CAPITULO 2. 0 DIAGNOSTICO DA ZIGOSIDADE

EMPREGO DE CARACTERES MONOGENICOS

A atribuicdo de monozigosidade ou de dizigosidade aos gémeos pode ser feita por
intermédio da investigacdo da concordancia dos gémeos em relagdo a marcadores
genéticos, os quais podem ser polimorfismos de DNA, como os genes de locos de mini-
satélites, também conhecidos pelasigla STR (do inglés, short tandem repeat), usados mais
modernamente, e(ou) polimorfismos genéticos classicos como 0s grupos sanglineos
eritrocitérios, os grupos do sistema HLA, as haptoglobinas, os grupos Gm etc. Quaisquer
gue sejam os marcadores, 0 método utilizado parainvestigar a zigosidade dos gémeos tem,
como principio bésico, que essainvestigacdo somente € necessariaem pares de gémeos do
mMesmo Sexo, ja que os discordantes quanto ao sexo sdo, regrageral, dizigoticos (DZ), pois,
como j& vimos no capitulo anterior, sd0 rarissimos 0s gémeos monozigoticos (MZ)
compostos por um elemento do sexo masculino e outro do sexo feminino.

O método utilizado para a investigagdo da zigosidade é probabilistico e tem por
objetivo cacular a probabilidade de um par de gémeos, ainda que DZ, ser concordante em
relacdo a uma série de caracteres. Se essa probabilidade for muito pequena, o que
equivadera a uma grande probabilidade de monozigose, rejeitar-se-a4 a hipoétese de
dizigosidade em favor da de monozigosidade. Nesse método, a primeira situacéo a ser
levada em conta diz respeito a freqiiéncia com que os pares DZ e os MZ ocorrem entre 0s
gémeos da populacdo da qua se originam, pois essas freqiéncias sdo tomadas como
estimativas da probabilidade de ocorréncia desses pares. Assim, se a investigacdo da
zigosidade for feita em um lugar onde a propor¢céo de DZ e de MZ entre 0s gémeos €,
respectivamente, 55% e 45%, admitiremos que um par de gémeos concordantes quanto ao
sexo tem probabilidade igual a 55% de ser um par DZ e que a probabilidade de esse par ser
MZ é 45%. Se a investigacdo da zigosidade for feita em uma localidade onde 70% dos
gémeos sdo DZ e 30% séo MZ é claro que admitiremos a priori que um par de gémeos do

mesmo sexo tem probabilidade igual a 70% de ser DZ.
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A segunda situacdo que é levada em conta nesse método € a probabilidade de
concordancia do par de gémeos DZ quanto ao sexo. Se aceitarmos que a probabilidade de
nascer um individuo do sexo masculino €&, praticamente, a mesma de nascer um do sexo
feminino, tem-se que a probabilidade de um par de gémeos DZ ser do mesmo sexo éigua a
0,5 ou 50 %. Em relacéo aos pares MZ, essa probabilidade &, evidentemente, sempre 1 ou
100 %, pois aceitamos que, com certeza, 0s pares MZ sdo concordantes quanto ao sexo.

Quando os polimorfismos genéticos utilizados para a comparacdo dos gémeos sdo
0s marcadores genéticos classicos, devemos considerar quatro situagfes diferentes
(Beiguelman, 1971,), conforme se conheca:

a) 0 gendtipo dos gémeos e o de seus pais,

b) o gendtipo dos pais, mas ndo o dos gémeos,

c) somente o fendtipo dos gémeos e 0 de seus pais;

d) somente aconstitui¢&o genotipicaou fenotipica dos gémeos;
mas, quando se trabalha com mini-satélites, temos que levar em contaapenasaprimeirae a
Ultima dessas situacOes (a e d), porque, a investigacdo do DNA sempre permite a

determinagdo do gendtipo dos individuos examinados.

a) O genadtipo dos gémeos e de seus pais € conhecido

Quando se conhece a constituicdo genotipica dos gémeos e a de seus pais, 0
diagnéstico da zigosidade é muito simples. Para exemplificar, consideremos, inicialmente,
os resultados da investigagdo dos alelos pertencentes a oito locos STR de um casa
caucasoide e de suas filhas gémeas (Tabela 1.2) e admitamos que, na populacdo de origem
desse casdl, afrequiénciade pares DZ entre os nascimentos gemel ares é estimada em 55%.

Os dados da Tabela 1.2 permitem concluir que uma crianca gerada pelo casal em
estudo tem probabilidade igua a 50% de ser 9-10 no loco F13B, 50% de ser 5-5 no loco
CD4, 25% de ser 11-14 no loco PLA2A1, 25% de ser 10-12 no loco CSF1PO, 25% de ser
6-9 no loco THO1, 50% de ser 8-11 no loco TPOX, 25% de ser 6-18 no loco VWA e 25%
de ser 11-11 no loco LPL. Como consequiéncia, pode-se concluir que, dado que o genétipo
de umafilhade um casa como o daTabela 1.2 €9-10 no loco F13B, aprobabilidade de sua

gémea ter 0 mesmo genotipo, apesar de ser DZ, é 50%. De fato, por se tratar de
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050
andlogo, chegamos a conclusdo que dado gue o gendtipo de umafilhade um casal como o
da Tabela 1.2 é 11-14 no loco PLA2A1, a probabilidade de sua gémea DZ ter o mesmo
genotipo é 25% porque P(11-14. 11-14 | 11-14) = %: 0,25, e assim por diante.

probabilidade condicional, tem-se P(9-10. 9-10 | 9-10) = = 0,50. De modo

Tabela 1.2 Resultados dainvestigacdo dos aelos presentes em oito locos STR de
um casal e de suas filhas gémeas.

Loco Pai M& Gémeas
F13B 8-9 10-10 9-10
CD4 5-5 5-10 55
PLA2A1 14-15 11-15 11-14
CSF1PO 11-12 10-11 10-12
THO1 6-7 7-9 6-9
TPOX 8-8 9-11 8-11
VWA 16-17 17-18 16-18
LPL 11-13 10-11 11-11

Com base no exposto, podemos, pois, estimar que a probabilidade conjunta de as
gémeas da Tabela 1.2, mesmo que DZ (probabilidade de 55 %, isto €, P = 0,55), serem
concordantes quanto ao sexo (P = 0,50) e quanto aos gendtipos 9-10 do loco F13B
(P=0,50), 5-5 do loco CD4 (P = 0,50), 11-14 do loco PLA2A1 (P = 0,25), 10-12 do loco
CSF1PO (P=0,25), 6-9 doloco THOL (P =0,25), 8-11 do loco TPOX (P = 0,50), 16-18 do
loco VWA (P = 0,25) e 11-11 do loco LPL (P = 0,25) € o produto de todas essas
probabilidades, o que da, como resultado, P = 0,0000336. Por outro lado, estimando-se que
aprobabilidade de ocorrénciade um par MZ entre os gémeos dessa populagcéo € 45% e que,
por principio, se aceita que os pares MZ tém 0 mesmo sexo e sdo concordantes em relacéo
a todos os marcadores genéticos estudados, teremos que a probabilidade conjunta de as
gémeas da Tabela 1.2, em sendo MZ (P = 0,45), serem concordantes quanto ao sexo e aos

gendtipos andlisados (P = 1) €, pois, igual a 0,45. Tais estimativas permitem, agora,
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calcular a probabilidade de as gémeas em questdo serem DZ em 0,007% e a de elas serem
MZ em 99,993% porque:

P(DZz) = 00000336 _ 0,00007
0,45+ 0,0000336

P(MZ) = 045
0,45+ 0,0000336

=0,99993 ou P(MZ) = 1- 0,00007 = 0,99993

Diante dessa altissima probabilidade de monozigosidade, concluimos,
evidentemente, pela aceitacdo da hipotese de que as gémeas sdo MZ.

