associado a teoria atdbmica moderna.
Nessa descri¢do, apresentada em 1794 a Sociedade Literaria e Filosofica de Manchester sob o titulo
"Extraordinary facts relating to the vision of colours ", Dalton relatou o fendmeno da deficiéncia de
visdo de cores que percebeu em si mesmo € observou em outras pessoas.

O melhor aparelho para determinar o tipo de daltonismo parece ser o anomaloscopio de
Nagel, no qual o individuo que vai ser examinado v&€ um campo dividido em duas partes. Uma delas
¢ iluminada por luz monocromatica amarela, enquanto a outra recebe uma mistura de luzes
monocromadticas vermelha e verde. Solicitando ao individuo sob exame que ele iguale os dois
campos, ele pode alterar a razao entre as intensidades das luzes vermelha e verde, bem como reduzir
ou aumentar a intensidade da luz amarela. Desse modo ¢ possivel verificar que a maioria dos
daltonicos € constituida por individuos que sdo tricromatas anémalos, isto &, por pessoas que,
semelhantemente aquelas com visdo normal de cores, possuem trés sistemas receptores (vermelho,
verde e azul), mas sdo deficientes nos sistemas vermelho ou verde.

Os tricromatas andmalos sdo classificados como protanémalos (cerca de 1% da populagdo
masculina européia) quando precisam aumentar a intensidade da luz vermelha para que, no
anomaloscopio, obtenham uma mistura vermelho-verde que lhes dé a sensacdo da cor amarela. A
maioria dos tricromatas andmalos, entretanto, ¢ composta por deuterandémalos (cerca de 5% da
populagdo masculina européia) isto €, por individuos que precisam aumentar muito a intensidade da
luz verde para verem igualadas as duas metades do anomaloscopio de Nagel. Déuteros, em grego,
significa segundo, porque a cor verde ¢ posterior a vermelha, que ¢ a primeira (profo = primeiro)
dentre as cores basicas do espectro, distribuidas por ordem decrescente de comprimento de onda
(vermelho, alaranjado, amarelo, verde, azul, anil e violeta).

Um outro grupo de daltonicos ¢ composto por individuos dicromatas, que apresentam uma

deficiéncia de visdo de cores (dicromasia) mais acentuada do que a tricromasia anomala. Tais
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pessoas confundem as cores do espectro entre o vermelho e o verde, tudo se passando como se
tivessem apenas dois sistemas receptores de cores, ao invés de trés, o azul e um vermelho-verde.

Entre os dicromatas reconhecem-se 0s protandpicos e os deuterandpicos, porque 0s
primeiros apresentam uma reducdo muito acentuada da sensibilidade as luzes monocromadticas da
regido do espectro proxima ao vermelho. Por isso, para igualar a metade do campo do
anomaloscopio que estd iluminada com luz monocromatica amarela, os protanopicos reduzem a
intensidade da luz amarela. Na populacdo masculina de origem européia tanto os protandpicos
quanto os deuterandpicos sao encontrados com freqiiéncia semelhante (1%).

Entre os dicromatas ¢ muito raro encontrar pessoas com tritanopia, a qual ¢ uma dicromasia
caracterizada pela falta do sistema receptor azul, com preservagdo dos dois outros. Muito mais raros,
ainda, do que os tritandpicos sdo os individuos afetados por monocromasia, que ¢ a deficiéncia
completa de visao de cores.

A detecgao dos varios tipos de daltonismo também pode ser feita, com precisao razoavel, por
intermédio das pranchas idealizadas pelo oftalmologista japonés Shinobu Ishihara (1960) e
publicadas pela primeira vez em 1917. Tais pranchas apresentam campos constituidos por pequenos
circulos coloridos, parte dos quais se distribui formando um ou dois algarismos, que o individuo
examinado deve procurar ler rapidamente. Para criangas incapazes de reconhecer algarismos existem
pranchas em que os circulos coloridos formam um caminho que deve ser seguido com o auxilio de
um pincel, evitando o contato manual, para que as cores ndo sejam afetadas.

As pranchas idealizadas por Ishihara exploram bem o fato de a protanomalia ser uma forma
de daltonismo menos acentuada que a protanopia, do mesmo modo que a deuteranomalia ¢ uma
forma mais suavizada de deuteranopia. Em outras palavras, as regides do espectro que sdo vistas
como cinza pelos protandpicos (vermelho com leve matiz de pupura e azul-verde) e pelos
deuterandpicos (vermelho purpura e verde) ddo a sensacdo de acinzentado aos protanomalos e
deuteranomalos.

Atualmente sabe-se que a protanopia e a protanomalia, que constituem o daltonismo
protandide, sio determinadas por alelos pertencentes a um loco da regido Xg27.3-qter, ao qual
pertence, também, o gene responsavel pela producao normal do pigmento eritrolabil nos cones da
retina. A regido Xg28, por sua vez, contém o loco dos genes determinadores do daltonismo
deuterandide (deuteranopia e deuteranomalia). A esse loco pertence, também, o gene responsavel

pela produ¢ao normal do pigmento clorolabil nos cones da retina.

HERANCA LIMITADA A UM SEXO E HERANCA CONTROLADA PELO SEXO
Certos caracteres podem ocorrer mais freqiientemente nos individuos de um sexo do que nos

do outro, sem que, por isso, eles sejam decorrentes de genes ligados ao cromossomo X, pois na
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espécie humana, do mesmo modo que em outras, existem genes autossomicos que se manifestam
fenotipicamente apenas em individuos de um dos sexos. E o caso, por exemplo, dos genes
responsaveis pelo tipo de barba e pela distribuicdo de pelos no corpo, ou dos genes que determinam
o tipo e a quantidade de leite produzido. Genes como esses, bem como os caracteres deles
decorrentes, sdo denominados limitados a um sexo.

No caso de os genes autossdmicos se manifestarem de modo diferente nos individuos de
ambos os sexos, diz-se deles ¢ dos caracteres que eles originam que sdo controlados pelo sexo. E o
caso, por exemplo, dos genes que determinam a calvicie e daqueles que sdo responsaveis pela
determinacgdo dos diferentes tipos de voz do homem (baixo, baritono e tenor) e da mulher (contralto,

meio-soprano e soprano).

SEGREGACAO INDEPENDENTE E GRUPOS DE LIGACAO
Tendo em mente que cada cromossomo ¢ uma organela nuclear que contém muitos genes,

deve-se esperar que, dentre os numerosos caracteres qualitativos com transmissdo hereditaria
monogénica, seja possivel, por meio de estudos familiais, distinguir grupos que mostrem segregacao
preferencial desses caracteres (grupos de ligacdo). E ¢ isso o que, de fato, acontece, reconhecendo-
se na espécie humana 24 grupos de ligagdo, 22 dos quais correspondem aos pares autossomicos, um
ao cromossomo X e um outro ao cromossomo Y. Os genes pertencentes a grupos de ligacdo sdo
ditos genes ligados.

Os caracteres qualitativos determinados por genes pertencentes a grupos de ligacao distintos,
isto é, por genes localizados em cromossomos diferentes, que segregam independentemente,
também devem, ¢ claro, segregar independentemente. Casais duplamente heterozigotos se prestam
muito bem para demonstrar se hd ou ndo segrega¢do independente. Por isso, para exemplificar,
consideremos a prole de uma cole¢do de casais com grupo sangiliineo AB, do sistema ABO, e com
grupo sangiiineo MN, do sistema MN, isto ¢, casais ABMN x ABMN.

