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CAPÍTULO 2. O DIAGNÓSTICO DA ZIGOSIDADE

EMPREGO DE CARACTERESMONOGÊNICOS

A atribuição de monozigosidade ou de dizigosidade aos gêmeos pode ser feita por

intermédio da investigação da concordância dos gêmeos em relação a marcadores

genéticos, os quais podem ser polimorfismos de DNA, como os genes de locos de mini-

satélites, também conhecidospelasiglaSTR (do inglês, short tandemrepeat), usadosmais

modernamente, e(ou) polimorfismos genéticos clássicos como os grupos sangüíneos

eritrocitários, os grupos do sistema HLA, as haptoglobinas, os grupos Gm etc. Quaisquer

que sejam osmarcadores, o método utilizado para investigar azigosidade dosgêmeos tem,

como princípio básico, que essa investigação somente é necessáriaem paresdegêmeosdo

mesmo sexo, já que osdiscordantesquanto ao sexo são, regrageral, dizigóticos(DZ), pois,

como já vimos no capítulo anterior, são raríssimos os gêmeos monozigóticos (MZ)

compostospor um elemento do sexo masculino e outro do sexo feminino.

O método utilizado para a investigação da zigosidade é probabilístico e tem por

objetivo calcular a probabilidade de um par de gêmeos, ainda que DZ, ser concordante em

relação a uma série de caracteres. Se essa probabilidade for muito pequena, o que

equivalerá a uma grande probabilidade de monozigose, rejeitar-se-á a hipótese de

dizigosidade em favor da de monozigosidade. Nesse método, a primeira situação a ser

levada em conta diz respeito à freqüência com que os pares DZ e os MZ ocorrem entre os

gêmeos da população da qual se originam, pois essas freqüências são tomadas como

estimativas da probabilidade de ocorrência desses pares. Assim, se a investigação da

zigosidade for feita em um lugar onde a proporção de DZ e de MZ entre os gêmeos é,

respectivamente, 55% e 45%, admitiremos que um par de gêmeos concordantesquanto ao

sexo tem probabilidade igual a55% de ser um par DZ e queaprobabilidadedeesse par ser

MZ é 45%. Se a investigação da zigosidade for feita em uma localidade onde 70% dos

gêmeos são DZ e 30% são MZ é claro que admitiremos a priori que um par de gêmeosdo

mesmo sexo tem probabilidade igual a70% de ser DZ.
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A segunda situação que é levada em conta nesse método é a probabilidade de

concordância do par de gêmeos DZ quanto ao sexo. Se aceitarmos que a probabilidade de

nascer um indivíduo do sexo masculino é, praticamente, a mesma de nascer um do sexo

feminino, tem-sequeaprobabilidadedeum par degêmeosDZ ser do mesmo sexo éigual a

0,5 ou 50 %. Em relação aos pares MZ, essa probabilidade é, evidentemente, sempre 1 ou

100 %, poisaceitamos que, com certeza, osparesMZ são concordantesquanto ao sexo.

Quando os polimorfismos genéticos utilizados para a comparação dos gêmeos são

os marcadores genéticos clássicos, devemos considerar quatro situações diferentes

(Beiguelman, 1971a), conforme se conheça:

a) o genótipo dosgêmeose o de seuspais;

b) o genótipo dospais, masnão o dosgêmeos;

c) somente o fenótipo dosgêmeos e o de seuspais;

d) somente aconstituição genotípicaou fenotípicados gêmeos;

mas, quando se trabalhacom mini-satélites, temos que levar em contaapenasaprimeirae a

última dessas situações (a e d), porque, a investigação do DNA sempre permite a

determinação do genótipo dos indivíduosexaminados.

a) O genótipo dosgêmeose de seuspaisé conhecido

Quando se conhece a constituição genotípica dos gêmeos e a de seus pais, o

diagnóstico da zigosidade é muito simples. Para exemplificar, consideremos, inicialmente,

os resultados da investigação dos alelos pertencentes a oito locos STR de um casal

caucasóide e de suas filhas gêmeas (Tabela1.2) e admitamos que, napopulação de origem

desse casal, a freqüênciade paresDZ entre osnascimentosgemelaresé estimadaem 55%.

Os dados da Tabela 1.2 permitem concluir que uma criança gerada pelo casal em

estudo tem probabilidade igual 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 conseqüência, pode-seconcluir que, dado que o genótipo

deumafilhadeum casal como o daTabela1.2 é9-10 no loco F13B, aprobabilidadedesua

gêmea ter o mesmo genótipo, apesar de ser DZ, é 50%. De fato, por se tratar de
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probabilidade condicional, tem-se P(9-10. 9-10 | 9-10) =
500

500500

,

,, ×
= 0,50. De modo

análogo, chegamosà conclusão que dado que o genótipo de umafilhade um casal como o

da Tabela 1.2 é 11-14 no loco PLA2A1, a probabilidade de sua gêmea DZ ter o mesmo

genótipo é 25% porque P(11-14. 11-14 | 11-14) =
250

250250

,

,, ×
= 0,25, e assim por diante.

Tabela 1.2 Resultados da investigação dos alelos presentes em oito locos STR de
um casal e de suas filhasgêmeas.

Loco Pai Mãe Gêmeas

F13B 8-9 10-10 9-10

CD4 5-5 5-10 5-5

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

gêmeas da Tabela 1.2, mesmo que DZ (probabilidade de 55 %, isto é, P = 0,55), serem

concordantes quanto ao sexo (P = 0,50) e quanto aos genótipos 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 do loco THO1 (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) é o produto de todas essas

probabilidades, o quedá, como resultado, P= 0,0000336. Por outro lado, estimando-seque

aprobabilidadedeocorrênciadeum par MZ entreosgêmeosdessapopulação é45%eque,

por princípio, se aceita que osparesMZ têm o mesmo sexo e são concordantesem relação

a todos os marcadores genéticos estudados, teremos que a probabilidade conjunta de as

gêmeas da Tabela 1.2, em sendo MZ (P = 0,45), serem concordantes quanto ao sexo e aos

genótipos analisados (P = 1) é, pois, igual a 0,45. Tais estimativas permitem, agora,
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calcular a probabilidade de as gêmeas em questão serem DZ em 0,007% e a de elas serem

MZ em 99,993% porque:

P(DZ) = 000070
00003360450

00003360
,

,,

, =
+

P(MZ) =
00003360450

450

,,

,

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

Diante dessa altíssima probabilidade de monozigosidade, concluímos,

evidentemente, pela aceitação da hipótese de que asgêmeas são MZ.

Consideremos, agora, que, em vez da investigação dos alelos dos locos STR, o

casal esuasfilhasgêmeas, bem como duasoutras filhasdo mesmo casal, nascidasdepartos

sucessivos, tivessem sido estudadas quanto aos grupos sangüíneos dos sistemas ABO,

MNSs, P, Rh, Kell, Duffy, Kidd eXg, obtendo-seosresultadosapresentadosnaTabela2.2.