Consideremos, agora, que, em vez da investigacdo dos alelos dos locos STR, o
casal e suas filhas gémeas, bem como duas outras filhas do mesmo casal, nascidas de partos
sucessivos, tivessem sido estudadas quanto aos grupos sanguiineos dos sistemas ABO,
MNSs, P, Rh, Kell, Duffy, Kidd e Xg, obtendo-se os resultados apresentados na Tabela 2.2.
Gragas as filhas do grupo O (gendtipo OO), P, (gendtipo P.P,) e Xg(a) (gendtipo XgXg),
tais resultados permitem inferir que o casal tem constituicdo genotipica AO no sistema
ABO e P;P, no sistema P, e que a mée tem gendtipo Xg*Xg no sistema Xg,

Os dados da Tabela 2.2 também permitem constatar, facilmente, que uma crianca
gerada pelo casa em estudo tem probabilidade igua a25% de ser OO, 25% de ser MSMs,
25% de ser PaP,, 25% de ser CDe/cDE, 50% de ser Kk, 50% de ser Fy?Fy”, 50% de ser

Ik e, quando do sexo feminino, 50% de ser XgXg.

Tabela 2.2 Constituicdo genotipica quanto aos grupos sanglineos de véarios
sistemas, de umafamiliaque inclui um par de gémess.

Sistema Pai Mae Gémeas Filha Filha
ABO AO AO 00 00 A
MNSs MSNS Ms/Ns MS/Ms MSMs Ms/NS
= P,P, PP, P,P, P, P,P,
Rh CDelcde CDe/cDE CDe/cDE CDe/CDe CDe/CDe
Kell Kk Kk Kk kk Kk
Duffy Fyy” Fy?Fy” Fy*Fy” Fy*Fy” Fy"y”
Kidd JKPIKP JK Ik JKPIKP Jk3K®
Xg XgY Xg*Xg XgXg Xg®Xg XgXg

Pode-se, agora, empregar 0 mesmo raciocinio utilizado em relagcdo aos dados da
Tabela 1.2, para estimar a probabilidade conjunta de as gémeas da Tabela 2.2 serem DZ

(probabilidade de 55 %, isto &, P = 0,55) e, mesmo assim, serem concordantes quanto ao
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sexo (P = 0,50) e quanto aos gendtipos OO (P = 0,25), MSMs (P = 0,25), PP,
(P=0,25), CDe/cDE (P = 0,25), Kk (P = 0,50), Fy*Fy® (P = 0,50), JKXJK® (P = 0,50) e XgXg
(P =0,50). Desse modo, obtém-se 0,000067, que € o produto de todas essas probabilidades.
Por outro lado, estimando-se que a probabilidade de ocorréncia de um par MZ entre 0s
gémeos dessa populacdo € 45% e que, por principio, se aceita que os pares MZ tém o
mesmo sexo e sdo concordantes em relacéo a todos os marcadores genéticos estudados,
teremos que a probabilidade conjuntade as gémeas da Tabela2.2, em sendo MZ (P = 0,45),
serem concordantes quanto ao sexo e aos genotipos analisados (P = 1) éigua a0,45. Tais
estimativas permitem, agora, calcular a probabilidade de as gémeas em questdo serem DZ

em 0,01%, a qual é uma probabilidade muito baixa diante da probabilidade de elas serem

MZ (99,9%) porque:
P(DZz) = 0000067 _ 0,0001
0,45+ 0,000067
0,45
P(MZ) = =0,9999 ou P(MZ) = 1- 0,0001 = 0,9999
0,45+ 0,000067

Como se vé, quando se conhece 0 genotipo dos genitores e dos gémeos, 0s sistemas
genéticos classicos também permitem o diagnostico da zigosidade com a mesma precisao
gue os polimorfismos de DNA. Os locos dos mini-satélites tém, entretanto, a vantagem de
fornecer sempre o gendtipo dos individuos examinados, isto €, a vantagem de seus aelos
serem sempre codominantes, 0 que nem sempre ocorre com 0s polimorfismos genéticos
classicos. Além disso, os mini-satélites tém maior probabilidade de serem informativos
para o diagnoéstico da zigosidade do que os polimorfismos genético cléssicos, porque a
probabilidade de heterozigose nos locos STR € sempre ata, variando entre 70% a 80% em
gua quer populacéo.

De fato, a homozigose de ambos 0s genitores € um entrave ao diagnéstico da
zigosidade. Assim, se tanto 0 pa quanto a mde dos gémeos forem, por exemplo,
homozigotos OO ou MS/MS ou P,P,, esta claro que os gémeos e quaisquer outros filhos
desse casa terdo, com certeza, essa mesma constituicdo genotipica. Tais genotipos néo
serdo, pois, informativos, para o diagnéstico dazigosidade. Do mesmo modo, se tanto o pai

guanto améae dos gémeos forem, por exemplo, 5-5noloco CD4 ou 11-11 noloco PLA2A1
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ou 12-12 no loco CSF1PO, é evidente que, também esses locos, ndo serdo informativos
paraconcluir afavor ou contra a hipotese de dizigosidade.

Quando um pesquisador interessado no diagnodstico da zigosidade de gémeosttiver
limitagbes quanto ao numero de locos STR a serem investigados, ele podera valer-se do
recurso alternativo de combinar os resultados alcangados com o estudo de DNA com os
obtidos com polimorfismos genéticos classicos.

Uma observagéo que parece pertinente diz respeito a probabilidade inicial que é
levada em conta no calculo da zigosidade. Alguns autores preferem seguir a orientacdo de
Maynard-Smith e Penrose (1955) que, em vez de considerar as propor¢des de DZ e MZ
entre 0s gémeos como as estimativas das probabilidades de ocorréncia desses tipos de
gémeos, usaram arelacdo entre essas proporgdes. Assim, se numa populacéo as estimativas
forem 55% de DZ e 45% de MZ, a relacdo a favor dos DZ serd 1,222:1 porque

—g :)g =1222. Seasestimativas das proporgdes de DZ e MZ forem, respectivamente, 70% e

30%, arelagcdo afavor dos DZ serg, evidentemente, 2,333:1 porque % =2333.

Quando essa orientacdo € seguida, o resultado final € exatamente 0 mesmo, mas as
férmulas utilizadas para obter as probabilidades de dizigosidade e de monozigosidade séo
diferentes. Para exemplificar, tomemaos, inicialmente, os dados da Tabela 1.2, arespeito de
gémeos que pertencem a uma populacdo naqual as proporcoes de DZ e MZ entre eles séo,
respectivamente, 55% e 45%. Se seguissemos 0 que preconizaram Maynard-Smith e
Penrose (1955), a probabilidade conjunta que calculariamos para um par DZ concordante
em relagdo ao sexo e atodos os caracteres estudados seria:

1,222 x0,5x%0,5% 0,5 x 0,25 x 0,25 x 0,25 x 0,50 x 0,25 x 0,25 = 0,000746
enquanto que para um par MZ a probabilidade conjunta seria igua a 1. 1sso permitiria
calcular a probabilidade de dizigose em 0,007% e a de monozigose em 99,993% porque:

p(Dz) = 20078 _ (50007 € PMZ) = — = = 099993
1+0,0000746 1+0,0000746

Em relacdo aos gémeos cujos dados estdo expressos na Tabela 2.2 teriamos a
seguinte probabilidade conjunta paraum par DZ :
1,222 x 0,50 x 0,25 x 0,25 x 0,25 x 0,25 x 0,50 x 0,50 x 0,50 x 0,50 = 0,000149
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0 que permitiria obter P(DZ) = 0,01% e P(MZ) = 99,99%, como anteriormente, porque:

ppz) =200 _ 0016 PMZ) = — 1 —09999
1+0,000149 1+0,000149

b) O gendtipo dos pais é conhecido, mas ndo o dos gémeos.