Ainda que desconhecéssemos que os genes do sistema ABO pertencem a um loco do
cromossomo 9 (regido 9¢31.3-gter) e que os genes do sistema MN pertencem a um loco do
cromossomo 4 (regido 4¢28-¢31.1), chegariamos a conclusdo que os grupos desses dois sistemas
segregam independentemente com base nas proporc¢des fenotipicas observadas na prole dos casais
ABMN x ABMN. Realmente, sabendo que de casais AB xAB nascem filhos dos grupos sangiiineos
A, B e AB nas proporgdes 1:2:1, isto ¢, com probabilidades 0,25, 0,50 e 0,25, respectivamente, e que
de casais MN x MN nascem filhos com grupos sangiiineos M, MN e N, também na propor¢ao 1:2:1,
pode-se estimar as freqiiéncias fenotipicas esperadas na prole de casais ABMN x ABMN segundo a
hipotese de que ndo hé associacdo preferencial entre os sistemas sangiiineos ABO e MN. Assim, na

prole desses casais a freqiiéncia dos individuos AM, por exemplo, nao deve diferir
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significativamente de 6,25%, porque, de acordo com a hipotese de associacdo independente dos
sistemas sangiiineos ABO e MN, a probabilidade de ocorréncia de um individuo com o fendétipo AM
¢ o produto da probabilidade de ele ser do grupo sangiiineo A pela probabilidade de ele ser do grupo
sangiiineo M, isto ¢, 0,25 x 0,25 = 0,0625 ou 6,25%. A Tabela 8.2 apresenta as freqiiéncias
fenotipicas esperadas na prole de casais ABMN x ABMN, de acordo com a hipdtese de associacao

independente dos sistemas sangiiineos ABO e MN.

Tabela 8.2. Freqiiéncias fenotipicas esperadas na prole de casais ABMN x ABMN de acordo com a
hipdtese de associacao independente entre os sistemas sangliineos ABO e MN.

Sistema Sistema MN

ABO M (0,25) MN (0,50) N (0,25)
A (0,25) | AM (0,0625) AMN (0,1250) | AN (0,0625)
AB(0,50) |ABM (0,1250) | ABMN (0,2500) | ABN (0,1250)
B (0,25) | BM (0,9625) BMN (0,1250) | BN (0,0625)

Para explicar a razdo pela qual as proporcdes fenotipicas observadas na prole de colecdes de
casais ABMN x ABMN nao diferem significativamente daquelas assinaladas na Tabela 8.2 temos
que admitir que cada gameta de um individuo ABMN tem probabilidade igual a 25% de conter uma
dentre as quatro combinagdes génicas seguintes AM, AN, BM e BN. Isso porque os individuos
duplamente heterozigotos de genes localizados em cromossomos diferentes podem formar quatro
tipos de gametas em relagdo a esses dois pares de alelos, em quantidade idéntica. Disso também
resulta que, tomando uma série suficientemente grande de casais ABMN x ABMN, esperamos
encontrar entre os seus filhos os gendtipos assinalados na Tabela 9.2, onde cada resultado tem

probabilidade igual a 6,25%.

Tabela 9.2. Geno6tipos possiveis na prole de casais ABMN x ABMN.

Espermatozoéides
AM AN BM BN
AM | AAMM | AAMN | ABMM | ABMN
AN | AAMN | AANN | ABMN | ABNN
BM | ABMM | ABMN | BBMM | BBMN
BN | ABMN | ABNN | BBMN | BBNN

Ovulos

Visto que alguns dos resultados da Tabela 9.2 sdo idénticos, somamos as suas probabilidades
de ocorréncia e, desse modo, fica facil constatar que as probabilidades de encontro dos diferentes
fenotipos e genodtipos na prole de casais ABMN x ABMN coincidem com as freqiiéncias assinaladas

na Tabela 8.2. De fato:
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Fenotipo | Genotipo| Probabilidade

AM AAMM | 0,0625 ou 6,25%
AMN AAMN | 0,1250 ou 12,50%
AN AANN | 0,0625 ou 6,25%
ABM | ABMM | 0,1250 ou 12,50%
ABMN | ABMN | 0,2500 ou 25,00%
ABN ABNN | 0,1250 ou 12,50%
BM BBMM | 0,0625 ou 6,25%
BMN BBMN | 0,1250 ou 12,50%
BN BBNN | 0,0625 ou 6,25%

Evidentemente, quando existe relagdo de dominancia entre os fendtipos, as proporcoes
fenotipicas observadas na prole de casais duplamente heterozigotos sdo diferentes. Para
exemplificar, consideremos o caso de casais seguramente heterozigotos 40, em relagdo ao sistema
ABO, e seguramente heterozigotos Dd, em relagdo ao sistema Rh. De acordo com a Tabela 10.2 ¢
facil constatar que na prole desses casais AODd x AODd, que, fenotipicamente, sio ARh+ x ARh+,

espera-se a seguinte distribui¢ao fenotipica:
ARh+ = % ou 0,5625 ou 56,25%
ARh- = % ou 0,1875 ou 18,75%
ORh+ = % ou 0,1875 ou 18,75%

ORh- = % ou 0,0625 ou 6,25%

Tabela 10.2. Geno6tipos possiveis na prole de casais AODd x AODd.

Espermatozoéides
AD Ad oD Od
AD AADD | AADd | AODD | AODd
Ad AADd | AAdd | AODd | AOdd
oD AODD | AODd | OODD | OODd
od AODd | AOdd | OODd | 00dd

Ovulos

Usando a notacdo genotipica, podemos, pois, escrever que, na hipotese de segregacao
independente, os gendtipos A D, A dd, OOD e OOdd sao esperados nas proporcdes 9:3:3: 1 na
prole de casais AODd x AODd. Tais proporgdes, que somente sdo observadas na prole de colegcdes
de casais duplamente heterozigotos, quando hé relagdo de dominancia nos dois caracteres estudados
e segregacdo independente, também sdo denominadas propor¢cdes mendelianas, pois também foram
percebidas pela primeira vez por Mendel, servindo-lhe para que estabelecesse a lei da segregagdo

independente, também conhecida como segunda lei de Mendel.
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As mesmas propor¢des esperadas 9:3:3:1 chegariamos fazendo raciocinio inverso, ao
analisar a prole de colecdes de casais ARh+ x ARh+ compostos por conjuges seguramente
duplamente heterozigotos, por serem seus genitores casais A x O ou AB x O, em relacao ao sistema

ABO, bem como Rh+ x Rh- em relacdo ao sistema Rh. De fato, sabemos que os filhos de casais

AO x AO possuem probabilidade igual a %ou 75% de manifestar grupo sanguineo A e probabilidade
igual a %ou 25% de exibir o grupo sangiiineo O. De modo andlogo, os filhos de casais Dd x Dd tém

probabilidade % de ser Rh+ e % de ser Rh-. Na hipdtese de associagdo independente dos sistemas

ABO e Rh, as probabilidades de ocorréncia dos fendtipos ARh+, ARh-, ORh+ e ORh- teriam,

portanto, que ser, obrigatoriamente, as calculadas na Tabela 11.2, isto €, % R % R % e % , podendo-

se, pois, escrever ARh+: ARh-: ORh+: ORh- :: 9:3:3:1.

Tabela 11.2. Freqiiéncias fenotipicas esperadas na prole de casais ARh+ x ARh+ que,
genotipicamente, sio AODd x AODd, de acordo com a hip6tese de associacdo independente entre os
sistemas sangiiineos ABO e Rh.

Sistema Sistema Rh
ABO I pu+(2) | Ru-(})
4 4
AC) | ARh+(Z) | ARh-(Z)
4 16 16
1 3 1
2 (=2 (=
O(1) | ORm+ () | OR-(L)

Visto que na prole de colegdes de casais ARh+ x ARh+ duplamente heterozigotos se constata
que essas proporcoes fenotipicas esperadas nao se desviam significativamente das observadas, passa
a ser necessario admitir que os locos dos sistemas sanguincos ABO e Rh segregam
independentemente. Assim, mesmo sem saber, como sabemos atualmente, que o loco do sistema Rh
estd situado no brago superior do cromossomo 1 (regido 1p36.2-p34) e, por conseguinte, em um
cromossomo diferente daquele que contém o loco do sistema ABO (cromossomo 9), poderiamos
supor a localizacdo dos genes desses sistemas em locos de cromossomos distintos por causa da

segregacdo independente.

