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Capitulo 25

PATERNIDADE DuviDOsA

SERGIO PERES

QUAIS SAO OS FATORES QUE DEVEM SER CONSIDERADOS AO SE
DETERMINAR UMA PATERNIDADE DUVIDOSA ?

Antigamente procurava-se a aparéncia entre o filho e o pai, porém
devemos considerar que o fenotipo varia muito de acordo com o os fatores
ambientais e com a idade. A morfologia dos cromossomos também pode ser
considerado, porque em casos de estupro, pode-se coletar sangue fetal e do
possivel pai e comparar o tamanho do cromossomo Y, se € longo ou curto, e
determinar o seu pai biologico. Esses critérios s6 foram considerados validos
apos a década de 50, porém sdo bastante valiosos para garantir a exclusao
da paternidade de um homem acusado injustamente.

Atualmente os sistemas genéticos permitem uma probabilidade de
exclusdo de paternidade em 100% dos casos e os métodos mais utilizados
sdo os grupos sanguineos, sistema HLA e o exame de DNA.

Grupos sangiiineos:

Antes de 1900 as transfusdes de sangue eram arriscadas porque muitas
vezes ao invés de salvar a vida do receptor provocavam sua morte.

Landsteiner, em 1900, verificou que o sangue de certas pessoas era

incompativel para outras, porque as hemacias do doador se aglutinavam,
bloqueando a passagem do sangue nos capilares e provocando sua morte.
Examinando o sangue de varias pessoas, ele encontrou na superficie das
hemacias dois tipos de proteinas que ele chamou de antigeno A e antigeno B
(ou aglutinogénios) e localizado no soro sanguineo dois tipos de anticorpos
denominou de anti-A e anti-B (aglutininas).
Baseado na presenca ou auséncia do antigeno as pessoas foram classificadas
em 4 tipos: grupo A, com antigeno A e anticorpo anti-B, antigeno B e anticorpo
anti-A; grupo AB com antigenos A e B, sem os anticorpos; e grupo O sem os
antigenos e com os anticorpos anti-A e anti-B.

Esses anticorpos resultam de um processo de imunizacdo natural das
pessoas.

Em qualquer transfusdao de sangue devemos determinar os grupos
sanguineos ABO do doador e do receptor. Assim, uma pessoa do grupo O,
pelo fato de apresentar anticorpos anti-A e anti-B, s6 pode receber sangue
de pessoas do mesmo grupo, porque aglutinam as hemacias dos outros grupos.
Porém, ela pode doar o seu sangue para qualquer outro tipo, porque as suas
hemacias ndo possuem os antigenos A e B e, portanto, ndo sao aglutinados
(doadores universais); pessoas do grupo AB podem receber sangue de qualquer
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tipo (receptores universais), porém so6 podem doar a pessoas do mesmo grupo
(Figura 25.1).

Fenotipo Gendtipo
O — (00

— J'I:'!‘u'ﬂk

A

o AO

BB
BO
AB

Figura 25.1: Grupos Sanguineos

Se as transfusodes de sangue forem acima de 500ml deve-se preferir
pessoas do mesmo grupo (Quadro 25.1).

|| Quadro 25.1 ||

ry

No que se refere a heranca dessas caracteristicas, este sistema €
determinado por alelos multiplos, ou seja, existem mais de dois locus
diferentes para o mesmo gene, embora no mesmo genotipo s6 se apresentam
dois deles ao mesmo tempo e como sempre um herdado dos pai e outro da
mae. Assim, existem 3 alelos: I a, I b, i, capazes de ocuparem dois a dois um
certo locus génico. Os genes I a, I b, sdo dominantes sobre i, mas co-
dominantes entre si (Tabela 25.2).
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Tabela 25.2
Genétipos Fenotipo (grupo sanguineo)
I*I*ou I*i A
I I oulbi B
| U AB
Ii O

Vamos imaginar uma situacado clinica:

Uma crianca vai ser submetida a uma cirurgia e a tipagem sanguinea
do grupo O. Quando o resultado é entregue ao pais da crianca ele fica
surpreso, dizendo que pode haver algum erro, pois ele € B e sua esposa A;
como um filho pode ter sangue tao diferente dos pais?