Quando, mesmo conhecendo a constituicdo genotipica dos genitores, somente se
consegue o fendtipo dos gémeos, a estimativa da probabilidade de monozigosidade
diminui, em relagdo a obtida levando em conta a constitui¢&o genotipica dos pais e filhos
(Beiguelman, 1971,). Reamente, se nos dados da Tabela 2.2 0s grupos sangliineos das
gémeas fosse A e Pi, em vez de O e P,, sua constituicdo genotipica ndo poderia ser
determinada em relacdo a esses dois fenotipos.

Tendo em mente que uma crianga gerada por um casal como o da Tabela 2.2 tem
probabilidade igual a 75% de ser do grupo A (25% de ser AA e 50% de ser AO) e, do
mesmo modo, 75% de ser do grupo P: (25% de ser P1P1 e 50% de ser PiP,), pode-se
aceitar que a probabilidade conjunta de um par de gémeas filhas de um casal como o da
Tabela 2.2 ser DZ e, apesar disso, ser concordante quanto ao sexo e aos gendtipos e
fenétipos estudados (A, MS/Ms, P1, CDe/cDE, Kk, Fy*Fy®, JK3JK® e XgXg) passaria a ser
0,55%0,5x0,75x0,25%0,75x0,25x0,5x0,5x0,5x0,5 = 0,000604. Em consegliéncia, a
probabilidade de essas gémeas serem DZ seria estimada em 0,13 % e a de serem MZ em
99,87 %, pois:

0,00604

P(DZ) =
(bz) 0,45+ 0,000604

=0,0013

P(MZ) =1-0,0013 = 0,9987 ou

0,45
0,45+ 0,000604

P(MZ) = = 0,9987

¢) Somente se conhece o fendtipo dos pais e dos gémeos
Quando se conhece somente o fenotipo dos pais e dos gémeos, a estimativa da
probabilidade de monozigosidade € menor do que a do item precedente. Assim, por

exemplo, se 0 casal daTabela2.2 ndo tivesse gerado outras filhas, além das gémeas, e se 0s
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grupos sanguineos dessas gémeas fossem A e P, ndo teriamos como saber se 0 gendtipo do
casal € AA ou AO, ou se ele é P1P; ou P1P,. Deveriamos, pois, considerar que o casa
poderia ser AA x AA, AA x AO ou AO x AO e, de modo andlogo, P1P1xP1 P1, P1P1x P1P,
ou P1P>xP;1P..

Designando por p er as freqliéncias dos genes A e O do sistema ABO, tem-se que,
na populacédo em equilibrio de Hardy e Weinberg, os individuos AA s&o encontrados com
frequiéncia p® e os individuos AO com fregiiéncia 2pr. Desse modo, a freqiiénciados casais
AA x AA serd p*, ados casais AOXAO serd 4p°r?e ados casais AAx AO sera4p’r pois, neste
ultimo caso, temos que somar afreqliéncia dos casais em que o marido é AA e aesposa AO
(2p%) com a dagueles em que o marido é AO e a mulher é AA (2p°r). Sabendo que na
populacdo caucasodide do Estado de S&o Paulo as estimativas das freqliéncias dos genes A,
B e O do sistema ABO so, respectivamente, p = 0,242, g = 0,069 er = 0,689 (Beiguelman,
1983), podemos estimar que a frequiéncia populacional dos casais em aprecoé:

AA xAA =0,0034
AAxAQO = 0,0391
AOXAO = 0,1112

Total = 0,1537

Muitos autores seguem a recomendacdo de Maynard-Smith e Pensrose (1955) e

usam essas estimativas para calcular a proporcéo de cada um desses trés tipos de casais
entre os casais A x A, operando como abaixo:

AA xAA=0,0034 + 0,1537 = 0,0221

AAxAO = 0,0391 + 0,1537 = 0,2544

AOXAO =0,1112 + 0,1537 = 0,7235

Em seguida, levando em conta que os casais AA x AA e os casais AAx AO podem

gerar somente filhos do grupo sangtiineo A (probabilidade igua a 1) e os casais AOXAO
tém probabilidade %2 ou 75% de gerar um filho do grupo A, estimam as probabilidades de
cada um desses casais gerar um filho do grupo sangiiineo A e de gerar dois filhos com esse
mesmo grupo como abaixo:
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Casal Umfilho A Doisfilhos A

AA xAA  1x0,0221= 0,0221 0,0221
AAXAO  1x0,2544= 0,2544 0,2544
AOXAO  0,75x0,7235=0,5426 (0,75)*x 0,7235 = 0,4070

Total 0,8191 0,6835

Com base nesses totais calculam a probabilidade de um par de gémeos DZ gerados
por um casal do grupo sangtiineo A (A x A) ser concordante quanto aesse grupo, dado que

um desses gémeos € A em 83,4 % porque P(A.A|A) = %f;—l) =0,834.

As operacoes preconizadas por Maynard-Smith e Penrose (1955) com afindidade
de calcular a proporcdo desses casals €, entretanto, desnecessaria, porque chegamos
exatamente a0 mesmo resultado fina quando essas operacdes ndo sdo feitas. De fato,
empregando as frequéncias dos casais AXA segundo 0 gendétipo calculamos as

probabilidades de esses casais gerarem um filho e dois filhos do grupo A como abaixo e,

igualmente, chegamos a conclusio de que P(AAA) = 834% porque
P(A.AA) = 010505 _ 0,834.
01259
Casal Umfilho A Doisfilhos A
AAxAA  1x0,0034= 0,0034 0,0034
AAXAO 1x0,0391= 0,0391 0,0391
AOXAO  0,75x0,1112 = 0,0834 (0,75)*x 0,1112 = 0,06255
Total 0,1259 0,10505

Aplicando 0 mesmo raciocinio aos grupos sanglineos do sistema P e aceitando para
as populagdes caucasdides do Estado de S&o Paulo as frequiéncias estimadas para 0s genes
P, e P, nas populacbes européias (Race e Sanger, 1975), isto é p = 0,54 e q = 0,46,
podemos estimar que a frequéncia populacional dos casais P; x P1, segundo seu genotipo

como abaixo:

Casal Fregliéncia
PP, xPP; p°  =0,0850
PP, xPiP,  4p°q =0,2897
PP, xPiP,  4p°g°=0,2468
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Visto que os casais P,P; x PiP; e PP, x P1P, podem gerar somente filhos do
grupo sanguineo P1, enquanto que os casais P1P, xP1P, tém 75% de probabilidade de gerar
um filho Py, pode-se, com base nos dados do quadro abaixo, cal cular a probabilidade de um
par de gémeos DZ gerado por um casa Py x P; ser concordante quanto ao grupo sangliineo