Graças às filhas do grupo O (genótipo OO), P2 (genótipo P2P2) e Xg(a-) (genótipo XgXg),

tais resultados permitem inferir que o casal tem constituição genotípica AO no sistema

ABO e P1P2 no sistemaP, e que amãe tem genótipo XgaXg no sistemaXg,

Os dados da Tabela 2.2 também permitem constatar, facilmente, que uma criança

geradapelo casal em estudo tem probabilidade igual a25% de ser OO, 25% deser MS/Ms,

25% de ser P2P2, 25% de ser CDe/cDE, 50% de ser Kk, 50% de ser FyaFyb, 50% de ser

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

Tabela 2.2 Constituição genotípica quanto aos grupos sangüíneos de vários
sistemas, de umafamíliaque inclui um par de gêmeas.

Sistema Pai Mãe Gêmeas Filha Filha
ABO AO AO OO OO A
MNSs MS/NS Ms/Ns MS/Ms MS/Ms Ms/NS

P P1P2 P1P2 P2P2 P1 P2P2

Rh CDe/cde CDe/cDE CDe/cDE CDe/CDe CDe/CDe
Kell Kk Kk Kk kk Kk

Duffy Fybyb FyaFyb FyaFyb FyaFyb Fybyb

Kidd JkbJkb Jkakb Jkakb JkbJkb Jkakb

Xg XgY XgaXg XgXg XgaXg XgXg

Pode-se, agora, empregar o mesmo raciocínio utilizado em relação aos dados da

Tabela 1.2, para estimar a probabilidade conjunta de as gêmeas da Tabela 2.2 serem DZ

(probabilidade de 55 %, isto é, P = 0,55) e, mesmo assim, serem concordantes quanto ao
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sexo (P = 0,50) e quanto aos genótipos OO (P = 0,25), MS/Ms (P = 0,25), P2P2

(P = 0,25), CDe/cDE (P = 0,25), Kk (P= 0,50), FyaFyb (P= 0,50), JkaJkb (P= 0,50) e XgXg

(P=0,50). Desse modo, obtém-se0,000067, que éo produto de todasessasprobabilidades.

Por outro lado, estimando-se que a probabilidade de ocorrência de um par MZ entre os

gêmeos dessa população é 45% e que, por princípio, se aceita que os pares MZ têm o

mesmo sexo e são concordantes em relação a todos os marcadores genéticos estudados,

teremosqueaprobabilidadeconjuntadeasgêmeasdaTabela2.2, emsendo MZ (P= 0,45),

serem concordantes quanto ao sexo e aos genótipos analisados (P = 1) é igual a 0,45. Tais

estimativas permitem, agora, calcular a probabilidade de as gêmeas em questão serem DZ

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

MZ (99,9%) porque:

P(DZ) =
0000670450

0000670

,,

,

+
= 0,0001

P(MZ) =
000067,045,0

45,0

+
= 0,9999 ou P(MZ) = 1- 0,0001 = 0,9999

Como sevê, quando seconheceo genótipo dosgenitoresedosgêmeos, ossistemas

genéticos clássicos também permitem o diagnóstico da zigosidade com a mesma precisão

que os polimorfismos de DNA. Os locos dos mini-satélites têm, entretanto, a vantagem de

fornecer sempre o genótipo dos indivíduos examinados, isto é, a vantagem de seus alelos

serem sempre codominantes, o que nem sempre ocorre com os polimorfismos genéticos

clássicos. Além disso, os mini-satélites têm maior probabilidade de serem informativos

para o diagnóstico da zigosidade do que os polimorfismos genético clássicos, porque a

probabilidade de heterozigose nos locosSTR é sempre alta, variando entre 70% a80% em

qualquer população.

De fato, a homozigose de ambos os genitores é um entrave ao diagnóstico da

zigosidade. Assim, se tanto o pai quanto a mãe dos gêmeos forem, por exemplo,

homozigotos OO ou MS/MS ou P2P2, está claro que os gêmeos e quaisquer outros filhos

desse casal terão, com certeza, essa mesma constituição genotípica. Tais genótipos não

serão, pois, informativos, parao diagnóstico dazigosidade. Do mesmo modo, se tanto o pai

quanto amãe dosgêmeosforem, por exemplo, 5-5 no loco CD4 ou 11-11 no loco PLA2A1



53

ou 12-12 no loco CSF1PO, é evidente que, também esses locos, não serão informativos

paraconcluir a favor ou contraahipótese de dizigosidade.

Quando um pesquisador interessado no diagnóstico dazigosidadedegêmeostiver

limitações quanto ao número de locos STR a serem investigados, ele poderá valer-se do

recurso alternativo de combinar os resultados alcançados com o estudo de DNA com os

obtidoscom polimorfismosgenéticosclássicos.

Uma observação que parece pertinente diz respeito à probabilidade inicial que é

levada em conta no cálculo da zigosidade. Alguns autores preferem seguir a orientação de

Maynard-Smith e Penrose (1955) que, em vez de considerar as proporções de DZ e MZ

entre os gêmeos como as estimativas das probabilidades de ocorrência desses tipos de

gêmeos, usaram arelação entreessasproporções. Assim, senumapopulação asestimativas

forem 55% de DZ e 45% de MZ, a relação a favor dos DZ será 1,222:1 porque

2221
450

550
,

,

, = . SeasestimativasdasproporçõesdeDZ eMZ forem, respectivamente, 70% e

30%, arelação a favor dos DZ será, evidentemente, 2,333:1 porque 3332
300

700
,

,

, = .

Quando essa orientação é seguida, o resultado final é exatamente o mesmo, masas

fórmulas utilizadas para obter as probabilidades de dizigosidade e de monozigosidade são

diferentes. Para exemplificar, tomemos, inicialmente, os dadosdaTabela1.2, a respeito de

gêmeos que pertencem aumapopulação naqual asproporções de DZ e MZ entre elessão,

respectivamente, 55% e 45%. Se seguíssemos o que preconizaram Maynard-Smith e

Penrose (1955), a probabilidade conjunta que calcularíamos para um par DZ concordante

em relação ao sexo e a todososcaracteresestudadosseria:

1,222 × 0,5 × 0,5 × 0,5 × 0,25 × 0,25 × 0,25 × 0,50 × 0,25 × 0,25 = 0,000746

enquanto que para um par MZ a probabilidade conjunta seria igual a 1. Isso permitiria

calcular a probabilidade de dizigose em 0,007% e a de monozigose em 99,993% porque:

P(DZ) = 000070
000074601

00007460
,

,

, =
+

e P(MZ) = 999930
000074601
1

,
,

=
+

.

Em relação aos gêmeos cujos dados estão expressos na Tabela 2.2 teríamos a

seguinte probabilidade conjuntaparaum par DZ :

1,222 × 0,50 × 0,25 × 0,25 × 0,25 × 0,25 × 0,50 × 0,50 × 0,50 × 0,50 = 0,000149
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o que permitiriaobter P(DZ) = 0,01% e P(MZ) = 99,99%, como anteriormente, porque:

P(DZ) = 00010
00014901

0001490
,

,

, =
+

e P(MZ) = 99990
00014901

1
,

,
=

+

b) O genótipo dos paisé conhecido, masnão o dosgêmeos.