LIGACAO, SINTENIA E RECOMBINACAO

A constatacdo de auséncia de segregacdao independente permite concluir pela existéncia de
ligagdo, mas a existéncia de segregacao independente de dois locos génicos ndo constitui prova de
que eles estdo em cromossomos distintos. Realmente, se dois locos estiverem situados em um

mesmo cromossomo, mas separados por uma grande distancia, a taxa de recombinagdo entre os
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genes desses locos, decorrente da existéncia de permuta cromossomica durante a meiose, podera ser
tdo grande que ndo difira significativamente de 50% e, desse modo, tudo se passara como se
houvesse segregagdo independente. E o caso, por exemplo, dos locos dos sistemas Xg e G-6PD,
sabidamente no cromossomo X, mas que segregam independentemente, porque estao situados nos
extremos opostos desse cromossomo, 0 que permite a ocorréncia de muitas permutas entre esses
locos durante a ovogénese, disso resultando uma taxa de recombinagdo que ndo difere
significativamente de 50%.

Do exposto pode-se, pois, concluir que entre os locos pertencentes a um mesmo grupo de
ligacdo € possivel observar taxas de recombinagdo que variam desde zero (ligag¢do absoluta), por
auséncia de permuta cromossdmica durante a meiose, até 50% (segregacdo independente). Foi por
isso que Renwick (1971) sugeriu que se considerassem como ligados apenas os locos que
apresentam uma taxa de recombinagdo entre seus genes menor que 5% em um ou em ambos 0s
sexos. Os outros locos pertencentes a um mesmo cromossomo, mas com taxa de recombinagdo
maior, seriam ditos em sintenia (do grego, sin = junto; ténia = fita).

Para entender o que acontece quando a taxa de recombinagao x entre os dois locos ligados ¢
maior do que zero ¢ menor do que 50%, isto ¢, 0 < x < 0,5, tomemos um exemplo. Consideremos
dois pares de alelos 4,a e B,b pertencentes a dois locos de um mesmo autossomo e tenhamos em
mente que os individuos heterozigotos desses dois locos possam ser encontrados na populacao sob
duas formas alternativas, isto ¢, gendtipos na fase cis (4B/ab) ou na fase trans (Ab/aB).

Nesse caso, parece claro que durante a meiose das células germinativas de um individuo duplamente
heterozigoto AB/ab ou Ab/aB resultardo x gametas com combinacdes génicas diferentes daquelas
apresentadas por esse individuo (combinacées novas) e 1-x gametas com combinagdes presentes

nesse individuo (combinagdes originais). Assim, nos individuos AB/ab as combinagdes originais

serdo as dos gametas AB e ab (cada tipo com freqiiéncia I_Tx ), enquanto que as combinagdes novas
serdo as apresentadas pelos gametas Ab e aB (cada tipo com freqiiéncia %). O inverso acontecera
nos individuos com genotipo Ab/aB que produzirdo gametas AB, Ab, aB € ab com g, 1_Tx’ 1_Tx e

X . A . . . A e ’
3 Em conseqiiéncia disso, na prole de casais em que pelo menos um dos conjuges ¢ duplamente

heterozigoto as proporcdes fenotipicas dependerdo de tal genotipo estar na fase cis ou trans, como
se pode constatar na Tabela 12.2. Aqui € interessante enfatizar que, ao serem analisados dois pares
de alelos autossomicos (4,a e B,b), somente os casais que incluem pelo menos um conjuge
heterozigoto desses genes permitirdo averiguar se ha segregagdo independente ou ndo pelo estudo de

sua prole. Todos os restantes nao serdo informativos. Em relagdo a Tabela 12.2, parece claro que, se
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ndo tivéssemos considerado que os caracteres determinados tanto pelos alelos 4,a quanto pelos
alelos B,b apresentam relacdo de dominancia e recessividade, as proporc¢des seriam diferentes
daquelas que foram assinaladas.

Tabela 12.2. Proporg¢des fenotipicas esperadas na prole de casais que incluem pelo menos um
conjuge duplamente heterozigoto de genes autossomicos, na hipotese de relacdo de dominancia e
recessividade entre os dois caracteres e taxa de recombinagdo x sendo 0< x <0,50.

Casais Filhos
Fenotipo Genotipo A B A bb aaB aabb
AB/ab x ab/ab 1‘7’“ : : 1—Tx
A B xaabb . = 2 2
Ab/aB x ab/ab 5 " — B
AB/ab x aBlab | 2% x I+x I—x
4 4 4 4
A_B_XCZCZB_ 1+x 1—x Iy X
Ab/aB x aB/ab 2 e 7 5
AB/ab x Ab/ab 2;x I—Tx x I—Tx
A B xA bb 4 N & :
Ab/aB x Ab/ab 2 2 e "
2 2 > 3
ABJab x AB/ab | 2F1=" | 1=(0-9) 1-(1-x) (1-x)
4 4 4 4
2 2 > 2
A B xAB_|Ab/aBx Ab/aB| 2** 1-x 1-x X
4 4 4 4
2+(1-x)x 1-(1-x)x 1-(1-x)x (1—x)x
AB/ab x Ab/aB J 7 y -

Tendo em mente que, durante a meiose, a probabilidade de permuta entre cromatides, na
regido entre dois locos ligados, € proporcional a distancia entre eles, a freqiiéncia de individuos com
combinagdes novas na prole de casais informativos foi usada como uma medida de distncia entre
os locos. A unidade dessa distdncia foi denominada centimorgan (cM), em homenagem a um
pioneiro da Genética, o norte-americano Thomas Hunt Morgan, nascido em 1866 e falecido em
1945. Assim, por exemplo, se na prole de casais informativos de ligacdo, 4% dos individuos
mostrarem combinagdes novas, estimar-se-4 em 4 ¢cM a distancia entre os locos em estudo.

A ocorréncia de genes ligados em fase cis ou em fase frans impede que em estudos
populacionais se faga a deteccao de associacdo entre locos ligados. Assim, por exemplo, a ligacdo
entre o loco do sistema sangiiineo eritrocitario Lutheran e o do sistema secretor de substancias
grupo-especificas ABH na saliva e outros liquidos do corpo, que foi o primeiro caso de liga¢do
autossomica detectado na espécie humana (Mohr, 1951), ndo ¢ observado em estudos de populagdes.
De fato, na Tabela 13.2 ¢ facil constatar que se testarmos a hipdtese de associagdo independente
entre esses dois locos, que atualmente sabemos estar situados no cromossomo 19, constataremos que

essa hipotese de inexisténcia de ligacdo pode ser erradamente aceita com base em dados
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populacionais. Tal situagdo pode ser explicada pela admissdao de que nas populagcdes humanas a
freqiiéncia das combinagdes génicas em posi¢do frans tendem a igualar aquelas em posicdo cis

quando nao existe ligacdo absoluta.

Tabela 13.2. Teste de independéncia entre os fenotipos do sistema secretor de substancias grupo-
especificas ABH e do sistema sangiiineo eritrocitario Lutheran em uma amostra de 400 individuos
da populagdo inglesa (Lawler e Renwick, 1959). Entre parénteses foram assinalados os valores em

porcentagem.

Fenétipo | Lu(at) | Lu(a-) | Total

Secretor 27 (9,1) 1270 (90,9) |297
Nao-secretor | 8(7,8) | 95(92,2) |103
Total 35 365 400

o, = 0,168; 0,50 <P< 0,70
Durante muitos anos, geneticistas com grande formagdo matematica se preocuparam com a
criacdo de métodos de andlise de familias, completas ou ndo, para investigar a existéncia e a
intensidade da ligagao entre dois locos, o que equivale a dizer, a distancia entre eles (Penrose, 1935,
1946; Fisher, 1935,; Finney, 1940; Haldane e Smith, 1947; Smith, 1953, 1959; Morton, 1955,
1957). Foram tais métodos, de grande elegincia e criatividade, que permitiram o inicio do

mapeamento genético dos cromossomos humanos, que estd sendo completado, atualmente.