05135

P1, dado que um desses gémeos é P; em 91,7% porque P(P1.P1|P1) = 05598 =0,917.
Casa Um filho P, Doisfilhos P,
P:P1 xP,P1 1 x0,0850 =0,0850 0,0850
P:P1 xPP, 1 x0,2897 =0,2897 0,2897
PP, xP,P, 0,75%0,1851=0,1851 (0,75)°x0,1851 = 0,1388
TOTAL 0,5598 0,5135

Uma solucdo mais gerd para estimar a probabilidade de as gémeas de nosso
exemplo serem DZ e concordantes quanto ao grupo sanguiineo A, dado que uma delastem
esse grupo sanguineo, foi apresentada ha algum tempo pelo autor e parte do principio de
gue a probabilidade de um casad A x A gerar um filho do grupo A ¢é
P(A) = p*+4p°r+ 2 4p°r® e que a probabilidade de tal casal gerar dois filhos do grupo A é
P(A.A) = p*+ 4p°r+ (2) 4p?r2,

Dai se conclui que, dado que uma filha de um casal AxA é do grupo A, a

probabilidade de suagémea DZ ter, também, grupo A é calculada por intermeédio de:

p* +4p’ +(8)4p*r® _ p?+4pr+225:°
p* +4p°r +24p°r? p? +4pr+3r?

PAAlA) =

Substituindo p e q pelos va ores estimados para a popul acdo caucasoide do Estado
de Sao Paulo, isto é, por p =0,242, q= 0,069 er = 0,689 (Beiguelman, 1983), pode-se,
ap6s resolver a férmula acima, estimar a probabilidade P(A.A| A) como, anteriormente, em
83,4 %.

Em relacéo ao sistema P, aférmulade cal culo daprobabilidade de concordanciados
gémeos dizigbticos no grupo P; é ainda mais simples porque levamos em conta apenas 0s
alelos P1 e P,, com freqUéncias p e g, respectivamente, sendo p = 1- g. Em vistadisso, a

féormula abaixo,
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p* +4p’q+(2)4p3q’
p* +4p°q+24p’g’

apos simplificacdo, pode ser expressa da seguinte maneira (Beiguelman, 1971,):

P(PLPY Py) =

0,75q°
P(PL.PJ P)=1- >
1+2q

Aceitando para as populacdes caucasotides do Estado de S&o Paulo, as freqiiéncias
estimadas para 0s genes P; e P> nas populagtes européias (Race e Sanger, 1975), isto &,
p = 0,54 e q = 0,46, tem-se, apbs substituicdo nessa ultima férmula, que a gémea DZ da
filha P, de um casal P1xP; como o da Tabela 2 tem probabilidade igual a 91,7 % de ter o

mesmo grupo sangiineo.

Para chegar a esse resultado poderiamos, ainda, ter seguido outro raciocinio
(Beiguelman, 1971,). De fato, em relagdo ao grupo sanglineo Pi, poderiamos ter
considerado, inicialmente, que a probabilidade de um individuo da populacdo a qua

pertencem 0s gémeos ter o genotipo PP, dado que ele é do grupo P é

2 2 R .
P(R,P, |P1) =— p(; = 1 9 seum par de gémeos do grupo P; tem genitores com esse
P +2pq 1+q

fenotipo (P;xP;), pode-se considerar a probabilidade de ambos os genitores serem

2
) e a de que pelo menos um desses genitores ser

heterozigotos PiP,, isto é (13§q

2
fgq) . Se ambos o0s genitores forem heterozigotos P1P,, a

homozigoto P,P, isto &, 1-

probabilidade de eles gerarem um filho do grupo P; sera, evidentemente, igual a ¥, mas se
pelo menos um deles for homozigoto PP, ter-se-a a certeza de que seus filhos somente

poderdo ser do grupo P1. Por conseguinte, aprobabilidade de um casal P;xP; gerar umfilho

do grupo P; é P(P) = 1- fgq)2+%(1fgq)2 e a de gerar dois filhos do grupo P; é

2 2
P(P..P;) = 1- fgq) + (¥)? fgq) . Por isso, dado que o filho de um casa P;xP; é do grupo

P1, aprobabilidade de seu gémeo DZ também o ser, pode ser obtida por meio de
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2 2 2
o) )
2
P(Pl.P1DP1) — 1+2q 4 1+2q :1_ 0,75q

N 24 2 a 2 2 1+2q
1+2q 4\ 1+2q

No concernente aos genes do sistema ABO, em que o casal € AxA e 0S gémeos

também so do grupo A, aférmulade célculo da probabilidade de concordancia dos pares
DZ quanto a esse grupo ndo pode ser tdo simplificada porque, como javimos, levamos em
conta dois dos trés alelos (A, B e O), isto &, os genes A e O, com freqUéncias p e r. Nesse

caso, a probabilidade de concordanciados DZ no grupo A seria obtida por intermédio de:

2 2 2
2r 3 2r
l_[p+2r] +(4j (p+2r] p2+4pr+225r2
PAAlA) = = :

2 2 2 2
2r 3( or p +4pr+3r
1 +—
p+2r 4\ p+2r

Qualguer que segja 0 modo de se obter essas probabilidades, tem-se que a
probabilidade conjuntade as gémeas de nosso exempl o serem DZ e concordantes quanto ao
Sexo e aos genotipos e fenotipos estudados seria, nesse caso, estimada em 0,00082 porque:

0,55%0,5%0,834%0,25x%0,917%0,25x0,5%0,5%0,5x0,5 = 0,00082

Isso permite estimar as probabilidades de dizigosidade e de monozigosidade dessas

gémeas em 0,18 % e 99,82 %, respectivamente, porque:
0,00082

P(DZ)= —————— _ =0,0018
0,45+ 0,00082
PMZ)=—— % _ 0982
0,45+ 0,00082

Se em nosso exemplo um dos conjuges e as gémeas manifestassem o fendtipo
dominante e 0 outro conjuge o fendtipo recessivo, isto €, se, por acaso, 0 marido e as
gémeas fossem do grupo A e a esposa do grupo O, o célculo da probabilidade de
concordancia das gémeas quanto ao fendtipo teria que ser diferente. De fato, nesse caso
terfamos que levar em conta os casais compostos por marido AA (p?) e esposa OO (r?), cuja
frequiéncia na populagdo é p*r?, e os casais compostos por marido AO (2pr) e esposa OO
(r), cuja freqiéncia na populacio é 2pr®. Sabendo que os casais

marido AA x esposa OO podem gerar somente filhos do grupo sangliineo A e que os casais
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marido AO x esposa OO tém probabilidade igual a2 ou 50% de gerar um filho do grupo A
e (¥9)° ou 25% de gerar dois filhos com esse grupo sangiiineo, poderemos escrever que a
probabilidade de um casal composto por marido do grupo A e mulher do grupo O gerar um
filho do grupo A é P(A) = p??+ 0,5 x 2pr = p’r?+ pr>. A probabilidade de um casal desse
tipo gerar dois filhos do grupo A &, pois, P(A.A) = p°r®+ 0,25 x 2pr = p%?+ 0,5pr°. Disso
resulta que a probabilidade de um par de gémeas DZ geradas por um casa composto por
marido A e esposa O ser concordante no grupo A dado que uma delas tem esse grupo pode
ser obtida por intermédio de:

p’r?+05pr® _ p+05r
p2r2 + pr3 p+r

PAAJA) =

Substituindo p e r pelas estimativas de suas freqliéncias na populagdo, isto €,
respectivamente, por 0,242 e 0,689, verificaremos que essa probabilidade € de 63%.