Quando, mesmo conhecendo a constituição genotípica dos genitores, somente se

consegue o fenótipo dos gêmeos, a estimativa da probabilidade de monozigosidade

diminui, em relação à obtida levando em conta a constituição genotípica dos pais e filhos

(Beiguelman, 1971a). Realmente, se nos dados da Tabela 2.2 os grupos sangüíneos das

gêmeas fosse A e P1, em vez de O e P2, sua constituição genotípica não poderia ser

determinadaem relação aesses dois fenótipos.

Tendo em mente que uma criança 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 P1 (25% de ser P1P1 e 50% de ser P1P2), pode-se

aceitar que a probabilidade conjunta de um par de gêmeas filhas de um casal como o da

Tabela 2.2 ser DZ e, apesar disso, ser concordante quanto ao sexo e aos genótipos e

fenótipos estudados (A, MS/Ms, P1, CDe/cDE, Kk, FyaFyb, JkaJkb e XgXg) passaria a ser

0,55×0,5×0,75×0,25×0,75×0,25×0,5×0,5×0,5×0,5 = 0,000604. Em conseqüência, a

probabilidade de essas gêmeas serem DZ seria estimada em 0,13 % e a de serem MZ em

99,87 %, pois:

P(MZ) = 1 – 0,0013 = 0,9987 ou

9987,0
000604,045,0

45,0
)MZ(P =

+
=

c) Somente se conhece o fenótipo dospaise dosgêmeos

Quando se conhece somente o fenótipo dos pais e dos gêmeos, a estimativa da

probabilidade de monozigosidade é menor do que a do item precedente. Assim, por

exemplo, se o casal daTabela2.2 não tivessegerado outras filhas, além dasgêmeas, eseos

00130
0006040450

006040
P(DZ ,

,,

,
) =

+
=
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grupossangüíneos dessasgêmeas fossem A eP1, não teríamoscomo saber seo genótipo do

casal é AA ou AO, ou se ele é P1P1 ou P1P2.. Deveríamos, pois, considerar que o casal

poderia ser AA × AA, AA × AO ou AO × AO e, de modo análogo, P1P1×P1 P1, P1P1× P1P2

ou P1P2×P1P2.

Designando por p e r as freqüências dos genes A e O do sistema ABO, tem-se que,

na população em equilíbrio de Hardy e Weinberg, os indivíduos AA são encontrados com

freqüênciap2 e os indivíduos AO com freqüência2pr. Desse modo, a freqüênciadoscasais

AA × AA será p4, adoscasaisAO×AO será4p2r2 eadoscasais AA× AO será4p3r pois, neste

último caso, temos que somar a freqüênciadoscasaisem que o marido é AA e aesposaAO

(2p3r) com a daqueles em que o marido é AO e a mulher é AA (2p3r). Sabendo que na

população caucasóide do Estado de São Paulo as estimativas das freqüências dos genes A,

B e O do sistemaABO são, respectivamente, p = 0,242, q = 0,069 e r = 0,689 (Beiguelman,

1983), podemosestimar que afreqüênciapopulacional doscasaisem apreçoé:

AA × AA = 0,0034

AA× AO = 0,0391

AO×AO = 0,1112

Total = 0,1537

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

usam essas estimativas para calcular a proporção de cada um desses três tipos de casais

entre oscasaisA × A, operando como abaixo:

AA × AA = 0,0034 ÷ 0,1537 = 0,0221

AA× AO = 0,0391 ÷ 0,1537 = 0,2544

AO×AO = 0,1112 ÷ 0,1537 = 0,7235

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

gerar somente filhos do grupo sangüíneo A (probabilidade igual a 1) e os casais AO×AO

têm probabilidade ¾ ou 75% de gerar um filho do grupo A, estimam as probabilidades de

cada um dessescasaisgerar um filho do grupo sangüíneo A e de gerar dois filhoscom esse

mesmo grupo como abaixo:
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Casal Um filho A Dois filhosA
AA × AA 1 × 0,0221 = 0,0221 0,0221
AA× AO 1 × 0,2544 = 0,2544 0,2544
AO×AO 0,75 × 0,7235 = 0,5426 (0,75)2× 0,7235 = 0,4070
Total 0,8191 0,6835

Com base nesses totais calculam a probabilidade de um par de gêmeosDZ gerados

por um casal do grupo sangüíneo A (A × A) ser concordante quanto aessegrupo, dado que

um dessesgêmeosé A em 83,4 % porque P(A.A|A) =
81910

68350

,

,
= 0,834.

As operações preconizadas por Maynard-Smith e Penrose (1955) com a finalidade

de calcular a proporção desses casais é, entretanto, desnecessária, porque chegamos

exatamente ao mesmo resultado final quando essas operações não são feitas. De fato,

empregando as freqüências dos casais A×A segundo o genótipo calculamos as

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

igualmente, chegamos à conclusão de que P(A.A|A) = 83,4% porque

P(A.A|A) =
12590

105050

,

,
= 0,834.

Casal Um filho A Dois filhosA

AA × AA 1 × 0,0034 = 0,0034 0,0034
AA× AO 1 × 0,0391 = 0,0391 0,0391
AO×AO 0,75 × 0,1112 = 0,0834 (0,75)2 × 0,1112 = 0,06255
Total 0,1259 0,10505

Aplicando o mesmo raciocínio aosgrupossangüíneos do sistemaPeaceitando para

as populações caucasóides do Estado de São Paulo as freqüências estimadas paraos genes

P1 e P2 nas populações européias (Race e Sanger, 1975), isto é p = 0,54 e q = 0,46,

podemos estimar que a freqüência populacional dos casais P1 × P1, segundo seu genótipo

como abaixo:

Casal Freqüência

P1P1 × P1P1 p4 = 0,0850

P1P1 × P1P2 4p3q = 0,2897

P1P2 × P1P2 4p2q2 = 0,2468
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Visto que os casais P1P1 × P1P1 e P1P1 × P1P2 podem gerar somente filhos do

grupo sangüíneo P1, enquanto queoscasaisP1P2 × P1P2 têm 75% deprobabilidadedegerar

um filho P1, pode-se, com basenosdadosdo quadro abaixo, calcular aprobabilidadedeum

par de gêmeosDZ gerado por um casal P1 × P1 ser concordante quanto ao grupo sangüíneo

P1, dado que um dessesgêmeos é P1 em 91,7% porque P(P1.P1|P1) =
55980

51350

,

,
= 0,917.

Casal Um filho P1 Dois filhos P1

P1P1 × P1P1 1 × 0,0850 = 0,0850 0,0850
P1P1 × P1P2 1 × 0,2897 = 0,2897 0,2897
P1P2 × P1P2 0,75 × 0,1851 = 0,1851 (0,75)2×0,1851 = 0,1388
TOTAL 0,5598 0,5135

Uma solução mais geral para estimar a probabilidade de as gêmeas de nosso

exemplo serem DZ e concordantes quanto ao grupo sangüíneo A, dado que umadelas tem

esse grupo sangüíneo, foi apresentada há algum tempo pelo autor e parte do princípio de

que a probabilidade de um casal A × A gerar um filho do grupo A é

P(A) = p4+4p3r+ 4
3 4p2r2 e que a probabilidade de tal casal gerar dois filhos do grupo A é

P(A.A) = p4+ 4p3r+ ( )2

4
3 4p2r2.

