Capitulo 21

Herdabilidade

Os tragos genéticos geralmente sdo familiais, mas nem todo trago familial é genéti-
co. Eles podem ter frequéncia concentrada em certas familias, porque € transmitido
pela educagiio ou convivéncia. Por exemplo, as religides e a lingua que se usa siio
altamente familiais, mas nunca se demonstrou um componente genético em sua
causalidade. Para saber se um trago familial depende dos genes, do ambiente, ou de
ambos, pode-se, por exemplo, recorrer a0 método dos gémeos. Determina-se, em
uma grande amostra de pares de gémeos monozigdticos em que um apresenta o
trago em estudo, a taxa de concordincia, isto €, com que frequéncia o outro gémeo
do par também apresenta o trago.

A variagiio do peso corpdreo entre 0s homens de 50 anos da populagdo brasileira
depende, em parte, das diferengas que existem entre seus genétipos e, em parte, das
diferencas ambientais. Se as diferengas genéticas contribuirem mais do que as ambien-
tais para fazerem uns mais gordos e outros mais magros, entao o componente genético
do peso ¢ mais importante do que o componente ambiental. Se, ao contrrio, so pri-
mordialmente as diferencas de alimentagdo e exercicios que determinam as
discrepancias de peso, entdo o componente ambiental sobrepuja o genético. Como,
porém, tomnar essa comparagdo quantitativa?

A variabilidade de um caréter em uma populagio € medida pela variancia. Pesando-
-s¢ uma amostra de homens de 50 anos da populagio geral e calculando-se a varidncia
desses pesos, chega-se A varidncia fenotipica F, isto é, a variancia total, resultante das
diferengas gene’ti;as. combinadas com as que sdo devidas ao ambiente.

Se pudéssemos, também, estimar a varidancia genon})icq G, pr(_)duzida exclusiva-
mente pelo efeito dos genes, sem contaminagao da variincia ambiental, poder}’zﬁlm(-)s
determinar a herdabilidade H do peso corporeo, que ¢ a porcentagem da varidncia
fenotipica devida 2 varidncia genotipica: H = 100G/F.
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Dando um exemplo ficticio. se a varidncia fenotipica fosse 18 ¢ a genotipica 6, o
herdabilidade seria H = 33%. Isso significaria que um tergo da variabilidade do peso
corpéreo dos homens de 50 anos dever-se-ia ds diferengas entre 0s 2CNCs que cles
possuem ¢ dois tergos as diferencas ambientais. Concluiriamos que eles Qil'crcm.
(uanto ao peso, principalmente porque se habituaram a comer de certa maneira (am-
biente), uns mais e outros menos, mas que as diferengas genéticas também contribuem
para a distribuigdo de pesos que eles apresentam., L

O que torna esse cdlculo irrealistico ¢ que ndo sc consegue uma estimativa precisa
da variincia genética do peso. No caso ideal, precisariamos pesar homens que tivessem
vivido em ambiente totalmente uniforme, quanto s inimeras varidveis ambientais que
influem no peso, para que a varidncia encontrada fosse exclusivamente devida aos
genes diferentes que eles carregam.

Para nos aproximarmos desta situagiio, poderfamos recorrer a uma amostra de senten-
ciados submetidos, hid mais de cinco anos, na penitencidria, a0 mesmo regime de exercicios
¢ alimentagio. E instrutivo considerar algumas das causas de erro de tal avaliagio:

* Os sentenciados, com vida mais uniforme, ainda assim recebem influéncias
ambientais diversas, porque, por exemplo, uns mantém o hdbito adquirido de
comer mais do que outros.

* Os sentenciados e os individuos da populagiio geral podem ter composigoes raciais
diferentes, de modo que suas variincias genotipicas podem niio ser compardveis.

Métodos com dados de gémeos

Para calcular a herdabilidade com maior precisio, existem formulas que partem da
concordincia entre cogémeos (os dois gémeos de um mesmo par). Seleciona-se, sem
tendenciosidade, uma amostra de gémeos pelo fato de, pelo menos, um em cada par
apresentar o trago em estudo. A concordincia € a frequéncia de pares da amostra em
que os dois cogémeos tém o trago. Por exemplo: em 50 pares de gémeos em que um
membro ¢ esquizofrénico, hd 30 em que o outro o € também. A concordancia é 30/50
ou 0,60. Em geral, determina-se a concorddncia em uma amostra de gémeos monozi-
géticos (MZ), e em outra, de gémeos dizigéticos (DZ), para comparago.