Quando se leva em conta dois alelos apenas, essa formula gerd fica ainda mais
simplificada. De fato, consideremos um casal composto por marido do grupo sangiiineo Py
e esposa do grupo P, cujas filhas gémeas sdo do grupo P;. Em relagéo a esse tipo de casa
sabemos que 0 marido pode ter gendtipo homozigoto P;P; ou heterozigoto P;P, e que os
casais marido P1P; x esposa P2P,, que ocorrem na populacdo com freqiiéncia p’g?, podem
gerar somente filhos do grupo sangiiineo P;, enquanto que os casais marido P;1P, x esposa
P,P,, que ocorrem na populacéo com freqiiéncia 2pqg’®, podem gerar um filho do grupo Py
com probabilidade igual a2 ou 50% e dois fillhos com esse grupo com probabilidade
igual a (%2 ou 25%. |sso permite escrever que a probabilidade de um casal composto por
marido P; e esposa P2 gerar um filho do grupo P1 é P(P1)= p°q®+ pq® e que a probabilidade
de tal casal gerar dois filhos do grupo Py é P(P.Py) = p’q® + pq’. Disso resulta que a
probabilidade de um par de gémeas DZ geradas por um casa composto por marido P; e
esposa P, ser concordante quanto ao grupo P1 dado que uma delas manifesta esse grupo
p°g” +05pq’

p*a” + pg’

simplificada, e lembrando que p + q = 1, passa a ser escrita como P(P1.Py|P;) = p + 0,50.

pode ser calculada a partir de P(Pi.Pi|P1) = . Essa férmula, depois de

Substituindo p e q por suas estimativas encontradas em Race e Sanger (1975) tem-se
P(P1.P4P1) = 0,54 + 0,23 = 0,77.
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d) Nao se conhece 0 gendtipo ou o fenotipo dos genitor es dos gémeos

Quando conhecemos apenas aconstitui ¢cdo fenotipicaou genotipi cados gémeos, por
ndo ser possivel o exame de seus genitores, a determinacdo da probabilidade de
dizigosidade e de monozigosidade é um pouco mais elaborada e devemos analisar
separadamente os sistemas dialélicos e poliaélicos.

Para entender o célculo da probabilidade de concordénciade pares DZ em relacéo a
um caréter dialélico, consideremos um par de aelos autossdomicos A,a, com freqliéncias
iguais, respectivamente, a p eq = 1 - . Aceitemos, ainda, que os genotipos AA, Aa e aa
s30 encontrados na populacéo com freqiiéncias iguais, respectivamente, ap?, 2pq e g2, isto
€, que a populacdo estd em equilibrio de Hardy e Weinberg quanto a esses genotipos. Se
ndo houver relacdo de dominancia entre esses alelos, existirdo trés aternativas para os
gémeos de um par DZ serem concordantes, pois anbos poderdo ser AA, ambos Aa ou
ambos aa.

Dentre os casais que podem originar filhnos AA (AAXAA, AAxAa e AaxAa), um
deles, AAXAA, que ocorre com freqiiéncia p’, é capaz de gerar somente filhos com o
gendtipo AA. Os casais AAxAa, que ocorrem com freqgiiéncia 4p°q, tém probabilidade Y4 de
gerar um filho com o gendtipo AA, ao passo que 0s casais AaxAa, que ocorrem com
freqiiéncia 4p°q’, tém probabilidade ¥4 de gerar um filho com genétipo AA. Isso permite
escrever que a probabilidade de ocorréncia na populagdo de um par de irmdos DZ que
sejam ambos AA sera obtida por intermeédio de:

P(AAAA) = p'+ (¥2)*4p™g + (V)" 4p°d”
Tal formula, depois de simplificada, levando em conta que q = 1 - p, pode ser
escritacomo:
pranan = 20N
4
Em vista do exposto, tem-se que a probabilidade de um par de gémeos DZ ser

concordante em relacdo ao gendtipo AA, dado que um dos elementos do par tem esse

2
genotipo, € estimada por intermédio de @ , porque:

P(AAAA| AA) = ng;p)z _ (1+4p)2
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Para calcular a probabilidade de um par de irm&os DZ ser concordante em relagéo
a0 genotipo Aa, deve-se ter em mente queindividuos com esse gendtipo podem ser gerados
por casais AAxAa, AAxaa, AaxAa e Aaxaa, 0S quais ocorrem na populagdo com
frequéncias iguais, respectivamente, a 4p°q, 2p°q’, 4p°q° e 4pg’. Com excegdo dos casais
AAxaa, que somente podem gerar filhos Aa, todos os outros tém probabilidade ¥z de gerar
um filho Aa. Por isso, a probabilidade de ocorrer na populagdo um par de irméos DZ
concordantes quanto ao genotipo Aa sera obtida por intermédio de:

P(Aa.A) = (¥4)° 4p°q + 2p°0” + () 4p°0” + (%2 4pq” = pa(1+ pa).
Em consequiéncia, podemos escrever que a probabilidade de um par de gémeos DZ

ser concordante quanto ao gendtipo Aa, dado que um dos gémeos tem esse genotipo, é

1+pq
2

obtida por intermeédio de , porque:

P(AaAaI Aa) — pq(1+ pq) - 1+ pq )
2pq 2

O célculo da probabilidade de um par de irméos DZ ser concordante em relacdo ao
genotipo aa segue 0 mesmo raciocinio utilizado para 0 gendtipo AA, isto &, leva-se em
conta que sdo trés os tipos de casais capazes de gera-los, AaxAa, Aaxaa e aaxaa, 0sS quais
ocorrem na populacdo com frequiéncias iguais, respectivamente, a 4pq’, 4pq° e q”.
Evidentemente, os casais AaxAa, que ocorrem na populacdo com freqiiéncia 4p°cf, tém
probabilidade %2 de gerar um filho aa, os casais Aaxaa, cuja frequiéncia na populagéo &
4pg®, tém probabilidade ¥ de gerar um filho com esse gendtipo, enquanto os casais aaxaa,
que ocorrem com freqiiéncia q*, somente podem gerar filhos aa. Isso permite calcular a
probabilidade de ocorréncia na populacdo de um par de irmdos DZ por intermédio de

9°(1+q)’

, porque:
) porqu

2 2
P(aa.aa) = (¥4)* 4p°q” + (¥)?4po’ + q° = @ .

Em vista disso, pode-se escrever que a probabilidade de um par de gémeos DZ ser

concordante quanto ao genotipo aa dado que um dos gémeos exibe esse gendtipo pode ser

(+af*
4

estimada por intermédio de , porque:

62



a*(t+a)’ _ (+a)’

P(aa.ad aa) = e .

Nas situagdes em que ha dominancia, 0 que ndo acontece quando se estudam locos
de STR, a probabilidade de concordancia dos DZ quanto ao fendtipo recessivo aa ndo se
altera. No concernente ao fenttipo dominante A deve-se levar em conta que 0s casais
AAxAA, AAxAa e AAxaa somente geram filhos com fendtipo A _, e que os casais AaxAa
Aaxaa geram individuos A_ com probabilidades iguais a ¥ e Y%, respectivamente. Dai se

conclui que a probabilidade de encontro napopulacdo de um par deirméos DZ que sejaA _

) pa’(3+q)
4

€ obtidaapartir de p(1+ q , porque:

PA_A ) = p* +4p%q + 20%G% + (%)24p°c? + (497 4pq®= p(L+q)- DA (4 )

Pode-se, por isso, escrever que a probabilidade de um par de gémeos DZ ser
concordante quanto ao fenotipo A dado que um dos gémeos exibe esse fendtipo,
encontrado na populagéo com probabilidade P(A ) = p? +2pq = p(1+q), pode ser estimada
por intermédio de:

PA_A_|A)=1- —q;((lgjq‘;) .