Daí se conclui que, dado que uma filha de um casal A×A é do grupo A, a

probabilidade de suagêmeaDZ ter, também, grupo A é calculadapor intermédio de:

P(A.A
�
A) =

( )
22

4
334

222

4
334

44

44

rprpp

rprpp

++
++

=
22

22

34

2524

rprp

r,prp

++
++

Substituindo p e q pelos valores estimados paraapopulação caucasóide do Estado

de São Paulo, isto é, por p = 0,242, q = 0,069 e r = 0,689 (Beiguelman, 1983), pode-se,

após resolver a fórmulaacima, estimar aprobabilidade P(A.A
�
A) como, anteriormente, em

83,4 %.

Em relação ao sistemaP, afórmuladecálculo daprobabilidadedeconcordânciados

gêmeos dizigóticos no grupo P1 é ainda mais simples porque levamos em contaapenas os

alelos P1 e P2, com freqüências p e q, respectivamente, sendo p = 1- q. Em vista disso, a

fórmulaabaixo,
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P(P1.P1� P1) =
( )

22
4
334

222

4
334

44

44

qpqpp

qpqpp

++
++

apóssimplificação, podeser expressadaseguintemaneira(Beiguelman, 1971a):

P(P1.P1� P1) = 1 -
q

q,

21

750 2

+

Aceitando para as populações caucasóides do Estado de São Paulo, as freqüências

estimadas para os genes P1 e P2 nas populações européias (Race e Sanger, 1975), isto é,

p = 0,54 e q = 0,46, tem-se, após substituição nessa última fórmula, que a gêmea DZ da

filha P1 de um casal P1×P1 como o da Tabela 2 tem probabilidade igual a 91,7 % de ter o

mesmo grupo sangüíneo.

Para chegar a esse resultado poderíamos, ainda, ter seguido outro raciocínio

(Beiguelman, 1971a). De fato, em relação ao grupo sangüíneo P1, poderíamos ter

considerado, inicialmente, que a probabilidade de um indivíduo da população à qual

pertencem os gêmeos ter o genótipo P1P2, dado que ele é do grupo P1 é

q1

2q

2pqp

2pq
221 )PP(

++
==1PP . Se um par de gêmeos do grupo P1 tem genitores com esse

fenótipo (P1×P1), pode-se considerar a probabilidade de ambos os genitores serem

heterozigotos P1P2, isto é ( )2

21
2

q
q

+ e a de que pelo menos um desses genitores ser

homozigoto P1P1, isto é, 1- ( )2

21
2

q
q

+ . Se ambos os genitores forem heterozigotos P1P2, a

probabilidade de eles gerarem um filho do grupo P1 será, evidentemente, igual a¾, masse

pelo menos um deles for homozigoto P1P1, ter-se-á a certeza de que seus filhos somente

poderão ser do grupo P1. Por conseguinte, aprobabilidadedeum casal P1×P1 gerar um filho

do grupo P1 é P(P1) = 1- ( )2

21
2

q
q

+ +¾( )2

21
2

q
q

+ e a de gerar dois filhos do grupo P1 é

P(P1.P1) = 1- ( )2

21
2

q
q

+ + (¾)2( )2

21
2

q
q

+ . Por isso, dado que o filho de um casal P1×P1 é do grupo

P1, aprobabilidade de seu gêmeo DZ também o ser, pode ser obtidapor meio de
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P(P1.P1P1) =
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No concernente aos genes do sistema ABO, em que o casal é A×A e os gêmeos

também são do grupo A, a fórmula de cálculo da probabilidade de concordância dos pares

DZ quanto a esse grupo não pode ser tão simplificadaporque, como já vimos, levamos em

conta dois dos três alelos (A, B e O), isto é, os genes A e O, com freqüências p e r. Nesse

caso, aprobabilidade de concordânciadosDZ no grupo A seriaobtidapor intermédio de:

P(A.A � A) = 2

2
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3
2
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2
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2
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rprp

r,prp
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++
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Qualquer que seja o modo de se obter essas probabilidades, tem-se que a

probabilidadeconjuntadeasgêmeasdenosso exemplo serem DZ econcordantesquanto ao

sexo e aosgenótipose fenótiposestudadosseria, nesse caso, estimadaem 0,00082 porque:

0,55×0,5×0,834×0,25×0,917×0,25×0,5×0,5×0,5×0,5 = 0,00082

Isso permite estimar asprobabilidadesde dizigosidade edemonozigosidadedessas

gêmeasem 0,18 % e 99,82 %, respectivamente, porque:

0018,0
0,000820,45

0,00082
P(DZ) =

+
=

9982,0
00082,045,0

45,0
P(MZ) =

+
=

Se em nosso exemplo um dos cônjuges e as gêmeas manifestassem o fenótipo

dominante e o outro cônjuge o fenótipo recessivo, isto é, se, por acaso, o marido e as

gêmeas fossem do grupo A e a esposa do grupo O, o cálculo da probabilidade de

concordância das gêmeas quanto ao fenótipo teria que ser diferente. De fato, nesse caso

teríamosque levar em conta oscasaiscompostospor marido AA (p2) eesposaOO (r2), cuja

freqüência na população é p2r2, e os casais compostos por marido AO (2pr) e esposa OO

(r2), cuja freqüência na população é 2pr3. Sabendo que os casais

marido AA × esposaOO podem gerar somente filhosdo grupo sangüíneo A e que oscasais
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marido AO × esposaOO têm probabilidade igual a½ ou 50% de gerar um filho do grupo A

e (½)2 ou 25% de gerar dois filhos com esse grupo sangüíneo, 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) = p2r2 + 0,5 × 2pr3 = p2r2+ pr3. A probabilidade de um casal desse

tipo gerar dois filhos do grupo A é, pois, P(A.A) = p2r2+ 0,25 × 2pr3 = p2r2+ 0,5pr3. Disso

resulta que a probabilidade de um par de gêmeas DZ geradas por um casal composto por

marido A e esposaO ser concordante no grupo A dado que umadelas tem essegrupo pode

ser obtidapor intermédio de:

P(A.A.|A) =
322

322 50

prrp

pr,rp

+
+

=
rp

r,p

+
+ 50

Substituindo p e r pelas estimativas de suas freqüências na população, isto é,

respectivamente, por 0,242 e 0,689, verificaremosque essaprobabilidade é de 63%.