Um membro de um par de MZ tem exatamente 0s mesmos genes que o outro mem-
bro do par, de modo que sdo sempre concordantes quanto a qualquer cardter
totalmente genético. Os membros de pares de DZ, ao contririo, tém genes diferentes,
na mesma propor¢ao que pares de irmios ndo gémeos. Apresentam, portanto, frequén-
cia de concordincia igual 2 que estes dltimos apresentam,

Se um trago € determinado pelos genes e nio pelo ambiente, os gémeos monozigé-
ticos, que tém os mesmos genes, sd0 iguais quanto ao traco. Se um o tem, o outro
também o apresenta. Por exemplo, quando um dos gémeos monozigéticos ¢ albino,
seu cogémeo certamente ¢ também. A taxa de concordincia entre ambos é de 100%,
porque o albinismo € puramente genético. Se um dos gémeos monozigdticos tem 0
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trago € O outro nem sempre, fica claro que o trago depende, em todo ou em parte, do
ambiente. Comparando-se as taxas de concordancia observadas entre pares de gémeos

monozigoticos e entre pares de gémeos dizigéticos, tira-se a divida quanto a partici-
pagio de fatores_ genéticos.

Por conseguinte, em um cardter totalmente genético, como 0s grupos sanguineos,

ue ndo € influencidvel por fatores ambientais, a concordincia entre gémeos MZ tem
de ser 100%. Se um for B, Rh+, MN, P, pode-se apostar que 0 outro terd a mesma
férmula, quer sejam criados juntos ou separados. Por outro lado, a concordéncia entre
os gémeos DZ fica bem abaixo de 100% e & igual 4 que se encontra em uma amostra
de pares de irmdos nio gémeos.

A situagdo muda quando consideramos um cariter exclusivamente ambiental, como,
repartir 0s cabelos no meio ou de um lado. Af, espera-se que a concordancia entre 0s
membros de pares MZ apresentem a mesma concordincia dos membros dos pares DZ,
pois ter genes iguais ou parcialmente diferentes em nada influi na questao.

Uma pesquisa, por exemplo, mostrou que a concordincia entre gémeos, quando
um dos membros do par € alcodlatra, é de 71%, se o par for de MZ, e apenas de
32%, quando se tratar de DZ. Isso sugere a existéncia de genes que predispdem ao
alcoolismo.

Para esquizofrenia, encontrou-se concordincia de 58% em MZ e 13% em DZ. Para
distdrbio de humor bipolar (conhecido antigamente como psicose maniaco-depressiva),
os valores sdo 60% entre MZ, e 17% entre DZ. Mais impressionantes ainda sio os
dados sobre autismo — concordéncia da ordem de 60% em MZ e praticamente zero em
DZ -, 0 que mostra a alta influéncia dos genes nessa afec¢do, ainda comumente atri-
buida a fatores ambientais.

Estes dados sdo exemplos de valores encontrados em diferentes pesquisas, que
diferem umas das outras até certo ponto, como € esperado. O que impressiona, todavia,
€ que, na grande maioria delas, a concordincia entre MZ nunca € de 100%, mas supe-
ra significantemente a que se encontra entre DZ. Isso indica que todas essas doengas
sdo multifatoriais. Suas herdabilidades, calculadas a partir dos dados de concordincia
entre gémeos, sio sempre maiores que zero, mas ndo chegam perto de 100%. Por
¢xemplo, a herdabilidade da esquizofrenia foi calculada em 63% e a do distirbio bi-
polar, em 86%.