Para os caracteres poliaélicos o raciocinio empregado € 0 mesmo €, em relagéo aos
homozigotos, as férmulas de calculo sdo exatamente as dos sistemas que levam em conta
apenas um par de aelos, porque sempre podemos representar o aelo homozigoto por A, e
todos os outros do sistema polialélico por ndo-A ou A. Entretanto, em relacdo aos
heterozigotos, o calculo para a obtencdo das probabilidades de concordéancia é trabal hoso,
pois é necessario levar em consideracdo afrequénciade todos ostipos de casai s que podem
gerar filhos com um determinado fenotipo ou gendtipo e a contribuicdo de cada um deles
para a geracdo seguinte. Assim, por exemplo, quando ndo conhecemos 0 genoétipo ou o
fenotipo dos pais de gémeos que séo concordantes quanto ao grupo sangiiineo A do sistema
ABO, devemos levar em conta que qualquer um dos casais AAXAA, AAXAO, AAxQOO,
AAxBO, AAXAB, AOxAO, AOxBO, AOxOO, ABxAO, ABxBO, ABxAB e ABxOO

poderia gera-los. Em vista disso, podemos escrever que a probabilidade de ocorréncia na
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populacdo de um par deirméos DZ concordantes quanto ao grupo sanguineo A € obtida por
intermédio de:
P(A.A) = p'+ 4p’r + 2p°" + (¥9°4par + (¥2)4p’q + (¥)°4p’r®+ (V) 2par” +
(2)°4pr®+ +(¥9)’8p%ar + (¥)8pa’r + (V9°4p°q” + (¥2)*4par®

Com base nessaférmula e no conhecimento de que as frequiéncias dos genes A, B e
O do sistema ABO podem ser estimadas como p = 0,242, g = 0,069 e r = 0,689 na
populagcdo caucasdide do Estado de S&o Paulo (Beiguelman, 1983), poderiamos, pois,
aceitar que, nesse Estado, a probabilidade de encontro de um par de irmédos caucasoides
concordantes quanto ao grupo sanglineo A é P(A.A) = 0,2585 ou 25,85%. Ora, sabendo
gue no Estado de S&o Paulo, a probabilidade de encontrar um caucasdide com grupo
sangiiineo A é estimada em P(A) = p® + 2pr = 0,3920 ou 39,2%, concluimos que a
probabilidade de um par de gémeos DZ caucasbides desse Estado ser concordante quanto
a0 grupo sangiiineo A dado que um deles tem esse grupo é 65,94% porque P(A.A| A) =
0,2585/0,3920 = 0,6594.

Para populagdes européias, como € o caso da populacdo inglesa, existem tabelas
(Maynard-Smith e Penrose, 1955; Race e Sanger, 1975) que informam qual a probabilidade
de concordancia de gémeos DZ em relacdo aos sistemas sanguineos eritrocitarios ABO,
MNSs, P, Rh, Lutheran, Kell, Duffy, Lewis, Kidd, Yt, Dombrock, Colton e Xg, o que,
evidentemente, facilita muito o trabaho de diagnostico da zigosidade quando n&o se
conhece 0 genotipo ou o fendtipo dos pais dos gémeos. Com o emprego desses marcadores
genéticos pode-se, mesmo desconhecendo a constitui¢cao genotipica ou fenotipicados pais
obter altos valores de probabilidade de monozigose.

Quando se desgja fazer o calculo da probabilidade de concordancia de um par DZ
heterozigoto em relagdo a um loco STR, a situagdo se torna mais complicada do que no
caso dos sistemas sangliineos eritrocitérios ou outros polimorfismos genéticos classicos,
porque cadaum desses |ocos contém muitos al el os. Em compensacéo, esse calculo torna-se
desnecessario se a investigagdo da zigosidade de um par de gémeos, sem informacdes a
respeito de seus genitores, for feita por intermédio do exame de mais de seis locos STR,

porque, nesse caso, se 0 par de gémeos for concordante em todos os locos, poder-se-a
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atribuir monozigosidade. Mesmo a discordancia em relacdo a um aelo ndo servira para
rejeitar a hipotese de monozigosidade, porque sempre € possivel a ocorréncia de uma
mutacdo, mas duas discordancias faardo a favor da rejeicdo dessa hipotese, porque
aceitamos ser muito pouco provavel que duas discordancias sejam consequiéncia de duas

mutagdes nesses |ocos.

IMPRESSOES DIiGITO-PALMARESE DIAGNOSTICO DA ZIGOSIDADE

As impressdes digito-pamares permitem, entre outras observacdes, a contagem do
numero total de linhas dermatoglificas nos dez dedos (TRC, do inglés, total ridge count),
do ndmero de linhas a-b, do nimero de linhas A’-d e amedida do éngulo atd.

Para a contagem do TRC empregam-se os critérios estabelecidos por Bonnevie
(1924), segundo os quais, os arcos sdo considerados como tendo zero linhas. Nas presilhas
simples conta-se 0 nimero de linhas que interceptam o segmento de retatragado do centro
dapresilha ao centro do trirradio, enquanto que nos verticilos e nas presilhas duplas, que
possuem dois trirradios, somente se leva em conta o lado que apresentar maior nimero de
linhas. O nimero de linhas a-b € o nimero de linhas dermatoglificas pa mares, contadas nas
duas méos, que atravessam 0 segmento de reta tracado para unir o centro do trirradio
palmar a, sob o dedo indicador, com o trirrédio palmar b, sob o dedo médio. O nimero de
linhas A’-d refere-se a0 nimero de linhas dermatoglificas palmares, contadas nas duas
maos, entre o trirradio pamar d, sob o dedo minimo, e alinhapamar A. O angulo atd, por
sua vez, € o angulo formado pelos segmentos de reta que unem os trirrdios da base do
dedo indicador (a) e do dedo minimo (d) ao trirradio palmar axial (t). Paramais deta hes, o
leitor interessado podera consultar o capitulo sobre “O exame dos dermatoglifos’ de
Beiguelman (1982).

De acordo com Lamy et al. (1957), nenhum dentre 272 pares de gémeos MZ
apresentou diferencaintrapar igual ou superior a 50 linhas quanto a TRC, enquanto 26,5%

dentre 185 pares DZ do mesmo sexo ultrapassou essa cifra (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2 Distribuicdo, em porcentagem, de 272 pares MZ e 185 DZ segundo a diferenca

intrapar do nimero de linhas dermatoglificas nafalange distal dos dedos (Lamy et al., 1957).

Diferenca MZ Dz
0-10 540 211
10-20 320 20,0
20-30 10,3 9,2
30-40 2,6 14,6
40-50 11 8,6
50-60 43
60-70 6,5
70-80 54
80-90 2,2
90-100 49
>100 32

No concernente ao nUmero delinhasa-b edelinhas A’-d (Tabelas 4.2 € 5.2), tem-se

gue, numainvestigacéo feitaem 38 pares MZ, ndo se constatou, em nenhum desses pares,
diferenca maior que 12 linhas a-b ou maor do que 17 linhas A’-d. Nos 90 pares DZ
analisados no mesmo estudo, 25,6 % mostraram diferenca intrapar superior a 12 linhas
a-b e 46,7% ultrapassaram 17 linhas A’-d de diferenca (Beiguelman, 1971y).

