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Introducgdo

E’ bastante conhecido que os casamentos consangiiineos aumentam a
frequéncia de homozigotos recessivos. Se um carater € determinado por
um gen raro, os homozigotos encontrados na populacao devem ser produ-
zidos especialmente por casais consangiineos *. Se a freqiiéncia de um
gen recessivo na populagdo € g e o coeficiente de consangiiinidade (=
inbreeding) de um determinado tipo de casamento consangiiineo € f **,
os homozigotos recessivos ocorrerao na prole dos casais consangiiineos com
a frequeéncia fq (1 — 1) g onde a fracdo fq representa os homozigotos
com gens herdados de um ancestral comum e a fracdo (1 — f) g2 os ho-
mozigotos com gens reunidos “ao acaso”. A freqili€ncia dos homozigotos
produzidos por um tipo indeterminado de casamento consangiiineo na po-
pulagao geral (faa), dependera da freqiiéncia do casamento consangiiineo,
¢, de modo que sera c [fq (1 — f) g?]. Em panmixia, a freqii€ncia de
homozigotos produzida por casamentos entre individuos nao relacionados
sera simplesmente g= *** . E’ de importancia conhecer qual a fragdo (k)
dentre os homozigotos produzidos na populacdo que provém de unides con-

sanguineas. O valor de k pode ser obtido pela relacdo entre as duas ex-
pressoes acima:

¢ g =k (1 — 1) g7
& = (1)
q2
Se todos 0s casamentos consangiiineos ocorrem “ao acaso”, isto sig-
nifica que tais unides devem ser determinadas pelo tamanho da populacao

(1solado), isto €, pelo numero médio de parentes disponiveis para o casa-

mento, tido por cada individuo da populagao (para discussao, veja Dahl-
*

Se o carater é raro, isto significa que estd sujeito a selecao natural e, portanto,
¢ representado por detrimentais, tais como anomalias e doencas hereditarias.

**  Para definicao e calculo de f veja Haldane e Moshinsky (1939).

***%  Mais exatamente g2 ( 1 — ¢g) cf. Haldane 1951, p. 282, onde 4 € o coeficiente
meédio de “inbreeding’” da populacao.
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berg, 1929, 1947). Os casamentos entre primos mais remotos que 1.°
grau sio de pouca importancia genética por causa do seu coeficiente de
consangiiinidade pequeno (f= 1/32), enquanto casamentos entre tios ¢
sobrinhos, apesar de seu coeficiente de consangiiinidade alto (f = 1/8), pa-
recem ser deliberadamente evitados (para discussao ver Saldanha, 1959) .
Conseqiientemente do ponto de vista pratico, o uUnico tipo de casamento
consangiiineo de importincia genética € aquéle entre primos em pri-
meiro grau (f = 1/16). Para éste tipo de casamento consangtineo a for-

mula (1) torna-se:
q 15

16 16 c (1 4 15qg)
et R e (2)
q° l16q
cf. Dahlberg (1947).

A tabela 1 mostra a variacdo de k£ em funcdo da freqiincia génica e
da taxa de casamentos consangiiincos na populacao. O exame da tabela
1 permite concluir que o0s casamentos consangiineos sao especialmente
importantes no caso de caracteres raros tais como albinismo, fenticeto-
ndria, idiotia amaurdtica, etc. Como a freqiiéncia de gens recessivos de-
trimentais oscila entre 0.01 a 0.001* e a frequéncia de casamentos con-
sangiiineos varia entre 0.005 a 0.05 (Saldanha, 1960), as unides entre
primos em 1.9 grau contribuem em média com 20% do numero total de
anomalias recessivas ocorrendo nas pcepulacdes humanas.

Tabela 1 — Frequéncia de casamentos de primos em 1.2 grau entre pais de homozigotos
recessivos (faa), esperada em funcao da frequéncia geénica (q) e da taxa de casamentos
consanguineos na populacao (c).