Quando se leva em conta dois alelos apenas, essa fórmula geral fica ainda mais

simplificada. De fato, consideremos um casal composto por marido do grupo sangüíneo P1

e esposa do grupo P2 cujas filhas gêmeas são do grupo P1. Em relação a esse tipo de casal

sabemos que o marido pode ter genótipo homozigoto P1P1 ou heterozigoto P1P2 e que os

casais marido P1P1 × esposa P2P2, que ocorrem na população com freqüência p2q2, podem

gerar somente filhos do grupo sangüíneo P1, enquanto que os casais marido P1P2 × esposa

P2P2, que ocorrem na população com freqüência 2pq3, podem gerar um filho do grupo P1

com probabilidade igual a ½ ou 50% e dois fillhos com esse grupo com probabilidade

igual a (½)2 ou 25%. Isso permite escrever que a probabilidade de um casal composto por

marido P1 e esposaP2 gerar um filho do grupo P1 é P(P1)= p2q2 + pq3 e que aprobabilidade

de tal casal gerar dois filhos do grupo P1 é P(P1.P1) = p2q2 + pq3. Disso resulta que a

probabilidade de um par de gêmeas DZ geradas por um casal composto por marido P1 e

esposa P2 ser concordante quanto ao grupo P1 dado que uma delas manifesta esse grupo

pode ser calculada a partir de P(P1.P1|P1) =
322

322 50

pqqp

pq,qp

+
+

. Essa fórmula, depois de

simplificada, e lembrando que p + q = 1, passa a ser escrita como P(P1.P1|P1) = p + 0,5q.

Substituindo p e q por suas estimativas encontradas em Race e Sanger (1975) tem-se

P(P1.P1|P1) = 0,54 + 0,23 = 0,77.
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d) Não se conhece o genótipo ou o fenótipo dosgenitores dosgêmeos

Quando conhecemosapenasaconstituição fenotípicaou genotípicadosgêmeos, por

não ser possível o exame de seus genitores, a determinação da probabilidade de

dizigosidade e de monozigosidade é um pouco mais elaborada e devemos analisar

separadamente ossistemasdialélicose polialélicos.

Paraentender o cálculo daprobabilidadedeconcordânciadeparesDZ em relação a

um caráter dialélico, consideremos um par de alelos autossômicos A,a, com freqüências

iguais, respectivamente, a p e q = 1 - q. Aceitemos, ainda, que os genótipos AA, Aa e aa

são encontradosnapopulação com freqüências iguais, respectivamente, ap2, 2pq eq2, isto

é, que a população está em equilíbrio de Hardy e Weinberg quanto a esses genótipos. Se

não houver relação de dominância entre esses alelos, existirão três alternativas para os

gêmeos de um par DZ serem concordantes, pois ambos poderão ser AA, ambos Aa ou

ambos aa.

Dentre os casais que podem originar filhos AA (AA×AA, AA×Aa e Aa×Aa), um

deles, AA×AA, que ocorre com freqüência p4, é capaz de gerar somente filhos com o

genótipo AA. Oscasais AA×Aa, que ocorrem com freqüência4p3q, têm probabilidade ½de

gerar um filho com o genótipo AA, ao passo que os casais Aa×Aa, que ocorrem com

freqüência 4p2q2, têm probabilidade ¼ de gerar um filho com genótipo AA. Isso permite

escrever que a probabilidade de ocorrência na população de um par de irmãos DZ que

sejam ambos AA será obtidapor intermédio de:

P(AA.AA) = p4+ (½)24p3q + (¼)24p2q2

Tal fórmula, depois de simplificada, levando em conta que q = 1 - p, pode ser

escritacomo:

P(AA.AA) =
( )

4

1 22 pp +

Em vista do exposto, tem-se que a probabilidade de um par de gêmeos DZ ser

concordante em relação ao genótipo AA, dado que um dos elementos do par tem esse

genótipo, é estimada por intermédio de
( )

4

1 2p+
, porque:

P(AA.AA � AA) =
( )

2

22

4

1

p

pp +
=

( )
4

1 2p+
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Para calcular a probabilidade de um par de irmãos DZ ser concordante em relação

ao genótipo Aa, deve-se ter em mentequeindivíduoscom essegenótipo podem ser gerados

por casais AA×Aa, AA×aa, Aa×Aa e Aa×aa, os quais ocorrem na população com

freqüências iguais, respectivamente, a 4p3q, 2p2q2, 4p2q2 e 4pq3. Com exceção dos casais

AA×aa, que somente podem gerar filhos Aa, todos os outros têm probabilidade ½ de gerar

um filho Aa. Por isso, a probabilidade de ocorrer na população um par de irmãos DZ

concordantesquanto ao genótipo Aa será obtidapor intermédio de:

P(Aa.Aa) = (½)2 4p3q + 2p2q2 + (½)2 4p2q2 + (½)2 4pq3 = pq(1+ pq).

Em conseqüência, podemos escrever que aprobabilidade de um par de gêmeosDZ

ser concordante quanto ao genótipo Aa, dado que um dos gêmeos tem esse genótipo, é

obtidapor intermédio de
2

1 pq+
, porque:

P(Aa.Aa � Aa) =
( )

pq

pqpq

2

1+
=

2

1 pq+
.

O cálculo da probabilidade de um par de irmãos DZ ser concordante em relação ao

genótipo aa segue o mesmo raciocínio utilizado para o genótipo AA, isto é, leva-se em

conta que são três os tipos de casais capazes de gerá-los, Aa×Aa, Aa×aa e aa×aa, os quais

ocorrem na população com freqüências iguais, respectivamente, a 4p2q2, 4pq3 e q4.

Evidentemente, os casais Aa×Aa, que ocorrem na população com freqüência 4p2q2, têm

probabilidade ¼ de gerar um filho aa, os casais Aa×aa, cuja freqüência na população é

4pq3, têm probabilidade ½ de gerar um filho com esse genótipo, enquanto oscasaisaa×aa,

que ocorrem com freqüência q4, somente podem gerar filhos aa. Isso permite calcular a

probabilidade de ocorrência na população de um par de irmãos DZ por intermédio de

( )
4

1 22 qq +
, porque:

P(aa.aa) = (¼)2 4p2q2 + (½)24pq3 + q4 =
( )

4

1 22 qq +
.

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

concordante quanto ao genótipo aa dado que um dosgêmeosexibe esse genótipo podeser

estimadapor intermédio de
( )

4

1 2q+
, porque:
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P(aa.aa� aa) =
( )

2

22

4

1

q

qq +
=

( )
4

1 2q+
.

Nas situações em que há dominância, o que não acontece quando se estudam locos

de STR, a probabilidade de concordância dos DZ quanto ao fenótipo recessivo aa não se

altera. No concernente ao fenótipo dominante A_ deve-se levar em conta que os casais

AA×AA, AA×Aa e AA×aa somente geram filhos com fenótipo A_, e que os casais Aa×Aa

Aa×aa geram indivíduos A_ com probabilidades iguais a ¾ e ½, respectivamente. Daí se

conclui que aprobabilidadedeencontro napopulação deum par de irmãosDZ quesejaA_

é obtidaapartir de ( ) ( )
4

3
1

2 qpq
qp

+−+ , porque:

P(A_.A_) = p4 +4p3q + 2p2q2 + (¾)24p2q2 + (½)2 4pq3 = ( ) ( )
4

3
1

2 qpq
qp

+−+ .