Tabela 4.2 Distribuicdo, em porcentagem, de 38 pares MZ e 90 DZ segundo a diferenca
intrapar do nimero delinhas a-b (Beiguelman, 1971y)

Diferenca MZ DZ
0-3 316 222
3-6 316 178
6-9 316 144

9-12 52 20,0
12-15 6,7
15-18 4.4
18-21 5,6

>21 8,9

Tabelab5.2 Distribuicdo, em porcentagem, de 38 paresMZ e 90 pares DZ segundo a

diferencaintrapar do nimero delinhas A’-d (Beiguelman, 1971y).

Diferenca MZ Dz
0-5 50,0 20,0
5-9 28,9 8,9

9-13 158 155
13-17 53 8,9
17-21 13,3
21-25 8,9
25-29 6,7

>29 17,8
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Em relacdo a soma dos angulos atd observados nas duas méos, sabemos, por
intermédio de Maynard-Smith e Penrose (1955), que, em 80 pares MZ, néo foi possivel
encontrar, nesses pares, uma diferencaintrapar superior a45 graus (Tabela 6.2).

Em conseqgliéncia do exposto, pode-se, pois, dizer que, se um par de gémeos do
mesmo sexo apresentar diferencaintrapar de TRC igua ou superior a50 linhas e(ou) 12 ou
mais linhas a-b e(ou) 17 ou mais linhas A’-d e(ou) mais de 45 graus de angulo atd, tal par
podera ser classificado como DZ. Para diferencas intrapar inferiores a esses limites, as
porcentagens com que ocorrem as diferencas assinaladas nas Tabelas 3.2 a 6.2 podem ser
consideradas como estimativas da probabilidade de essas diferencas serem detectadas em
gémeos MZ e DZ.

Tabela6.2 Distribuicdo, em porcentagem, de 80 paresMZ e de 310 pares de irmaos,
segundo adiferencaintrapar dos angulos atd (Maynard-Smith & Penrose, 1955).

Diferenca MZ Irméos
0-5 42,50 23,23
5-10 31,25 25,16

10-15 8,75 15,48
15 -20 11,25 11,61
20-25 1,25 9,68
25-30 1,25 4,84
30-35 2,50 2,26
35-40 - 1,61
40 - 45 1,25 0,97
45 - 50 1,29

>50 3,87

Para exemplificar, suponhamos que um par de gémeos do mesmo sexo tenha
mostrado diferenca intrapar de 8 linhas quanto a TRC, 2 linhas a-b, 3 linhas A’-d e 4 graus
guanto ao angulo atd. Se 0s gémeos pertencerem auma populagdo onde apropor¢éo de MZ
€45 % e a de DZ é 55 %, poderemos, com base nas Tabelas 3.2 a 6.2, calcular a
probabilidade conjuntaafavor dos DZ como sendo 0,000598, porque:

0,55 x 0,50 x 0,211 x 0,222 x 0,20 % 0,2323 = 0,000598
e afavor dosMZ como sendo 0,016317, porque:
0,45 x 1x 0,54 x 0,316 x 0,50 x 0,425 = 0,016317
Tais informagdes permitem estimar a probabilidade de dizigosidade dos gémeos de

nosso exemplo em 3,5% e a de monozigosidade em 96,5 % porque:

67
P(DZ)= 0.000598 =0,035
0,016317+0,000598




P(MZ)=1-0,035= 0,965

Os dados arespeito das diferencas dermatoglificas podem ser combinados com o0s
de concordancia de marcadores genéticos, 0 que aumenta a precisdo do diagnostico da
zigosidade. Assim, no exemplo dado no item ¢, arespeito das gémeas que mostravam uma
probabilidade conjunta de 0,00082 de serem DZ concordantes quanto a0 sexo e aos
gendtipos e fendtipos A, MSMs, CDe/cDE, Py, Kk, Fy?Fy®, Jk?JK® e XgXg, consideremos
gue se soubesse que elas diferiam em 11 linhas quanto a TRC, em 6 linhas a-b, em 7 linhas
A'-d e em 5 graus do angulo atd. De acordo com as Tabelas 3.2 a 6.2, essas diferencas
dermatoglificas podem ser encontradas em pares DZ com uma probabilidade conjunta de
0,200%0,178%0,089%0,2516 = 0,000797 eem pares M Z com uma probabilidade conjuntade
0,320%0,316x0,289x0,3125 = 0,009132.

Em decorréncia disso, a nova probabilidade conjunta de concordancia dos DZ em
relacdo aos caracteres estudados passaria a 0,00082x0,000797 = 0,000000654 e a nova
probabilidade conjunta dos MZ em relagdo a esses mesmos caracteres passaria a ser
estimada em 0,45x0,009132 = 0,0041094. Esses dados permite concluir que a
probabilidade de as gémeas serem MZ ficaria ainda mais alta, pois, aumentaria de 99,82%
para, praticamente, 100%, pois:

P(DZ) = 0,000000654

~ 0,0041094+ 0,000000654
P(MZ) =1-0,00016 = 0,99984

=0,00016

O METODO DIFERENCIAL DE WEINBERG

Mesmo quando ndo se faz a investigagdo da zigosidade, € possivel obter uma
estimativa do numero de pares MZ e DZ em uma amostra de gémeos, bastando para isso,
aplicar o classico método diferencial de Weinberg (1901), que se baseiaem duas premissas.
A primeira delas € a de que, na pratica, a probabilidade de nascimento de um menino é
idéntica & de nascimento de uma menina, isto €, 0,5 ou 50% em cada caso. A segunda
premissa € ade que, em cadapar DZ, 0 sexo de um dos gémeos é independente do de outro.

Em consequiéncia disso, passa-se a estimar as probabilidades de constituicdo de um par DZ
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do sexo masculino, de um par DZ do sexo feminino e de um par DZ discordante quanto ao
Sexo, respectivamente, por:

P(DZwm) = 0,5 x 0,5 = 0,25 ou 25 %

P(DZer) =0,5x%0,5=0,250u 25 %

P(DZwF) =2 x 0,5 x 0,5 = 0,50 ou 50 %

Dai se conclui, também, que a probabilidade de os gémeos de um par DZ serem do
mesmo sexo € estimada em 50%, pois P(DZuwm) + P(DZer) = 0,25 + 0,25 = 0,5, 0 que
equivae adizer que a probabilidade de os gémeos de um par DZ terem 0 mesmo sexo é a
mesma de eles serem discordantes quanto ao sexo.

Em vista do exposto, para estimar a proporc¢éo de pares DZ e MZ em uma amostra
de gémeos bastara conhecer 0 nimero de pares de gémeos discordantes quanto ao sexo
(MF). De fato, de acordo com o método diferencia de Weinberg, o nimero total de pares
DZ sera estimado como sendo o dobro do nimero de pares discor dantes quanto ao sexo,
enquanto o numero de pares MZ seré obtido pela diferenca entre o total de gémeos e a
estimativa do namero de pares DZ.

Paratornar mais claraaaplicacdo desse método, tomemos um exemplo tirado deum
trabalho de Beiguelman, Franchi-Pinto, Dal Colletto e Krieger (1995) a respeito de 763
pares de gémeos nascidos na M aternidade de Campinas num periodo de 10 anos, dentre os
guais 205 eram discordantes quanto ao sexo (277 MM, 281 FF e 205 MF). Nesse caso,
estimariamos que, no periodo estudado, 410 dentre 0s 763 pares de gémeos, isto €, 53,7%
dos pares deveriam ser DZ e que 763 — 410 = 353 ou 46,3% deveriam ser MZ.