A taxa de herdabilidade, que mede a quantidade de variagdo herdada, € obtida, para
Varidveis categéricas, por regra de trés, comparando-se as taxas de concordéncia obser-
vadas entre pares de gémeos monozigoticos e dizigéticos e as esperadas sob hipétese
de o cardter ser de determinagiio exclusivamente genética. Se a taxa d_e.concordﬁnci.a
Cntre pares de gémeos monozigéticos (Cmz) é 100%,. a taxa de herdabilidade (quanti-
dade de variagio herdada) obviamente é 100%, 1nflependentemente da taxa de
Concordancia observada entre pares de gémeos dizigoticos (Cdz). Define-se, entio, a

'axa de herdabilidade como a razdo:

h = (Cmz - Cdz)/(1 - Cdz)
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Ou seja, a porcentagem que a diferenga entre as taxas de conc‘orfiﬁncia observadag
entre g€émeos monozigéticos e dizigéticos representa em relagao a dlfereflga, que serig
encontrada se a herdabilidade fosse completa (caso em que Cmz tomaria o valor | ¢
Cdz continuaria a ter 0 mesmo valor, uma vez que depende apenas das frequéncias dos
genes envolvidos na génese do defeito, como entre irmaos nascidos em épocas dife.-
rentes). Para varidveis quantificiveis métricas (medidas) ou meristicas (contadas), os
dados obtidos nos pares de gémeos monozigdticos e dizigéticos sdo submetidos a uma
andlise estatistica sumaria, determinando-se os coeficientes de correlagdo intrapar para

ambos os grupos (Rmz e Rdz), e a taxa de herdabilidade € obtida novamente por regra
de trés:

h = (Rmz - Rdz)/(1 - Rdz)

Quanto ao l4bio leporino, por exemplo, encontrou-se taxa de concordincia de
40% entre gémeos monozigdticos, quando ela deveria ser de 100%, se o trago depen-
desse apenas dos genes. A taxa de concordincia foi apenas de 5% entre gémeos
dizigdticos, mostrando que a participagio do componente genético no defeito
também € muito importante. Ndo h4 ddvida, portanto, de que tanto fatores ambientais
como genéticos influem na determinagio de ocorréncias de 14bio leporino, concluin-
do-se, finalmente, que o defeito € um trago multifatorial poligénico. Aplicando-se
a férmula do cilculo da taxa de herdabilidade a esses dados, chega-se a um valor
h = (0,4 - 0,05)/(1 - 0,05) = 0,35/0,95 = 37%. Ainda para labio leporino, a taxa de
discordéncia de 60% s6 pode ser explicada pela interferéncia do ambiente, pois os
monozigoticos tém todos 0s genes iguais.

Meétodos que levam em conta também as concordéncias de MZ e DZ criados separa-
dos, permitem, ainda, dividir a varidncia ambiental em duas partes. Uma € a varidncia
devida ao ambiente comum a que estéio submetidos os membros de mesma familia, como
nivel socioecondmico e o de polui¢io ambiertal. A outra é formada pelo ambiente ndo
compartilhado, como um acidente fisico ocorrido com um dos membros da familia ou o
fato de ter ele feito amizade com um passador de drogas ou um mdsico.

Filhos adotados

A comparagio da prevaléncia de uma doenga ou de um traco normal entre pessoas que
foram adotadas ao nascer e entre seus pais biolégicos talvez seja o método mais eficaz
para detectar predisposi¢des genéticas, pois elimina as influéncias do convivio com
a familia.

Apreciemos os seguintes dados referentes ao alcoolismo. Estudaram-se 105 homens
de 23 a 45 anos que, quando tinham menos de cinco semanas de vida, foram adotados
por casais ndo alco6latras. Os pais de 50 deles n
nitores de cada um dos S5 restantes tinha sido internado por alcoolismo uma ou mais

vezes. Tornaram-se alcodlatras 20% dos adotados que tinham pais biolégicos alcodla-
tras, contra apenas 5% entre os filhos bioldgicos dos abstémios.

do eram alcodlatras, mas um dos ge-
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Identi.ﬁCOU-Se, na Dmam-arca, umaamostra de esquizofrénicos que, quando criangas
(inham sido ad().tad-os ¢ verificou-se que a prevaléncia de cqquizc(l)fr(;l?ia em seus ths
biolGgicos era significantemente maior do que nos pais adoiivoq e

Analogamente, e§tudaram-se Os pais bioldgicos e os pais ad;).tivos de um grupo de
afetados 'por distdrbio bipolar, que tinham sido adotados duando recém-nasgcidr())s A
frequéncmnda.doenga e.ra Maior entre os pais biolégicos do que entre 0s adoiivos. -

A coere~n01a que %X{ste entre os dados obtidos em estudos de gémeos e de filhos
adotados nao de_lxa_ divida de que os genes atuam substancialmente na predisposi¢do a
essas doencas e indicam que todas elas sio também influenciadas por fatores ambientais.