Se a crianca € O, seu genotipo € ii, recebendo um gene i de seu pai e
outro de sua mae, que com certeza devem ser I’i e I* ja que o grupo O é
determinado por genes recessivos.

Resolva: Dados os cruzamentos abaixo, indique todos os possiveis tipos de filhos
resultantes (fendtipos). Considere sempre heterozigotos os individuos A e B (Tabela
25.3):

Tabela 25.3: EXERCICIO

CRUZAMENTOS FILHOS POSSIVEIS

AXA
AXB
AXAB
AXO
BXB
B X AB
AB X AB
ABXO
O0XO

O Efeito Bombay:

E um fenémeno rarissimo, descoberto numa familia da India, donde a
denominacao. Pela analise do sangue dos filhos de certos individuos do grupo
sanguineo O, verificou-se que eles eram portadores do gene do grupo
sanguineo B (ou A), porque ao se casarem com pessoas do grupo sanguineo B
(ou A), tinham filhos do tipo AB. A exemplificacdo é que essas pessoas do
grupo O, eram homozigotos quanto a um gene supressivo e recessivo raro
(hh) que nao permitia a manifestacao do gene produtor do antigeno B (ou A)
dando um “falso” O.
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Grupos sanguineos MN (Tabela 25.4):

Foram descobertos posteriormente por Landsteiner e Wiener, nas
populacées humanas.

M e N sao determinados por genes Lm e Ln respectivamente, nao
havendo dominancia entre os dois (tabela).
Nao existem os anticorpos e respectivos no soro sanguineo e portanto nao ha
incompatibilidade nas transfusdes de sangue, mas sendo importante para a
determinacao de paternidade.

Tabela 25.4
Antigeno Grupo Genotipo
M M Lm Lm
N N Ln Ln
MN MN Lm Ln

Resolva: Numa ag¢do de divércio o marido acusa a esposa de infidelidade. O primeiro
e o segundo de seus filhos, com os quais ambos concordam com o que se relaciona
a paternidade, sao do grupo sanguineo O e AB respectivamente.
A terceira crianga de que o marido nega a paternidade é do grupo sanguineo B:
a) De posse destas informagées, pode-se decidir o caso judicial?
b) Um segundo teste foi efetuado pelo sistema do grupo sanguineo N-M. A
terceira crianga é do grupo M e o marido é do grupo N. Poderia esta informagao
apoiar o caso do marido?

Resolva: O avé materno de uma mulher pertence ao grupo sanguineo AB, enquanto
todos os demais avds sdo do grupo O. Qual é a probabilidade de que esta mulher
seja respectivamente do grupo A, B, AB e O?

Frequéncia dos Grupos ABO na Populacao Branca:
Os grupos sanguineos apresentam-se distribuidos nas seguintes
proporcoes na raca branca: 45% O, 42% A, 10% B e 3% AB.

Grupo Secretor e Nao-secretor:

Na maioria das pessoas os antigenos do sistema ABO, além de se
expressarem no sangue, sao secretados em varios fluidos do corpo humano,
inclusive na saliva. Isso é determinado por 2 alelos: secretor (+) e secretor
(-) sendo o primeiro dominante e o segundo recessivo.

A importancia disso € que as pessoas secretoras (+) tem uma tendéncia
a adquirir ulcera peptica e além disso, o locus secretor esta ligado (vinculado)
ao locus da distrofia miotéonica. Entao, antes do advento do DNA marcador,
para prever-se se uma pessoa assintomatica era portadora do que para distrofia
costumava detectar-se se as familias possuiam o gene secretore e em caso
positivo a probabilidade era elevada.