CARACTERES QUANTITATIVOS E HERANCA POLIGENICA

Os caracteres quantitativos que, em sua grande maioria, mostram distribui¢do normal ou
proxima da normal, admitem a priori, do mesmo modo que os caracteres qualitativos, duas
hipdteses alternativas para explicar a sua natureza. A primeira ¢ a de que a variagdo genotipica
exerceria pouca ou nenhuma influéncia sobre a variabilidade fenotipica, a qual dependeria,
essencialmente, de fatores do ambiente. A segunda hipotese € a de que isso ndo € verdadeiro, porque
o carater quantitativo dependeria ndo apenas de fatores do ambiente, mas, ainda, obrigatoriamente,
de um componente genético importante.

Se a primeira hipotese for verdadeira, sera dificil individualizar, dentre os numerosos fatores
do ambiente, todos aqueles que interferem na determinagdo do tipo de distribuicdo do carater em
estudo. Contudo, serd certo que eles ndo sdo poucos. De fato, suponhamos que quatro fatores do
ambiente (A, B, C, D) com efeitos idénticos e cumulativos tenham a mesma probabilidade de atuar
sobre um carater que ¢ determinado por um genotipo universal, isto ¢, idéntico em todos os
individuos. Consideremos, ainda, que cada um desses fatores do ambiente provoque 20 mm

adicionais de crescimento em uma estrutura anatOmica que, sem a atuagdo desses fatores cresce
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apenas 10 mm. Nesse caso, encontrariamos cinco classes fenotipicas, conforme o tamanho da
estrutura anatdmica em questao, isto €, individuos em que essa estrutura teria:

a) 10 mm, por ndo terem estado sujeitos a qualquer um dos quatro fatores do ambiente;

b) 30 mm, por terem estado sujeitos a agao de um dos quatro fatores (A, B, C ou D);

¢) 50 mm, por terem estado sujeitos a atuagdo de um par desses fatores, isto ¢, AB, AC, AD, BC,
BD ou CD;

d) 70 mm, por ter havido a atuacdo de trés desses fatores (ABC, ABD, ACD ou BCD);

e) 90 mm, por ter havido a atuacdo simultanea dos quatro fatores (ABCD).

Se a probabilidade de os fatores do ambiente ndo atuarem sobre os individuos for
denominada p e se ela for idéntica a probabilidade ¢ de qualquer um dos fatores A, B, C ou D atuar,
ter-se-4 que p = g = 0,5 ou 50%. Com essas probabilidades as cinco classes fenotipicas acima
relacionadas se distribuiriam na populagao segundo 1: 4: 6: 4: 1, ou seja, seriam encontradas nas
proporcoes 6,25%: 25%: 37,5%: 25%: 6,25%, pois essa distribui¢do ¢ dada pela expansdo do
bindmio (p+q)’, isto &, p*+4p g +6p°q’ +4pq’ +4°.

Se no exemplo anterior tivéssemos levado em conta seis fatores do ambiente, em vez de
quatro, com efeitos idénticos e cumulativos, resultariam sete classes fenotipicas, distribuidas
segundo 1: 6: 15: 20: 15: 6: 1 ou 1,56%: 9,38%: 23,44%: 31,25%: 23,44%: 9,38%: 1,56%, conforme
houvesse a participagdo de nenhum, um, dois, trés, quatro, cinco ou seis fatores, respectivamente.
Em  outras  palavras, a  distribuicdlo  dessas  classes  seguiria o  bindmio
(p+q)° = pi+ 6p°q+ 15p°q’+ 20p°¢*+ 15p°¢*+ 6pg’+ ¢°. No caso de oito fatores do ambiente com
efeitos idénticos e cumulativos, nas mesmas condi¢coes dos exemplos anteriores, as classes
fenotipicas resultantes seriam nove e obedeceriam a expansio do binémio (p+¢)°, de sorte que elas
se distribuiriam segundo 1: 8: 28: 56: 70: 56: 28: 8: 1, ou seja, 0,39%: 3,12%: 10,94%: 21,88%:
27,34%: 21,88%: 10,94%: 3,12%: 0,39%. Como se v€, a medida que o niumero de fatores do
ambiente aumenta, cresce o numero de classes fenotipicas, de modo que, se tais fatores forem
numerosos, a distribui¢do binomial adquirird o aspecto da distribui¢do normal, mesmo que se trate

de uma binomial assimétrica (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Histogramas representativos de uma distribuicdo binomial simétrica (p =g =0,5) e
de uma assimétrica (p = 0,75; ¢ = 0,25), ambas com n = 31.

Vejamos, agora, como explicar a distribui¢do normal ou aproximadamente normal de um
carater quantitativo se a segunda hipdtese for verdadeira, isto ¢, se esse carater depender de um
componente genético importante. Nesse caso, a interpretacao da variagao fenotipica consistird na
admissao de que ela se rege por determinagdo poligénica. Em outras palavras, admitir-se-a que na
determinagdo do carater quantitativo existe a participacdo de um sistema de genes pertencentes a
locos diferentes, e que todos, ou parte deles, tém efeito cumulativo, usualmente denominado efeito
aditivo, o que significa que a manifestacao fenotipica total dependeria das pequenas contribuicdes de
genes pertencentes a varios locos independentes.

Para ilustrar a maneira como isso poderia ocorrer, consideremos os pares de alelos
autossomicos A4,a e B,b, pertencentes a locos independentes, e que esses genes sejam encontrados
com a mesma freqiiéncia na populacdo. Admitamos, ainda, que os genes 4 ¢ B t€ém o mesmo efeito
aditivo, cada qual provocando o crescimento adicional de 20 mm em uma estrutura anatdomica que,
sem a atuacdo de pelo menos um deles (genotipo aabb) cresce apenas 10 mm. Nao havendo relagdes
de dominancia em cada loco, nem o fendOmeno da epistasia, isto ¢, o mascaramento dos efeitos de
um ou de mais genes pela agdo de outro, que pertence a um loco distinto, reconheceremos cinco
classes fenotipicas, de acordo com o tamanho da estrutura fenotipica em discussdo, isto €, individuos
em que essa estrutura teria:

a) 10 mm (genoétipo aabb);

b) 30 mm (genotipos Aabb e aaBb);

¢) 50 mm (genotipos AaBb, AAbb € aaBB);
d) 70 mm (gen6tipos 44Bb e AaBB);

e) 90 mm (genotipo A4BB).
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Visto que admitimos terem os alelos 4 e a freqliéncia idéntica na populagao, isto ¢, 0,5 ou
50% cada, o mesmo ocorrendo com os alelos B e b, ¢ claro que tanto os genotipos 44, Aa e aa
quanto os genotipos BB, Bb e bb se distribuirdo segundo 25%: 50%: 25%. Por isso, levando em
conta 4,a ¢ B,b simultaneamente, as cinco classes fenotipicas acima mencionadas se distribuirdo

segundo 6,25%: 25%: 37,5%: 25%: 6,25% como se pode deduzir facilmente, do quadro abaixo:

AA4 (0,25) Aa (0,50) aa (0,25)
BB (0,25) | AABB (0,0625) | AaBB (0,1250) | aaBB (0,0625)
Bb (0,50) | A4Bb (0,1250) | AaBb (0,2500) | aaBb (0,1250)
bb (0,25) | AAbb (0,0625) | Aabb (0,1250) | aabb (0,0625)

Empregando o mesmo raciocinio para quatro pares de alelos (4,a, B,b, C,c e D,d), todos com
a mesma freqiiéncia e supondo que os genes 4, B, C e D tém efeito aditivo e idéntico, concluiremos
que, ndo havendo dominancia, nem epistasia, resultariam nove classes fenotipicas, distribuidas
segundo 0,39%: 3,12%: 10,94%: 21,88%: 27,34%: 21,88%: 10,94%: 3,12%: 0,39%. Como se V¢, a
medida que aumenta o nimero de genes com efeito aditivo, cresce o nimero de classes fenotipicas,
até que a distribui¢do binomial atinja o aspecto da distribuicdo normal.