Pode-se, por isso, escrever que a probabilidade de um par de gêmeos DZ ser

concordante quanto ao fenótipo A_ dado que um dos gêmeos exibe esse fenótipo,

encontrado na população com probabilidade P(A_) = p2 +2pq = p(1+q), pode ser estimada

por intermédio de:

P(A_.A_ � A_) =
( )
( )q

qq

+
+−

14

3
1

2

.

Paraoscaracterespolialélicoso raciocínio empregado é o mesmo e, em relação aos

homozigotos, as fórmulas de cálculo são exatamente as dos sistemas que levam em conta

apenas um par de alelos, porque sempre podemos representar o alelo homozigoto por A, e

todos os outros do sistema polialélico por não-A ou Ã. Entretanto, em relação aos

heterozigotos, o cálculo para a obtenção das probabilidades de concordância é trabalhoso,

poisé necessário levar em consideração afreqüênciade todosostiposdecasaisquepodem

gerar filhos com um determinado fenótipo ou genótipo e a contribuição de cada um deles

para a geração seguinte. Assim, por exemplo, quando não conhecemos o genótipo ou o

fenótipo dospaisdegêmeosquesão concordantesquanto ao grupo sangüíneo A do sistema

ABO, devemos levar em conta que qualquer um dos casais AA×AA, AA×AO, AA×OO,

AA×BO, AA×AB, AO×AO, AO×BO, AO×OO, AB×AO, AB×BO, AB×AB e AB×OO

poderia gerá-los. Em vista disso, podemos escrever que a probabilidade de ocorrência na
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população deum par de irmãosDZ concordantesquanto ao grupo sangüíneo A éobtidapor

intermédio de:

P(A.A) = p4+ 4p3r + 2p2r2 + (½)24p2qr + (½)24p3q + (¾)24p2r2+ (¼)22pqr2 +

(½)24pr3+ +(½)28p2qr + (¼)28pq2r + (¼)24p2q2+ (½)24pqr2 .

Com base nessa fórmulae no conhecimento de que as freqüênciasdos genes A, B e

O do sistema ABO podem ser estimadas como p = 0,242, q = 0,069 e r = 0,689 na

população caucasóide do Estado de São Paulo (Beiguelman, 1983), poderíamos, pois,

aceitar que, nesse Estado, a probabilidade de encontro de um par de irmãos caucasóides

concordantes quanto ao grupo sangüíneo A é P(A.A) = 0,2585 ou 25,85%. Ora, sabendo

que no Estado de São Paulo, a probabilidade de encontrar um caucasóide com grupo

sangüíneo A é estimada em P(A) = p2 + 2pr = 0,3920 ou 39,2%, concluímos que a

probabilidade de um par de gêmeos DZ caucasóides desse Estado ser concordante quanto

ao grupo sangüíneo A dado que um deles tem esse grupo é 65,94% porque P(A.A � A) =

0,2585/0,3920 = 0,6594.

Para populações européias, como é o caso da população inglesa, existem tabelas

(Maynard-Smith ePenrose, 1955; Race eSanger, 1975) que informam qual aprobabilidade

de concordância de gêmeos DZ em relação aos sistemas sangüíneos eritrocitários ABO,

MNSs, P, Rh, Lutheran, Kell, Duffy, Lewis, Kidd, Yt, Dombrock, Colton e Xg, o que,

evidentemente, facilita muito o trabalho de diagnóstico da zigosidade quando não se

conhece o genótipo ou o fenótipo dospaisdosgêmeos. Com o emprego dessesmarcadores

genéticos pode-se, mesmo desconhecendo aconstituição genotípicaou fenotípicadospais

obter altosvaloresde probabilidade de monozigose.

Quando se deseja fazer o cálculo da probabilidade de concordância de um par DZ

heterozigoto em relação a um loco STR, a situação se torna mais complicada do que no

caso dos sistemas sangüíneos eritrocitários ou outros polimorfismos genéticos clássicos,

porquecadaum desseslocoscontém muitosalelos. Em compensação, essecálculo torna-se

desnecessário se a investigação da zigosidade de um par de gêmeos, sem informações a

respeito de seus genitores, for feita por intermédio do exame de mais de seis locos STR,

porque, nesse caso, se o par de gêmeos for concordante em todos os locos, poder-se-á
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atribuir monozigosidade. Mesmo a discordância em relação a um alelo não servirá para

rejeitar a hipótese de monozigosidade, porque sempre é possível a ocorrência de uma

mutação, mas duas discordâncias falarão a favor da rejeição dessa hipótese, porque

aceitamos ser muito pouco provável que duas discordâncias sejam conseqüência de duas

mutações nesses locos.

IMPRESSÕESDÍGITO-PALMARESE DIAGNÓSTICO DA ZIGOSIDADE

As impressões dígito-palmares permitem, entre outras observações, a contagem do

número total de linhas dermatoglíficas nos dez dedos (TRC, do inglês, total ridge count),

do número de linhas a-b, do número de linhasA’-d e amedidado ângulo atd.

Para a contagem do TRC empregam-se os critérios estabelecidos por Bonnevie

(1924), segundo osquais, osarcossão consideradoscomo tendo zero linhas. Naspresilhas

simples conta-se o número de linhas que interceptam o segmento de reta traçado do centro

da presilha ao centro do trirrádio, enquanto que nos verticilos e nas presilhas duplas, que

possuem dois trirrádios, somente se leva em conta o lado que apresentar maior número de

linhas. O número de linhasa-b éo número delinhasdermatoglíficaspalmares, contadasnas

duas mãos, que atravessam o segmento de reta traçado para unir o centro do trirrádio

palmar a, sob o dedo indicador, com o trirrádio palmar b, sob o dedo médio. O número de

linhas A’-d refere-se ao número de linhas dermatoglíficas palmares, contadas nas duas

mãos, entre o trirrádio palmar d, sob o dedo mínimo, e a linhapalmar A. O ângulo atd, por

sua vez, é o ângulo formado pelos segmentos de reta que unem os trirrádios da base do

dedo indicador (a) e do dedo mínimo (d) ao trirrádio palmar axial (t). Paramaisdetalhes, o

leitor interessado poderá consultar o capítulo sobre “O exame dos dermatóglifos” de

Beiguelman (1982).

De acordo com Lamy et al. (1957), nenhum dentre 272 pares de gêmeos MZ

apresentou diferença intrapar igual ou superior a 50 linhasquanto à TRC, enquanto 26,5%

dentre 185 paresDZ do mesmo sexo ultrapassou essacifra (Tabela 3.2).
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Tabela 3.2 Distribuição, em porcentagem, de 272 pares MZ e185 DZ segundo a diferença
intrapar do número delinhas dermatoglíficasna falangedistal dos dedos(Lamy et al., 1957).