Grupos Sanguineos S e s:

Walsh e Montgomery (1947) empregando soros anti-S e anti-s,
conseguiram detectar dois novos antigenos S e s, cujos genes estdo associados
ao sistema MN num mesmo cromossomo, por isso passou a se denominar
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sistema MNSs como as seguintes combinacdes génicas: MS, Ms, NS, Ns,
MNS, MNs. Supode-se a ligacao absoluta em tais genes, embora haja autores
que presumam uma recombinacdo esporadica entre esses genes ou uma
mutacao.

Como nao existem os anticorpos correspondentes no soro sanguineo,
sua importancia esta restrita aos casos de paternidade duvidosa.
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Resolva: Um bebé foi raptado numa maternidade e depois de vdrios anos o casal
suspeitou de uma crianga que poderia ser seu filho. Resultado dos testes:

Tabela 25.5
Anti-M Anti-N Anti-S Anti-s
PAI + - + +
MAE - + - +
CRIANCA + - - +

Esses resultados permitem excluir ou ndo a possibilidade da criang¢a
encontrada ser o filho do casal?

O Sistema Xg:

A descoberta de algumas caracteristicas causadas por genes localizados
no cromossomo X, mostrou-se importante para agirem como marcadores
genéticos. Como por exemplo a deficiéncia da enzima G-6-PD, os grupos
sanguineos Xg e outros.

Desejando-se investigar a procedéncia dos cromossomos X de uma

pessoa, pode-se usar o gene responsavel pela presenca do antigeno Xg?%, ja
que sdo bastante frequentes nas populacoes brancas.
O sistema Xg foi descoberto em 1962 por Mann et all, quando encontrou-se
um anticorpo no soro de um homem que recebera muitas transfusdes de
sangue, definindo a presenca do antigeno Xg* nas hemacias, bem como os
grupos sanguineos Xg (a +) e Xg (a -), sendo o primeiro dominante e o segundo
recessivo (Tabela 25.6).

Tabela 25.6
Fenotipo Homem Mulher
A+ Xg*Y Xg® Xg®
A+ - Xg® Xg
A - Xg Y Xg Xg

Este sistema tem pouca importancia clinica, porque o antigeno Xg?
ndo estimula a formacao de anticorpos. Sua importancia é genética, como
marcador do cromossomo X. Exemplificando:

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



958 CAPITULO 25 - PATERNIDADE DUVIDOSA

Um paciente XXY, com Sindrome de Klinefelter é do
grupo sanguineo Xg%, seu pai Xg (a+) e sua mae Xg (a-), portanto
ela ndo pode ter os cromossomos X de seu pai. Mas, um outro
paciente XXY e Xg (a+) e sua mae é Xg (a-), o cromossomo X
excedente proveio do pai. No caso da Sindrome de Turner cujo
cariotipo XO, a maioria das tabelas com 0s grupos sanguineos
Xg demonstram que o tnico cromossomo X presente, é o de
origem materna.

INVESTIGACAO DE VINCULO GENETICO DE FILIACAO

Através de analise de DNA podemos determinar se um individuo é ou
nao o pai (ou a mae) bioloégico de outro individuo. Ao contrario dos exames
utilizados anteriormente, onde somente era possivel provar por exclusao de
paternidade. O exame de DNA permite excluir a suposta paternidade ou
comprovar a mesma.

INCLUSAO DE PATERNIDADE

Isso é possivel porque cada pessoa possui um conjunto Unico de
informacodes genéticas herdadas de seus pais biologicos.

Todos os seres vivos sao formados por células que possuem o nucleo
onde esta o material genético. Em quase todas as células de um individuo,
existem duas copias destas informacodes genéticas em cada par de
cromossomos. Uma destas copias € transmitida do pai biologico ao filho,
através do espermatozoide.