Do exposto parece claro que uma das propriedades muito importantes dos sistemas
poligénicos ¢ a de que a intensidade com que os caracteres deles dependentes se manifestam
depende mais do numero de genes que participam do sistema do que da natureza desses genes, pois
gendtipos diferentes determinam fendtipos idénticos. Realmente, no exemplo com dois pares de
alelos, a classe fenotipica de 30 mm era determinada, indiferentemente, pelos genotipos Aabb e
aaBb. No caso da classe fenotipica de 50 mm eram trés os gendtipos capazes de determind-la (4aBb,
AAbb e aaBB), enquanto a classe fenotipica com 70 mm era determinada pelos gendtipos AABb e
AaBB.

Também parece claro, da exposicao feita acima, que, apesar de, geralmente, dever ser grande
o numero de locos que participam de um sistema poligénico, a distribuigdo normal de um carater
quantitativo poderd ser alcancada com a participacdo de um numero restrito de locos se a
variabilidade fenotipica resultante dos genes a eles pertencentes for alta e(ou) se a cada um dos locos

corresponderem vdrios alelos freqlientes com efeito aditivo.

A HERDABILIDADE DE CARACTERES QUANTITATIVOS

Visto que um cardter multifatorial, que ¢ o nome dado, geralmente, aos caracteres
quantitativos, pode admitir ou ndo interpretacao poligénica, como faremos distingdo entre essas duas
possibilidades? Como saber, por exemplo, se caracteres como a estatura, a inteligéncia, o peso
corporal, a altura do nariz, a distancia interpupilar, glicemia em jejum etc. dependem ou ndo de um

sistema poligénico?
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Essa informacao pode ser obtida de modo relativamente simples pelo estudo da regressao de
dados familiais, ou pelo estudo de gémeos, assuntos esses discutidos no capitulo 3 de O estudo de
gémeos do mesmo autor. Qualquer que seja a metodologia empregada, o que se pretende alcancar ¢
a estimativa da herdabilidade do caréter, a qual é simbolizada internacionalmente por h°. A letra aga
ao quadrado serve apenas para indicar que a herdabilidade é uma relacdo entre varidncias, pois ela
pretende medir a propor¢do da varidncia fenotipica que deve ser atribuida a varidncia genotipica.
Se a herdabililidade diferir significativamente de zero o carater multifatorial serd dito poligénico.
Caso contrario, sua distribuicao sera atribuida apenas a fatores do ambiente.

No caso dos caracteres poligénicos, a varidncia genotipica tem, além de um componente
aditivo, aqueles que sdo devidos a domindncia e a epistasia (componentes ndo-aditivos).
Evidentemente, a dominancia e a epistasia sdo relagdes entre genes que influenciam somente a
manifestacdo genotipica individual, de sorte que, num sistema poligé€nico, o componente aditivo da
variancia genética € o unico associado a genes que sdo transmitidos pelo individuo a sua prole.
Infelizmente, no estudo de caracteres multifatoriais humanos ndo existem meios de avaliar
corretamente a fragdo da varidncia genética total que € resultante do efeito aditivo dos genes. Se isso
fosse possivel, a razdo entre essas variancias, que poderia ser chamada de herdabilidade stricto
sensu, poderia servir para predizer a influéncia que os efeitos aditivos dos genes teriam na geracao
seguinte a partir de fendtipos individuais.

No capitulo 3 de O estudo de gémeos do mesmo autor o leitor encontrard uma discussao

sobre as maneiras de estimar a herdabilidade de um carater quantitativo.

GENES PRINCIPAIS E FATORES MODIFICADORES

No capitulo anterior, ao estudar os caracteres semidescontinuos, tivemos a oportunidade de
constatar que eles podem ser tratados como caracteres qualitativos, porque suas antimodas servem
para a separacao de classes fenotipicas. Essa peculiaridade dos caracteres semidescontinuos também
oferece facilidades, como teremos oportunidade de verificar neste topico, para o estabelecimento de
uma hipdtese genética simples, capaz de explicar a sua transmissdo através de geragoes.

Para exemplificar, consideremos a velocidade de inativa¢ao da insoniazida (INH), a qual, por
ter distribuicao bimodal, permite o grupamento dos seres humanos em acetiladores lentos e rapidos
desse farmaco. Visto que esses dois fendtipos sdo freqiientes e ndo estdo associados ao sexo ou a
idade das pessoas, tem-se que, em uma série de casais coletados aleatoriamente, podemos analisar a
distribuicdo das formas alternativas do carater acetilagdo da INH na prole dos casais grupados,

segundo o fendtipo dos conjuges, em acetiladores rapidos x acetiladores rapidos, acetiladores

rapidos x acetiladores lentos e acetiladores lentos x acetiladores lentos. Evans, Manley e
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McKusick (1960) fizeram isso numa amostra de 53 familias norte-americanas e obtiveram os dados

expressos na Tabela 14.2.

Tabela 14.2. Distribui¢do de 53 familias norte-americanas segundo o fen6tipo acetilador de
isoniazida. Entre parénteses estdo assinalados os nimeros esperados de acordo com a teoria
genética. Extraido, com modificacdes, de Evans, Manley e McKusick (1960).

Casal Filhos
Tipo No. | Rapido Lento Total
Rapido x Rapido | 13 |31 (31,3) | 7( 6,7) |38*
Rapido x Lento | 24 |42(40,6) (28 (29,4) |70**
Lentox Lento | 16 | - ( - ) |51(54,0) |51
*%’ay =0,016; P=0,90.
** 42, =0,115; 0,70 <P < 0,80.

E facil constatar na Tabela 14.2 que a distribui¢io familial das proporgdes fenotipicas é
compativel com a hipotese de que o fendtipo acetilador rdpido € dominante em relagdo ao fenotipo
acetilador lento da INH, sendo possivel explicar a distribui¢do encontrada por intermédio de um par
de alelos autossomicos, que poderemos representar pelas letras L e /. O alelo /, quando em
homozigose (//), seria responsavel pela manifestacdo do fenotipo acetilador lento (recessivo) ao
passo que o alelo L seria responsavel pela manifestagdo do fendtipo acetilador rédpido (dominante)
tanto em homozigose (LL) quanto em heterozigose (Ll).

Essa hipotese monogénica ¢, contudo, insuficiente para explicar a existéncia de diferentes
graus de velocidade de acetilagdo da INH, isto €, essa hipotese ndo explica a razao pela qual entre os
acetiladores lentos existem os que acetilam a INH mais lentamente do que outros, do mesmo modo
que entre os acetiladores rdpidos encontramos os que metabolizam esse farmaco mais rapidamente
do que outros. Além disso, a hipotese monogénica ndo fornece elementos para explicar a
continuidade da distribuicao.