Uma apresentacéo mais geral do método diferencial de Weinberg considera que a
frequiéncia de recém-nascidos do sexo masculino e a de recém-nascidos do sexo feminino
podem ser aceitas como estimativas das probabilidades p e g de nascimento dessas criangas.
Desse modo, P(DZuw) = p%, P(DZus) = 2pq e P(DZx) = of. Por ser p + g = 1, é evidente que
p*+2pg+q® também é iguad a 1 ou 100 %, pois essa expressdio é igua a
(p + g)> Visto que 2pq é afrequiéncia esperada dos pares DZ discordantes quanto ao sexo,

DZwe _ 2pg, de onde setiraque DZ = DZuwe :
Z 2pq

Nas populagdes em que p e g sdo semelhantes, pode-se considerar p = q=0,5,

pode-se escrever

enquanto o nimero total de pares DZ passaaser estimado como sendo o dobro do nimero
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de pares discordantes quanto ao sexo, pois o total de DZ serd o nimero de pares
discordantes quanto ao sexo dividido por 0,5.

James (1979, 1984y,) contestou a validade do método diferencia de Weinberg para
estimar a propor¢do de pares DZ e MZ em amostras de recém-nascidos, porque € sabido
gue o sexo dos zigotos humanos depende da época em que ocorreu ainseminagéo durante o
ciclo menstrua (Guerrero, 1970, 1974; James, 1971, 1976). O sexo de um dos zigotos de
um par DZ néo seria, pois, independente, do de outro. Ainda de acordo com James (1979,
1984), entre os pares DZ, os do mesmo sexo excederiam aqueles discordantes quanto ao
sexo na proporgdo de 8:7. Por isso, segundo esse autor, 0 numero de pares DZ em uma
amostrade gémeos ndo deveria ser estimado como no método diferencia de Weinberg, isto

€, por intermédio de 2DZy,, mas por intermédio de ? DZy: . Defato, se DZ-Dzwe _ 8

DZ. 7
éclaroqueDZ = ? DZye..

Aplicando a formula de James aos dados de Campinas mencionados acima,
teriamos que a estimativa do nimero de pares DZ seria um pouco mais dta, porque
obteriamos DZ = 439 ou 57,5 %.

A ORGANIZACAO DE UM CADASTRO DE GEMEOS

Os pesguisadores interessados em empregar gémeos para estudos que visam a
avdiacdo do efeito relativo do ambiente e do gendétipo namanifestacéo de caracteresfisicos
e mentais tém necessidade de organizar um cadastro desses pares. Evidentemente, a
organizacao desses cadastros serd muito onerosa se ainvestigacéo da zigosidade tiver que
ser feita pelo estudo do DNA dos gémeos ou pela andlise da concordancia dos pares em
relagdo a muitos polimorfismos.

Entretanto, se 0s gémeos estiverem, pelo menos, em idade escolar, pode-se
empregar um meétodo muito econdémico que permite o diagnostico da zigosidade com
grande precisdo e que facilita a obtencdo de grandes amostras de gémeos (Beiguelman,
1971,). De acordo com esse método deve-se, inicialmente, tentar rejeitar a hipotese de
monozigosidade dos gémeos do mesmo sexo com base em alguns critérios objetivos, jaque

os discordantes quanto ao sexo sdo imediatamente catalogados como pares DZ. Os critérios
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objetivos dizem respeito as impressdes digito-palmares e aos grupos sanguineos
eritrocitérios de apenas trés sistemas, cujos anti-soros séo faceis de obter (sistemas ABO,
MNSs e Rh). As impressdes digito-pamares servirdo para contar o numero total de linhas
dermatoglificas nos dez dedos, o niUmero de linhas a-b, o nimero delinhas A’-d e 0 angulo
atd.

Como jafoi visto no topico sobre o emprego das impressdes digito-pamares parao
diagndstico dazigosidade, pode-se classificar como DZ, de imediato e sem necessidade de
outros exames, um par de gémeos do mesmo sexo que apresentar diferencaintrapar de TRC
igual ou superior a50 linhas e(ou) 12 ou maislinhasa-b e(ou) 17 ou maislinhas A’-d e(ou)
mais de 45 graus de angulo atd. Desse modo, 0 exame dos grupos sangiiineos somente sera
feito nos pares de gémeos do mesmo sexo, em relacdo aos quais a hipoétese de
monozigosidade ndo pode ser rejeitada com base no exame dermatoglifico. A sistematica,
nesse caso, € a mesma, isto €, tenta-se afastar a hipotese de monozigosidade inicialmente
pelo exame dos grupos sanguiineos do sistema ABO, pois 0s anti-soros necessarios a
determinacdo desses grupos sdo mais baratos. A determinagdo dos grupos sanguineos do
sistema MNSs somente € feita nos pares concordantes no sistema ABO, do mesmo modo
gue ainvestigacdo dos grupos sanguineos do sistema Rh € feita apenas nos gémeos em
relacdo aos quais a hipétese de monozigosidade ndo pdde ser rejeitada apds o exame
dermatoglifico e dos grupos sanguiineos do sistema ABO e MNSs.

Os pares triados desse modo constituem uma amostra atamente selecionada de
gémeos, em relacdo aos quais € grande a probabilidade de se diagnosticar corretamente a
zigosidade. Realmente, de acordo com Jablon et al. (1967), que fizeram um estudo
detalhado de 257 pares de gémeos adultos do sexo masculino, nos quais investigaram nove
sistemas polimorficos (ABO, MNSs, P, Rh, Kell, Duffy, Secretor, Hp e Gm) e caracteres
quantitativos, o erro de diagnéstico da zigosidade sera de apenas 3,2 % se ele for emitido
com base somente na andlise da diferenca intrapar de TRC, em conjunto com dados a
respeito da concordancia dos gémeos quanto a cor dos olhos e dos cabel os, diferencas de
estatura e peso corporal, bem como na opini&o que os proprios gémeos tém a respeito de
sua zigosidade. Aliés, segundo Jablon et al. (1967), o diagndstico da zigosidade baseado

apenas ha opinido dos proprios gémeos esta sujeito aum erro tdo somente de 4,3 %.

71



Em vista do exposto, se a amostra de gémeos a respeito da qua a hipotese de
monozigosidade ndo pdde ser afastada com base em critérios objetivos for, agora, avaliada
com base em critérios subjetivos, a probabilidade de erro de diagnostico podera diminuir
muito. Tais gémeos deverdo, pois, ser examinados quanto ao seu aspecto fisico, paraque o
pesquisador possa emitir sua opinido a respeito da zigosidade dos gémeos, levando em
conta a cor dos olhos e dos cabelos, o tipo de cabelo, a forma do nariz, da boca, dentes,
estatura, peso etc. Por outro lado, o pesquisador devera saber 0 que pensam os proprios
gémeos a respeito de sua similaridade, perguntando-lhes se eles se acham mais parecidos
do que outros pares de irmaos e se seus parentes, colegas, professores e vizinhos tém ou
tiveram dificuldade em distingtii-los. Ta tipo de informagcdo deve ser complementada,

guando possivel, com ados familiares, sendo de muitavaliaaopinido damée dos gémeos.
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