O mesmo acontece com a mae bioldgica, que transmite ao filho uma

de suas coépias através do 6vulo. No processo de fecundacao, o espermatozoéide
do pai se une ao 6vulo da mae. A partir deste momento o 6vulo fecundado
vai desenvolver-se por 9 meses até o parto. A crianca tera duas copias de
cada uma das informacodes genéticas que a caracterizam, uma originada de
sua mae e outra de seu pai.
A maioria das informacdes genéticas, presentes nas duas copias dos
diferentes individuos na espécie humana, sao idénticas, o que explica porque
todas as pessoas tem as mesmas caracteristicas gerais como o numero de
dedos ou formas do corpo em geral. Porém, para um grande numero de
caracteristicas genéticas as pessoas possuem coOpias semelhantes, mas nao
idénticas, da informacao genética, o que explica as diferencas que existem
entre as pessoas, como por exemplo a cor da pele ou a cor dos olhos. Existem
grupos de informacdo genética que variam na populacdo, sdo chamados de
polimorfismos (muitas formas). Através da analise destas informacodes
genéticas poliformicas é possivel determinar as relacdées de vinculo genético
entre as pessoas. Como cada coépia destas informacodes genéticas veio de um
dos pais biologicos do individuo, quando analisa-se as duas copias de uma
certa informacao genética, de uma pessoa, e se compara com as de seus
pais, sempre se encontra no pai bioléogico uma das cépias presentes no filho
e, na mae, a outra copia do filho (Figura 25.2).
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Pal Mée Figura 25.2:

Nesta figura esta
representado um par
de cromossomos de
cada um dos pais.
Neste exemplo, num
determinado locos,
estao presente quatro
alelos diferentes, um
em cada um dos
quatro cromossomos.
O filho deve herdar
necessariamente
uma das quatro
combinacoes
representadas na
figura, via dos
gametas
(espermatozoide e
ovulos). Caso
apresente uma
combinacao que nao
as acima descritas,
caracteriza-se um
caso de exclusao de
paternidade.

Gametas

Na investigacdo da paternidade procura-se analisar no minimo seis
informacgoes genéticas (chamadas de locus génicos) e para cada uma destas
informacoes genéticas, as duas copias presentes no filho, na mae e no
proposto pai, sdo identificadas. A analise destes dados permite concluir,
com toda certeza, se o suposto pai € realmente o pai bioloégico da pessoa em
questao. Para cada loco analisamos os 2 alelos presentes no filho. Caso um
deles seja encontrado na mae e outro no suposto pai, podemos afirmar que
os resultados analisados deste loco, sdo compativeis com o fato do suposto
pai ser o pai biologico da crianca. Mas, caso um determinando alelo presente
no filho (que ndo herdado na mae) nao seja encontrado no suposto pai,
podemos dizer que ele ndo € o pai biologico da crianca.

Resumindo, podem ser encontradas duas situacoes:

1- Varios alelos do filho (que nao herdados da mae) nao estdo presentes no
suposto pai. Isso demonstra que o suposto pai ndo é o pai biolégico da
crianca e, portanto, a paternidade € excluida;

2- Em todos os locus estudados, os alelos presentes no filho (que nao
herdados da mae) sejam encontrados no suposto pai, levando a conclusao
de que ele é o pai biolégico da crianca. Utilizando 6 ou mais locos, podemos
garantir um nivel de certeza nos casos de inclusdo de paternidade,
superior a 99,99%.

INTERPRETACAO: Todas as informacées de um individuo estdo contidas na
molécula de DNA.

O DNA esta presente em quase todas as células de uma pessoa e €
formado por uma sequéncia de bases (ou nucleotideos). As diferencas na
sequéncia destas bases é que distingue os alelos entre si apos a analise em
géis, de sequéncia de DNA.
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O teste de paternidade utilizando-se a analise do DNA, é realizado
para identificar o pai biolégico, comparando diferentes regidoes do DNA, defi-
nidos como loci, entre o filho, a mae e o suposto pai. As bandas de DNA
escolhidas, apresentam uma grande variabilidade, portanto sdao polimoérficos.
Para cada locus sdo conhecidos inumeros alelos e para cada loci ha neces-
sariamente um alelo herdado do pai e outro, obrigatoriamente, herdado da
mae.