E por isso que, em relagdio a caracteres como esse, o par de alelos idealizado para explica-lo
ndo ¢ considerado como o unico fator responsavel por sua determinagdo genética, mas sim como o
fator mais importante. Além da participacdo desses genes, no caso os alelos L,/, que sdo
denominados genes principais, aceitamos que o carater depende da acdo de fatores do ambiente,
bem como de genes pertencentes a outros locos e que fazem parte da constelacdo génica de cada
individuo. No seu conjunto, tais fatores sdo denominados fatores modificadores. Como se v€, em
relacdo a caracteres como a acetilagdo da INH, admitimos que eles sdo, de fato, caracteres
multifatoriais, mas que sua distribuicdo familial comporta uma explicagdo monogénica, desde que se

faca a ressalva de que os alelos envolvidos sdo genes principais.
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Os mesmos procedimentos empregados no estudo da transmissdo hereditaria da velocidade
de acetilagdo da INH foram aplicados, anteriormente, a investigacdo genética do carater reagdo
gustativa a fenil-tio-uréia ou PTC (Das, 1958). Eles permitiram considerar os individuos sensiveis a
PTC como o fendtipo dominante, decorrente de um gene autossdmico principal, que pode ser
denominado T (inicial da palavra inglesa taster = degustador) em homozigose (77) ou heterozigose
(Tt), e os insensiveis a PTC como o fendtipo determinado pelo alelo 7, quando em homozigose ().

A atividade da lactase intestinal avaliada em adultos por intermédio da capacidade de
absor¢ao da lactose € outro carater que tem distribui¢do bimodal, permitindo, por isso, a distin¢ao de
dois fendtipos: persisténcia e deficiéncia da lactase intestinal do adulto. Os estudos familiais desse
importante carater da espécie humana permitiram estabelecer que a persisténcia da lactase intestinal
¢ o fendtipo dominante em relacdo a deficiéncia dessa enzima, podendo sua distribuicao familial ser
explicada, também por um par de alelos autossdmicos principais (Lisker et al., 1975; Sahi et al.,
1973; Sahi e Launiala, 1977; Beiguelman, Seva-Pereira e Sparvoli, 1992).

A exposi¢do feita neste topico nos conduz a aceitar que, toda a vez que nos depararmos com
um carater cuja distribuicdo ¢ bimodal, poderemos incluir, entre as hipoteses explicativas dessa
bimodalidade, aquela que considera a existéncia de um fen6tipo dominante e de outro recessivo.
Contudo, devemos ter sempre em mente que uma distribuicao bimodal também pode ser causada por
uma heterogeneidade de origem ndo-hereditaria, de sorte que o estudo familial ¢ essencial para a
aceitacdo ou rejeicdo da hipdtese genética. De fato, a bimodalidade de uma distribui¢do nos indica
apenas que estamos diante de suas populacdes, mas nada nos informa a respeito da etiologia da
mesma. Assim, por exemplo, em relagdo a estatura, uma amostra que reuna criancas e adultos
mostrard, forgosamente, distribuicdo bimodal, ainda que seja composta por individuos com grande
similaridade genética.

As vezes, a hipotese genética explicativa de uma distribui¢do bimodal pode ser rejeitada
antes mesmo do estudo familial. Para ilustrar essa afirmacao consideremos um exemplo. Ao medir
os niveis sangiiineos de diaminodifenilsulfona (DDS) de 36 hansenianos adultos do sexo masculino,
caucasoéides, com fun¢do renal normal e sem diarréia ou emese, 6 horas apos a ingestdo de 100 mg
desse medicamento, Beiguelman, Pinto Jr., EI-Guindy e Krieger (1974) constataram que esses niveis
mostraram distribuicdo bimodal. Os niveis sangiiineos de DDS ndo mostraram correlagdo com a
idade nem com o peso dos pacientes, ou com o tempo de duracdo da doenca, os anos de
sulfonoterapia ou os niveis de hemoglobina, globulina e albumina. Havia, porém, correlagdo
negativa significativa entre o nivel sangiiineo de DDS e o valor do hematdcrito.

Diante da correlagdao encontrada, fez-se o ajustamento dos niveis de DDS para a média dos
valores do hematocrito, por intermédio de y, =y + (x — X )b, onde y, ¢ o valor ajustado do nivel

sangiiineo de DDS (), x ¢ a média dos valores do hematdcrito (x) e b ¢ o coeficiente de regressao
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dos niveis de DDS sobre os valores do hematdcrito. Com tal ajustamento, a bimodalidade da
distribuicdo dos niveis de DDS desapareceu, isto €, essa distribuicdo passou a ser unimodal.
Portanto, a explicacdo mais plausivel para a bimodalidade observada anteriormente ao ajustamento ¢
a de que ela foi causada pela heterogeneidade da amostra no concernente aos valores do
hematoécrito. Evitou-se, assim, um trabalhoso estudo familial que, evidentemente, seria destinado ao
fracasso.

Para finalizar, ¢ importante acautelar o leitor em relacdo aos resultados familiais a respeito de
caracteres com distribuicdo bimodal. Nem sempre os valores observados mostram ajustamento tao
perfeito aos esperados quanto aqueles apontados na Tabela 14.2. Isso ¢ compreensivel, porque os
individuos com limiar pertencente a antimoda ou proximo a ela estdo mais sujeitos a sofrerem
alteragdo fenotipica em conseqiiéncia da ag¢do de fatores modificadores. Assim, por exemplo, ao
submeter um mesmo grupo de pessoas ao teste de escolha de PTC de Harris e Kalmus (1949) em
duas épocas diferentes, num intervalo de cerca de 15 dias, o autor pdde constatar que, no segundo
teste, certos individuos mudavam de limiar gustativo, pois passavam a reconhecer o gosto amargo da
PTC em solugdes com concentracdo mais baixa (Beiguelman, 1964).

Tal "aprendizado" em degustar PTC pode, portanto, fazer com que alguns individuos
catalogados, inicialmente, como insensiveis passem a ser classificados como sensiveis a PTC. A
nivel populacional a distribuicdo bimodal ¢ pouco afetada por essas alteragcdes, porque sdo poucos os
individuos pertencentes a regido da antimoda. A nivel familial, porém, tais modificagdes tém grande
significado porque elas, inclusive, podem conduzir ao encontro de casais com o fenotipo recessivo

que geraram filhos com o fen6tipo dominante.

QUESTOES E RESPOSTAS

Q 1. As hemacias de 755 casais e seus 1.712 filhos foram classificadas por varios autores (Race e
Sanger,1962) em Lu(a+) e Lu(a-) do sistema Lutheran com o emprego de um anti-soro contendo o
anticorpo anti-Lu®. A distribui¢do dos individuos examinados, segundo esses grupos sangiiineos,
estd apresentada no quadro abaixo, onde os valores entre parénteses indicam as porcentagens. Visto
que as proporgoes de individuos Lu(a+ ) e Lu(a- ) ndo apresentam diferenca sexual significativa,
quer-se saber se os dados desse quadro:

a) permitem concluir que os grupos sangiiineos Lu(a+) e Lu(a-) mostram associacao familial;

b) excluem a hipotese de que a distribuigdo desses grupos sangiiineos ¢ determinada por um
componente genético importante.

c¢) excluem a hipotese de que o grupo sangiiineo Lu(a- ) € recessivo;

d) excluem a hipotese monofatorial para explicar a distribui¢do dos grupos sanguineos Lu(at) e

Lu(a-) nas familias.
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Casais Filhos
Tipo No. | Lu(at) Lu(a-) Total
Lu(at+) x Lu(at) 3 5 1 (16,7) 6
Lu(at) x Lu(a-) 99 132 118(47.,2) 250
Lu(a-) x Lu(a-) 653 - 1456 (100,0) 1456

R 1. Os dados do quadro permitem concluir que os grupos sangiiineos Lu(at) e Lu(a-) mostram

associacao familial e ndo excluem as trés hipdteses propostas.