Diferença MZ DZ
0-10 54,0 21,1
10-20 32,0 20,0
20-30 10,3 9,2
30-40 2,6 14,6
40-50 1,1 8,6
50-60 4,3
60-70 6,5
70-80 5,4
80-90 2,2
90-100 4,9
≥ 100 3,2

No concernenteao número de linhasa-b ede linhasA’-d (Tabelas4.2 e5.2), tem-se

que, numa investigação feita em 38 pares MZ, não se constatou, em nenhum desses pares,

diferença maior que 12 linhas a-b ou maior do que 17 linhas A’-d. Nos 90 pares DZ

analisados no mesmo estudo, 25,6 % mostraram diferença intrapar superior a 12 linhas

a-b e 46,7% ultrapassaram 17 linhasA’-d de diferença(Beiguelman, 1971b).

Tabela 4.2 Distribuição, em porcentagem, de 38 pares MZ e 90 DZ segundo a diferença
intrapar do número delinhas a-b (Beiguelman, 1971b)

Diferença MZ DZ
0-3 31,6 22,2
3-6 31,6 17,8
6-9 31,6 14,4
9-12 5,2 20,0
12-15 6,7
15-18 4,4
18-21 5,6
≥21 8,9

Tabela5.2 Distribuição, em porcentagem, de38 paresMZ e90 paresDZ segundo a
diferença intrapar do número de linhasA’-d (Beiguelman, 1971b).

Diferença MZ DZ
0-5 50,0 20,0
5-9 28,9 8,9
9-13 15,8 15,5
13-17 5,3 8,9
17-21 13,3
21-25 8,9
25-29 6,7
≥ 29 17,8
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Em relação à soma dos ângulos atd observados nas duas mãos, sabemos, por

intermédio de Maynard-Smith e Penrose (1955), que, em 80 pares MZ, não foi possível

encontrar, nessespares, umadiferença intrapar superior a45 graus (Tabela6.2).

Em conseqüência do exposto, pode-se, pois, dizer que, se um par de gêmeos do

mesmo sexo apresentar diferença intrapar de TRC igual ou superior a50 linhase(ou) 12 ou

mais linhas a-b e(ou) 17 ou mais linhas A’-d e(ou) mais de 45 graus de ângulo atd, tal par

poderá ser classificado como DZ. Para diferenças intrapar inferiores a esses limites, as

porcentagens com que ocorrem as diferenças assinaladas nas Tabelas 3.2 a 6.2 podem ser

consideradas como estimativas da probabilidade de essas diferenças serem detectadas em

gêmeos MZ e DZ.

Tabela6.2 Distribuição, em porcentagem, de 80 paresMZ e de310 paresdeirmãos,
segundo adiferença intrapar dosângulos atd (Maynard-Smith & Penrose, 1955).

Diferença MZ Irmãos
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 gêmeos do mesmo sexo tenha

mostrado diferença intrapar de 8 linhas quanto à TRC, 2 linhas a-b, 3 linhasA’-d e 4 graus

quanto ao ângulo atd. Seosgêmeospertencerem aumapopulação ondeaproporção deMZ

é 45 % e a de DZ é 55 %, poderemos, com base nas Tabelas 3.2 a 6.2, calcular a

probabilidade conjuntaa favor dosDZ como sendo 0,000598, porque:

0,55 × 0,50 × 0,211 × 0,222 × 0,20 × 0,2323 = 0,000598

e afavor dosMZ como sendo 0,016317, porque:

0,45 × 1 × 0,54 × 0,316 × 0,50 × 0,425 = 0,016317

Tais informações permitem estimar aprobabilidade de dizigosidade dosgêmeosde

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

0350
00059800163170

0005980
,

,,

,
)DZ(P =

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

Os dados a respeito das diferenças dermatoglíficas podem ser combinados com os

de concordância de marcadores genéticos, o que aumenta a precisão do diagnóstico da

zigosidade. Assim, no exemplo dado no item c, a respeito dasgêmeasque mostravam uma

probabilidade conjunta de 0,00082 de serem DZ concordantes quanto ao sexo e aos

genótipos e fenótipos A, MS/Ms, CDe/cDE, P1, Kk, FyaFyb, JkaJkb e XgXg, consideremos

que se soubesse que elasdiferiam em 11 linhasquanto àTRC, em 6 linhasa-b, em 7 linhas

A’-d e em 5 graus do ângulo atd. De acordo com as Tabelas 3.2 a 6.2, essas diferenças

dermatoglíficas podem ser encontradas em pares DZ com uma probabilidade conjunta de

0,200×0,178×0,089×0,2516 = 0,000797 eemparesMZ comumaprobabilidadeconjuntade

0,320×0,316×0,289×0,3125 = 0,009132.

Em decorrência disso, a nova probabilidade conjunta de concordância dos DZ em

relação aos caracteres estudados passaria a 0,00082×0,000797 = 0,000000654 e a nova

probabilidade conjunta dos MZ em relação a esses mesmos caracteres passaria a ser

estimada em 0,45×0,009132 = 0,0041094. Esses dados permite concluir que a

probabilidade de as gêmeas serem MZ ficaria ainda mais alta, pois, aumentaria de 99,82%

para, praticamente, 100%, pois:

P(MZ) = 1 – 0,00016 = 0,99984

O MÉTODO DIFERENCIAL DE WEINBERG

Mesmo quando não se faz a investigação da zigosidade, é possível obter uma

estimativa do número de pares MZ e DZ em uma amostra de gêmeos, bastando para isso,

aplicar o clássico método diferencial deWeinberg (1901), quesebaseiaemduaspremissas.

A primeira delas é a de que, na prática, a probabilidade de nascimento de um menino é

idêntica à de nascimento de uma menina, isto é, 0,5 ou 50% em cada caso. A segunda

premissaéade que, em cadapar DZ, o sexo deumdosgêmeoséindependentedo deoutro.

Em conseqüênciadisso, passa-se aestimar asprobabilidadesdeconstituição deum par DZ

00016,0
000000654,00041094,0

000000654,0
)DZ(P =

+
=
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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(DZMM) = 0,5 × 0,5 = 0,25 ou 25 %

P(DZFF) = 0,5 × 0,5 = 0,25 ou 25 %

P(DZMF) = 2 × 0,5 × 0,5 = 0,50 ou 50 %

Daí se conclui, também, que a probabilidade de os gêmeos de um par DZ serem do

mesmo sexo é estimada em 50%, pois P(DZMM) + P(DZFF) = 0,25 + 0,25 = 0,5, o que

eqüivale a dizer que a probabilidade de os gêmeos de um par DZ terem o mesmo sexo é a

mesmade elesserem discordantesquanto ao sexo.

Em vista do exposto, para estimar a proporção de pares DZ e MZ em uma amostra

de gêmeos bastará conhecer o número de pares de gêmeos discordantes quanto ao sexo

(MF). De fato, de acordo com o método diferencial de Weinberg, o número total de pares

DZ será estimado como sendo o dobro do número de pares discordantes quanto ao sexo,

enquanto o número de pares MZ será obtido pela diferença entre o total de gêmeos e a

estimativa do número de paresDZ.