O teste identifica os alelos no filho e compara-os com os da mae e
aqueles que nao sdo comuns aos herdados da mae sao considerados, neces-
sariamente herdados do lado paterno. Em seguida comparam-se os alelos
paternos com os alelos que nao estdo presentes na mae do filho e se forem
observados uma correlacdo de loci, muito provavelmente sera configurada a
paternidade. Entretanto, para que se possa fazer uma adequada analise
utiliza-se uma amplificacdo por PCR, de cerca de 15 a 18 loci do DNA. E
habitualmente, quando o “suposto pai” € verdadeiramente o “pai biolégico’ a
compatibilidade deste exame € de cerca de 99%.

Como o teste de paternidade esta vinculado com exclusdo, pode afir-
ma-se com certeza quando o suposto pai ndo € o pai biolégico, enquanto que
a confirmacao é calculada por uma probabilidade de grande exatidao, atra-
vés de uma determinacdo da frequéncia dos padrées do DNA da populacao
onde vivemos. Esta situacdo é calculada pela distribuicdo desta frequéncia e
na possibilidade de que o homem seja o pai de uma pessoa, em relacdo a
qualquer outro individuo compativel do mesmo sexo, tomado da populacao
estudada ao acaso.

Esse exame envolve sérias questdes éticas e juridicas,
consequentemente os resultados devem ser sistematicamente confirmados
com uma segunda bateria de testes e esse devem ter uma periodica avalia-
cao de qualidade e normas que sao estabelecidas pela American Association of
Blood Banks.

DOENCA HEMOLITICA DO RECEM-NASCIDO

O grupo sanguineo Rh é identificado por meio de testes sorolégicos,
sendo determinado por 3 locus cujos genes estdo muito proximos entre si:
Cc, Dd, Ee. O antigeno tem uma forte manifestacdo e as pessoas que o
possuem sao chamadas Rh positivas, enquanto as que nao apresentam esse
antigeno, sao Rh negativas. Se uma pessoa Rh negativa recebe um sangue
Rh positivo, passa a produzir anticorpos anti-Rh, ficando sensibilizada e numa
nova transfusado de sangue Rh positivo ocorre hemolise pela reacdo antigeno,
anticorpos. As mulheres Rh negativas casadas com homens Rh positivos,
tem grande probabilidade de seu bebé morrer precocemente, ou de nascer
com um tipo de anemia severa chamada Eritroblastose Fetal. Isto acontece
se o feto for Rh positivo, porque durante a gravidez algumas hemacias podem
passar para a circulacdo materna no momento do parto, quando a placenta
se descola, ou entdo no caso de um aborto e nao estimular a fabricacao de
anticorpos anti-Rh e a mae fica sensibilizada. Porém, como a fabricacao de
anticorpos € lenta, o primeiro filho nao é afetado. Numa segunda gravidez,
Rh positiva, os anticorpos podem passar para a circulacao do bebé,
atravessando a placenta, podendo resultar em morte fetal ou se nascer,
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apresentar Eritroblastose Fetal. Para evitar a sensibilizacdo, uma mulher
Rh negativa pode tomar uma vacina, na forma de gamaglobulina, que destroi
as hemacias Rh positivas do feto, que porventura passarem para o Seu corpo.
A aplicacao deve ser feita até 36 horas apoés cada parto, em toda as gestacoes,
para evitar a sensibilizacado materna.

Como medida de rotina, toda mulher Rh negativa é analisada durante
a gravidez para se pesquisar a presenca de anticorpos anti-D (ou anti-Rh).
Se der positivo, pesquisa-se no sangue do feto e, caso os anticorpos sejam
encontrados, deve-se resolver entre: interromper a gravidez, correndo os
riscos da prematuridade e da exsanguineotransfusdo, ou entdo o tratamento
do feto no utero, com transfusdo de sangue.