Q 2. A distribuicdo de 220 casais e seus 762 filhos segundo a reacdo tardia a inoculagdo
intradérmica de lepromina (reagdo de Mitsuda) foi a apresentada no quadro abaixo (Beiguelman,
1962), onde os valores entre parénteses indicam as porcentagens. Visto que as respostas positiva e
negativa a lepromina ndo mostraram diferencga sexual significativa, quer-se saber se os dados desse
quadro:

a) permitem concluir que a reagao de Mitsuda ¢ um carater familial;

b) excluem a hipotese de que a distribuicdo da reagdo de Mitsuda nas familias ¢ determinada por um
componente genético importante;

c) excluem a hipdtese de que a reagdo negativa ao teste de Mitsuda ¢ recessiva;

d) excluem a hipdtese monofatorial para explicar a distribui¢do da reagdo de Mitsuda nas familias.

Casais Filhos
Tipo No. |Positivo| Negativo Total
Positivo x Positivo | 120 279 106 (27,5) 385
Positivo x Negativo | 74 157 129 (45,1) 286
Negativo x Negativo | 26 28 63 (69,2) 91

R 2. Os dados do quadro permitem concluir que a reacdo de Mitsuda ¢ um carater familial e nao
excluem a hipodtese de que essa reacao depende de um componente genético importante, sendo a
reagdo negativa de Mitsuda recessiva. Eles ndo favorecem a hipdtese monofatorial para explicar a
distribuicdo familial da reacdo de Mitsuda porque a proporcao de individuos Mitsuda-positivo entre

os filhos de casais Mitsuda-negativo foi alta (30,8%), quando deveria ser nula.

Q 3. Um homem do grupo sangiiineo O casou-se com uma mulher do grupo sangiiineo B, cujo pai ¢
do grupo sangiiineo O. Qual a probabilidade de uma crianca gerada por esse casal ser do grupo
sanguineo A? B? AB? O?

R 3. Probabilidade zero de ser A, 50% de ser B, zero de ser AB e 50% de ser O.

Q 4. Um homem do grupo sangiiineo O casou-se com uma mulher do grupo sangiiineo A, cujos pais
sdo do grupo sangiiineo AB. Qual a probabilidade de uma crianga gerada por esse casal ser do grupo

sangliineo A? B? AB? O?
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R 4. A probabilidade de a crianca ser do grupo A ¢ 100% .

Q 5. Um homem ¢ do grupo sangiiineo A e sua mulher ¢ do grupo sangiiineo AB. A paternidade
desse homem sera excluida se seu filho for do grupo sangiiineo A? B? AB? O?
R 5. Somente o grupo sangiiineo O permitird a exclusdo da paternidade e também da maternidade

(troca de crianga no bergario ou simulagdo de maternidade).

Q 6. Entre os filhos de casais constituidos por um cénjuge dos grupos sangiiineos AB do sistema
ABO e N do sistema MN, e o outro conjuge dos grupos sangiiineos AB do sistema ABO ¢ MN do
sistema MN , quais as propor¢des esperadas de individuos dos grupos sangiiineos abaixo:

AM ABM BM
AN ABN BN
AMN ABMN BMN

R 6.
AM= - ABM = - BM= -
AN= 0,125 ABN=0,25 BN =0,125
AMN=0,125 ABMN=0,25 BMN=0,125
Q 7. Uma crianca com anemia falciforme necessita de transfusao de sangue. O pai e a mae dessa
crianga ofereceram-se prontamente como doadores. Essa oferta deve ser aceita? Por qué?
R 7. Nao, porque os genitores de uma crianca com anemia falciforme sdo, obrigatoriamente,

heterozigotos (A4S), possuindo, por isso, em seu sangue uma propor¢ao variavel de hemoglobina S.

Q 8. Nenhum banco de sangue de paises escandinavos faz a investigacao rotineira de hemoglobina S
no sangue de seus doadores. Essa conduta dos hemoterapeutas escandinavos esta certa? Ela deve ser
estendida aos bancos de sangue brasileiros?

R 8. A conduta dos hemoterapeutas escandinavos estd certa, mas nao deve ser estendida ao Brasil,

porque na populagdo brasileira a propor¢do de pessoas com trago siclémico ¢ alta.

Q 9. Vocé acha que durante o recrutamento militar, na admissao as Escolas de Educagao Fisica e na
selecdo de atletas no Brasil dever-se-ia fazer a investigagdo da hemoglobina S como teste de rotina?

R 9. Sim, porque os individuos com hemoglobina S estdo sob risco alto de crise hemolitica e de
infarto de varios oOrgdos (rins, bago, pulmdes, ossos) por bloqueio de aglomerados de células
falciformes nos vasos sangiiineos, em conseqiiéncia de hipoxemia e acidose apds esforco fisico

prolongado.

Q 10. Vocé acha que se deve fazer a pesquisa de hemoglobina S em pacientes negroides ou com

eventuais ancestrais negroides que precisam ser submetidos a anestesia geral?
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R 10. Sim, porque nos individuos com hemoglobina S, cuja freqiiéncia ¢ alta entre os negroides, a
depressdo respiratéria que acompanha a anestesia geral aumenta os riscos apontados na resposta

anterior.

Q 11. A investigagdo da hemoglobina S deve ser restrita a brasileiros com cor de pele escura?
R 11. Nao, porque ¢ possivel o encontro de individuos com cor de pele branca que apresentam
hemoglobina S, seja porque tém ancestrais negréides, seja porque sao imigrantes ou descendentes de

imigrantes oriundos de paises da Bacia Mediterranea.

Q 12. Sabendo-se que cerca de 8% dos homens negroides e 3% dos homens caucasoides apresentam
deficiéncia de G-6PD, qual a freqiiéncia esperada de casos de sindrome de Turner negroides e
caucasodides de nossa populacdao que manifestam deficiéncia dessa enzima?

R 12. Entre as pacientes negroides 8%. Entre as caucasoides 3%.

Q 13. Uma paciente com a sindrome de Turner e cariotipo 45,X tem grupo sangiliineo Xg(a+), visao
normal de cores e hemacias com deficiéncia de G-6PD. Seu pai e sua made tém grupo sangiiineo
Xg(at), visao de cores normal e nao apresentam deficiéncia de G-6PD. Qual a origem do
cromossomo X dessa paciente?

R 13. O cromossomo X da paciente deve ter origem materna, sendo a mae heterozigota do gene que
determina a deficiéncia de G-6PD. Se o cromossomo X da paciente tivesse origem paterna, ela nao

apresentaria deficiéncia de G-6PD.

Q 14. Um paciente com a sindrome de Klinefelter e caridtipo 47,XXY tem grupo sangiiineo Xg(a-),
visdo de cores normal e G-6PD com atividade normal. Seu pai e sua mae tém grupo sangiiineo
Xg(a-) e G-6PD com atividade normal. Quanto a visdo de cores, apenas a mae do paciente ¢
daltonica (deuterandmala). Visto que a maioria dos casos de sindrome de Klinefelter ndo se origina
de aberragdes cromossomicas pds-zigdticas, qual a hipotese mais plausivel para explicar o caridtipo
anormal desse paciente?

R 14. A hipotese mais plausivel ¢ a de que o zigoto que deu origem ao paciente foi formado por um

espermatozdide com cromossomos sexuais XY e por um 6vulo com um tnico cromossomo X.

Q 15. Os dados da questao anterior permitem estabelecer o momento da espermatogénese em que se
deu a falta de disjun¢@o dos cromossomos sexuais?

R 15. Sim. Primeira divisdo meidtica da espermatogénese.

Q 16. Um individuo com a sindrome de Klinefelter e caridtipo 47,XXY ¢ daltonico como seu pai

(protandmalo). A sua mae tem visdo de cores normal. A falta de disjun¢do dos cromossomos sexuais
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ocorreu durante a espermatogénese paterna ou a ovogénese materna? Durante a primeira ou a
segunda divisdo meidtica?
R 16. Durante a espermatogénese paterna, na primeira divisdo meidtica, ou durante a ovogénese

materna, na segunda divisao meiotica.

Q 17. Nenhum banco de sangue de paises escandinavos faz a investigacao rotineira de G-6PD no
sangue de seus doadores. A esmagadora maioria dos bancos de sangue brasileiros também nao faz
essa investigagdo. Os hemoterapeutas escandinavos estao certos? E os brasileiros? Por qué?