Paratornar maisclaraaaplicação desse método, tomemosum exemplo tirado deum

trabalho de Beiguelman, Franchi-Pinto, Dal Colletto e Krieger (1995) a respeito de 763

paresde gêmeosnascidosnaMaternidade de Campinas num período de 10 anos, dentreos

quais 205 eram discordantes quanto ao sexo (277 MM, 281 FF e 205 MF). Nesse caso,

estimaríamos que, no período estudado, 410 dentre os 763 pares de gêmeos, isto é, 53,7%

dospares deveriam ser DZ e que 763 – 410 = 353 ou 46,3% deveriam ser MZ.

Uma apresentação mais geral do método diferencial de Weinberg considera que a

freqüência de recém-nascidos do sexo masculino e a de recém-nascidos do sexo feminino

podem ser aceitascomo estimativasdasprobabilidadesp eq denascimento dessascrianças.

Desse modo, P(DZMM) = p2, P(DZMF) = 2pq e P(DZFF) = q2. Por ser p + q = 1, éevidenteque

p2+2pq+q2 também é igual a 1 ou 100 %, pois essa expressão é igual a

(p + q)2. Visto que 2pq é afreqüênciaesperadadospares DZ discordantesquanto ao sexo,

pode-se escrever
DZ

DZMF
= 2pq, de onde se tiraque DZ =

2pq

MFDZ
.

Nas populações em que p e q são semelhantes, pode-se considerar p = q = 0,5 ,

enquanto o número total de pares DZ passaaser estimado como sendo o dobro do número
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de pares discordantes quanto ao sexo, pois o total de DZ será o número de pares

discordantesquanto ao sexo dividido por 0,5.

James (1979, 1984b) contestou a validade do método diferencial de Weinberg para

estimar a proporção de pares DZ e MZ em amostras de recém-nascidos, porque é sabido

queo sexo doszigotoshumanosdependedaépocaem queocorreu ainseminação duranteo

ciclo menstrual (Guerrero, 1970, 1974; James, 1971, 1976). O sexo de um dos zigotos de

um par DZ não 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 proporção de 8:7. Por isso, segundo esse autor, o número de pares DZ em uma

amostradegêmeosnão deveriaser estimado como no método diferencial deWeinberg, isto

é, por intermédio de 2DZMF, maspor intermédio de
7

15
DZMF . De fato, se

MFDZ

DZDZ MF−
=

7

8

é claro que DZ =
7

15
DZMF..

Aplicando a fórmula de James aos dados de Campinas mencionados acima,

teríamos que a estimativa do número de pares DZ seria um pouco mais alta, porque

obteríamosDZ = 439 ou 57,5 %.

A ORGANIZAÇÃO DE UM CADASTRO DE GÊMEOS

Os pesquisadores interessados em empregar gêmeos para estudos que visam à

avaliação do efeito relativo do ambienteedo genótipo namanifestação decaracteresfísicos

e mentais têm necessidade de organizar um cadastro desses pares. Evidentemente, a

organização desses cadastros será muito onerosa se a investigação da zigosidade tiver que

ser feita pelo estudo do DNA dos gêmeos ou pela análise da concordância dos pares em

relação amuitospolimorfismos.

Entretanto, se os gêmeos estiverem, pelo menos, em idade escolar, pode-se

empregar um método muito econômico que permite o diagnóstico da zigosidade com

grande precisão e que facilita a obtenção de grandes amostras de gêmeos (Beiguelman,

1971a). De acordo com esse método deve-se, inicialmente, tentar rejeitar a hipótese de

monozigosidadedosgêmeosdo mesmo sexo com baseemalgunscritériosobjetivos, jáque

osdiscordantesquanto ao sexo são imediatamente catalogadoscomo paresDZ. Oscritérios
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objetivos dizem respeito às impressões dígito-palmares e aos grupos sangüíneos

eritrocitários de apenas três sistemas, cujos anti-soros são fáceis de obter (sistemas ABO,

MNSs e Rh). As impressões dígito-palmares servirão para contar o número total de linhas

dermatoglíficasnosdez dedos, o número de linhasa-b, o número de linhasA’-d eo ângulo

atd.

Como já foi visto no tópico sobre o emprego das impressõesdígito-palmaresparao

diagnóstico dazigosidade, pode-se classificar como DZ, de imediato e sem necessidadede

outrosexames, um par degêmeosdo mesmo sexo queapresentar diferençaintrapar deTRC

igual ou superior a50 linhase(ou) 12 ou mais linhasa-b e(ou) 17 ou mais linhasA’-d e(ou)

maisde 45 grausdeângulo atd. Dessemodo, o exame dosgrupossangüíneossomenteserá

feito nos pares de gêmeos do mesmo sexo, em relação aos quais a hipótese de

monozigosidade não pôde ser rejeitada com base no exame dermatoglífico. A sistemática,

nesse caso, é a mesma, isto é, tenta-se afastar a hipótese de monozigosidade inicialmente

pelo exame dos grupos sangüíneos do sistema ABO, pois os anti-soros necessários à

determinação desses grupos são mais baratos. A determinação dos grupos sangüíneos do

sistema MNSs somente é feita nos pares concordantes no sistema ABO, do mesmo modo

que a investigação dos grupos sangüíneos do sistema Rh é feita apenas nos gêmeos em

relação aos quais a hipótese de monozigosidade não pôde ser rejeitada após o exame

dermatoglífico e dos grupos sangüíneosdo sistemaABO e MNSs.

Os pares triados desse modo constituem uma amostra altamente selecionada de

gêmeos, em relação aos quais é grande a probabilidade de se diagnosticar corretamente a

zigosidade. Realmente, de acordo com Jablon et al. (1967), que fizeram um estudo

detalhado de 257 paresdegêmeosadultosdo sexo masculino, nosquais investigaram nove

sistemas polimórficos (ABO, MNSs, P, Rh, Kell, Duffy, Secretor, Hp e Gm) e caracteres

quantitativos, o erro de diagnóstico da zigosidade será de apenas 3,2 % se ele for emitido

com base somente na análise da diferença intrapar de TRC, em conjunto com dados a

respeito da concordância dos gêmeos quanto à cor dos olhos e dos cabelos, diferenças de

estatura e peso corporal, bem como na opinião que os próprios gêmeos têm a respeito de

sua zigosidade. Aliás, segundo Jablon et al. (1967), o diagnóstico da zigosidade baseado

apenasnaopinião dosprópriosgêmeosestá sujeito aum erro tão somente de 4,3 %.
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Em vista do exposto, se a amostra de gêmeos a respeito da qual a hipótese de

monozigosidade não pôde ser afastada com base em critérios objetivos for, agora, avaliada

com base em critérios subjetivos, a probabilidade de erro de diagnóstico poderá diminuir

muito. Tais gêmeosdeverão, pois, ser examinadosquanto ao seu aspecto físico, paraque o

pesquisador possa emitir sua opinião a respeito da zigosidade dos gêmeos, 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 deverá saber o que pensam os próprios

gêmeos a respeito de sua similaridade, perguntando-lhes se eles se acham mais parecidos

do que outros pares de irmãos e se seus parentes, colegas, professores e vizinhos têm ou

tiveram dificuldade em distingüí-los. Tal tipo de informação deve ser complementada,

quando possível, com ados familiares, sendo de muitavaliaaopinião damãe dos gêmeos.
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