Prova de Coombs (Coombs, Mourant e Race — 1945)

Chamada de prova direta, quando se verifica se a mae esta
sensibilizada, isto €, pesquisar se as hemacias estdo ou nao com os sitios
antigénicos, bloqueados pelas moléculas de anticorpos e assim saber até
que ponto uma mulher Rh negativa corre o risco de hemolisar o sangue de
seu bebé.

Bases Moleculares:

Estados bioquimicos propdem duas teorias para explicar o mecanismo genético
do fator Rh. Uma proposta por Fisher que preconiza a existéncia de 3 pares
de alelos muito proximos entre si e localizados no mesmo cromossomo: DdCcEe
(D=Rho). A outra teoria € proposta por Wiener que propde a existéncia de 8
alelos no mesmo locus, ocorrendo dois a dois (Tabela 25.6).

Nao se sabe ainda qual dos dois mecanismos é o correto, mas isto nao
é imprescindivel porque na pratica, como o locus D (RhO) é o responsavel
pela incompatibilidade sanguinea materno-fetal em 90% dos casos; é por-
tanto o de maior interesse. Assim, as pessoas DD ou Dd sdao Rh+ porque
possuem o antigeno Rh em suas hemacias, enquanto que os homozigotos
recessivos dd sdo Rh negativos porque nao tem o antigeno Rh.

Se um homem for heterozigoto com o gendtipo Dd, ao se casar com
uma mulher negativa, metade de seus filhos sera Rh+ e metade Rh-, dimi-
nuindo assim o risco de nascer com a Doenca Hemolitica do Recém-nascido
(DHRN).

Tabela 25.7
TEORIA DE WIENER TEORIA DE FISHER E RACE
Gene Aglutinégeno Fatores Combinacao Génica Antigenos

R° RhO hr’, Rho, hr” cDe c,D,e
R Rh1 rh’, RhO, hr” CDe C,D,e
R? Rh2 hr’, RhO, rh” cDE c,D,E
Rz Rhz rh’, RhO, rh” CDE C,D,E
R rh hr’, hr” cde c, e
r rh’ rh’, hr” Cde C,e
r” rh” hr’, rh” cdE c, E
Ry rhy rh’, rh” CdE C,E
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Determinacado do fator Rh:

Na pratica, sempre que possivel devemos determinar o fator Rh do
receptor com o soro anti-D (ou anti-RhO) antes de qualquer transfusao de
sangue. Se o resultado do teste for positivo, € positivo mesmo. Porém, se o
resultado for negativo, deve ser feito outro teste para a deteccao do fator Du
e neste caso, se o resultado for positivo, € considerado Rh positivo, apesar de
ser negativo com o soro anti-D, proque o alelo Du é muito fraco e nao respon-
de ao anti-D, embora positivo. Pore’m, se o resultado for negativo, é conside-
rado negativo mesmo (confirmado).

Riscos da crianca ser afetada:

As estatisticas indicam que o risco de nascer um bebé com
Eritroblastose Fetal, a partir da mae Rh negativa e pai Rh positivo, nao é
muito alto porque:

1. A passagem do sangue da crianc¢a para o organismo materno, por ocasiao
do nascimento, ndo ocorre com muita frequéncia;

2. Ha mulheres cuja producao de anticorpos é muito lenta;

3. Ha maridos Rh positivos que sao heterozigotos (Dd).

A producao de anticorpos é impedida pelo mecanismo protetor do ABO.
Este atua quando a mulher Rh negativa for do grupo O, pois contém anticorpos
anti-a e anti-b e a crianca Rh positiva sendo do grupo A ou B, cujo sangue
sera hemolisado (destruido) pelos anticorpos do grupo ABO materno, ao pas-
sar para a sua circulacdo antes que a mae tenha tempo de produzir anti-Rh.
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