R 17. Os hemoterapeutas escandinavos estdo certos. O mesmo nao pode ser dito dos brasileiros,

porque a freqiiéncia de deficiéncia de G-6PD ¢ alta em nossas populacdes.

Q 18. O avo paterno de um individuo ¢ do grupo sangiiineo AB, enquanto seus outros avés sdo do
grupo O. Qual a probabilidade de esse individuo ser do grupo sangiiineo: a) A? b) B? ¢) AB? d) O?
R 18. 2)25%; b) 25%; c) nula; d) 50%.

Q 19. Um casal constituido por marido do grupo sangiiineo AB e mulher do grupo sangiiineo O tem
dois filhos. Qual a probabilidade de esses dois filhos serem:

a) Ambos do grupo A?

b) Ambos do grupo B?

c) Ambos do grupo O?

d) Um do grupo A e outro do grupo B?

e) O primeiro do grupo A e o segundo do grupo B?

f) O primeiro do grupo A?

g) O primeiro do grupo B e o segundo do grupo A?

h) O primeiro do grupo B?

R 19. a) 25%; b) 25%; c) nula; d) 50%; e) 25%; f) 50%; g) 25%; h) 50%.

Q 20. Um homem ¢ heterozigoto de 6 genes pertencentes a cromossomos distintos, isto €, a
diferentes grupos de ligacdo (gendtipo 4aBbCcDdEeFf). Quantos tipos de espermatozdides pode
formar esse homem em relagdo aos 6 pares de alelos em discussao?

R 20. 2°= 64.

Q 21. Se na questdo anterior os 6 pares de genes mencionados pertencessem a 3 grupos de ligagao,
sendo 2 de cada grupo, quantos tipos diferentes de gametas poderiam ser produzidos por esse
homem em relacao aos 6 pares de alelos, admitindo: a) a inexisténcia de permuta entre os locos
ligados? h) a existéncia de permuta entre os locos ligados?

R 21.a)2°=8;b) 2° = 64.
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Q 22. Um homem herdou de sua mae os genes autossémicos 4, B, C, D, E pertencentes a diferentes
grupos de ligacdao. De seu pai herdou os alelos a, b, ¢, d, e. Nas combinagdes génicas seguintes
assinale aquelas que nao podem estar presentes nos espermatozoides do homem em discussao:
ABCDE, abcde, AbcDd, aBCde, aBCDd, abcdE, aBdEe, AbCdE.

R 22. AbcDd; aBCDd, aBdEe.

Q 23. Em uma populagdo a freqiiéncia de homozigotos DD ¢ 49%, de heterozigotos Dd ¢ 42% e de
homozigotos dd ¢ 9%. Os alelos D,d sdo autossomicos e se referem a presenga de antigeno D do
sistema Rh (gendtipos DD ou Dd) ou a auséncia desse antigeno (genétipo dd). Nessa populacao,
qual a freqiiéncia esperada de casais: a) Rh+ x Rh+; b) Rh- x Rh-; ¢) Rh+ x Rh-; d) Marido Rh+ x
Mulher Rh-; e) Marido Rh- x Mulher Rh+.

R 23. a) 82,8%; b) 0,81%; c) 16,38%; d) 8,19%; e) 8,19%.

Q 24. Se soubéssemos que as freqiiéncias de individuos DD, Dd e dd da questdo anterior haviam
sido estimadas a partir de uma amostra de homens, as freqiiéncias esperadas dos casais seriam a
metade, as mesmas ou um quarto das calculadas acima?

R 24. Seriam as mesmas da questdo anterior, porque os alelos D,d sdo autossdomicos € as proporgoes

de individuos DD, Dd e dd foram dadas em porcentagem.

Q 25. As hemacias de uma mulher sio ARh+ ¢ 0 mesmo acontece com as hemacias de seu marido.
Sabendo-se que as hemacias do pai da mulher ¢ da mde do marido sdo ORh-, pergunta-se qual a
probabilidade de esse casal gerar uma crianga com hemadcias: a) ARh+? b) ARh-? ¢) ORh+?
d) ORh-?

R 25. a) 56,25%; b) 18,75%; c) 18,75%; d) 6,25%.

Q 26. Se os genes do sistema ABO estivessem ligados aos do sistema Rh (D,d) quais as proporgdes
fenotipicas esperadas na prole de casais como os da questao anterior, admitindo:

a) auséncia de permuta?

b) que 20% dos gametas apresentassem permuta?

R 26. a) 75% de ARh+ e 25% de ORh-.

b) 66% de ARh+, 9% de ARh-, 9% de ORh+ e 16% de ORh-.

Q 27. Um homem do grupo sangiiineo AB, casado com uma mulher do mesmo grupo que ele, gera
um filho que nao ¢ do grupo sangiiineo A. Qual a probabilidade de esse filho ser do grupo

sangiiineo: a) B? b) AB?

60



R 27. Um casal AB x AB pode gerar filhos dos grupos A, AB ou B com probabilidades %, %e %,
respectivamente. Considerando, porém, que sabemos que o filho gerado pelo casal AB x AB ndo é

do grupo A (probabilidade condicional), concluimos:

1 1
a) P (B | ndo-A) = Ja_1 b)P(AB|nao-A)=ﬁ=3

y 3 y 3

4 4

Q 28. Sabemos que os grupos sangiiineos M, MN e N sdo explicados como decorrentes de um par
de alelos autossdmicos M,N. Do mesmo modo, os grupos sangiiineos S, Ss e s sdo explicados como
conseqiiéncia de um par de alelos autossomicos S,s. As mulheres Ns (genotipo NNss) casadas com
homens MNSs (genétipo MNSs) que sdo filhos de casais MS x Ns (MMSS x NNss) geram
individuos MNSs e Ns na razdo 1: 1. Como interpretar esse resultado?

R 28. Que existe ligagdo, sendo o genotipo dos maridos MS/Ns.

Q 29. Dentre os 120 filhos de casais MN x MN 24 eram do grupo M, 68 do grupo MN e 28 do
grupo N. Essas proporg¢des diferem significativamente de 1: 2: 1?

R 29. Nao, porque xz(z) =2,400; 0,30 <P <0,50.

Q 30. Dentre 80 filhos de casais formados por maridos cujas hemdcias sdo AXg(a-) e mulheres cujas
hemacias sao AXg(a+) verificou-se a distribui¢do abaixo:

Sexo AXg(at) AXg(a-) OXg(at) OXg(a-) Total

Masculino 13 15 5 4 37
Feminino 14 17 7 5 43
Total 27 32 12 9 80

Sabendo-se que as maes desses 80 individuos eram duplamente heterozigotas (gendtipo
AOXg"Xg) e que os pais eram heterozigotos em relagdo ao grupo sangiiineo A (gendtipo A0XgY)
pergunta-se:

a) A distribuicao dos filhos do sexo masculino segundo os grupos sangiiineos estudados esta de
acordo com o que se esperava teoricamente?

b) A distribui¢do das filhas segundo os grupos sangiiineos estudados esta de acordo com o que se
esperava teoricamente?

¢) Os dados mostram heterogeneidade?

R 30 a) Sim, porque 3’3 = 0,258; 0,95 <P < 0,98.

b) Sim, porque x*3 = 0,828; 0,80 < P < 0,90.

c¢) Nao, porque o qui-quadrado total da amostra ¢ X2(3) =0,933; 0,80 < P < 0,90, o que permite

calcular o qui-quadrado para testar heterogeneidade do seguinte modo:
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sz = 1,086; X graus de liberdade = 6; 0,98 <P < 0,99
y” total = 0,933: graus de liberdade=3; 0,80 <P < 0,90
szeter. =0,153; graus de liberdade = 3; 0,98 <P <0,98.
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