Freqiéncia | Freqiiéncia % de consanguinidade parental (k), quando
ol R (¢ (%) (c (%) (c (%) (c (%)

(=) | (q) 0,5 1 2 4

= e 7
0,001 0,032 1,5 2,9 5,8 11,0
0,0001 . 0,01 3.6 7.2 14,4 287
0,06001 | 0,002 { 10,2 20,5 40,9 81,9
¢ (1 + 15q)
1 faa = f{reqiiéncia de homozigotos — fos vt
16q

Gens tncompletamente licados ao cromossoma X

E’ propdsito desta nota apreciar agora o efeito dos casamentos con-
sanguineos sobre a frequéncia de caracteres determinados por gens reces-

Frequéncia baseada nos dados de Stevenson (1939),
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sivos incompletamente ligados ao cromossoma X. Nesta situagdo, a pro-
por¢ao de afetados depende do sexo dos ancestrais na linha de descendén-
cia comum dos progenitores de individuos homozigotos. Conseqiicnte-
mente casamentos entre primos de 1.9 grau podem ser classificados em
4 tipos:

O tipo I representa conjuges filhos de dois irmaos e tipo 1V, filhos
de duas irmas; enquanto que no tipo II, o cOonjuge masculino € sobrinho
da mae da esposa, no tipo IlI, €le € sobrinho do pai de sua espdsa. Co-
mo 0s cromossomas X nao podem ser transmitidos de pai a filho (mas-
culino), a probabilidade de homozigose, isto €, o coeficiente de consan-
giiinidade para gens “ligados ao sexo” (f’) entre filhos deésses casais con-
sangiiineos ¢ diferente (veja Haldane e Moshinsky, 1939). A tabela 2
mostra os coeficientes de consangiiinidade e a freqiiéncia de homozigotos

para gens incompletamente ligados ao cromossoma X, produzidos por ca-
da tipo de casamento consangiineo.

Tabela 2 — Coeficientes de consangiiidade (f’) e freqiiéncia de homozigotos para gens
incompletamente ligados ao cromossoma X, produzido por cada tipo de casamento entre

primos de 1.° grau.

Tipo de casa-| Frequéncia Coef. de | Propor¢io de homozigotos produzt
mento con- |"apcotita |na populaciof —CORSang. da pelos casam. consang.
sangiiineo (1) [f’q + (1—f") qg-]
1 o a G, 0 q2
IT b & 0 q°
111 c ¢ 1/8 1/8q + 7/8q2 = 1/8 (q + q°)
IV ] d € | 3/16 |3/16q 4+ 13/16q= = 1/16 (3q + 13G~-)

Embora os coeficientes de consangiiinidade dos tipos de casamen-
tos III e IV sejam respectivamente o dobro e o triplo daqueles relacio-
nados a gens antossdmicos, a propor¢iao média de homozigotos recessivos
produzidos pelos quatro tipos é somente 25% maior (f'/f = 0.078125/
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00625 — 1.25). Semelhantemente, a propor¢ao (k') de casamentos
consangiiineos entre pais de afetados por gens recessivos incompletamen-
te ligados ao cromossoma X, sera:

(¢, +cp) g2 4 [c. (1/8q+7/8q*] +[ca3/16q+ 3/16q7)]

e _ (3)
q-d

Em perfeita panmixia, os quatro diferentes tipos de casamentos con-

sangiiineos deveriam ocorrer com freqiiéncias iguais (a = b = ¢ = d).

Com a propor¢ao sexual (sex-ratio) igual a unidade e na aus€ncia de per-
muta cromossodmica (crossing-over) na regido homologa dos cromosso-
mas sexuais, todos os individuos afetados seriam feémeas, uma vez que
gens de origem comum presentes nos individuos homozigotos sao trans-
mitidos somente pelos cromossomas X . Os machos atetados resultam: (1)
de casamentos entre individuos nao relacionados ou (2) da ocorréncia de
permuta nos gametas de machos na linha de descendéncia comum aos pro-
oenitores (para discussao veja Haldane ¢ Moshinsky, 1939). Macklin
(1952) mostrou que pode haver inumeras possibilidades de permuta nos
ancestrais de machos afetados para gens ligados ao cromossoma X, de
origem comum, tendo essas possibilidades diferentes freqiiéncias.

Nas condicoes tedricas admitidas, a proporcao sexual entre os afeta-
dos dependera somente da taxa de permuta (x) entre o loco considerado
e a regiio nao homologa dos cromossomas sexuais (para discussao veja
também Morton, 1955, p. 121):

machos afetados 16 x7 + 48 x* — 64 x3 +-40x2 — 11 x4 5

——
——

(4)

fémeas afetadas 16 x5 4+ 64 x* + 96 x3 — 72 x% + 27X

Obviamente, na auséncia de permuta (X 0), sao produzidas so-
mente fémeas afetadas, enquanto que com X 0.5 machos e femeas

serao igualmente afetados. Um excesso apreciavel de fémeas afetadas so
¢ obtido no caso de x = 0.10 (cf. Macklin, 1952, tabela 3).

I |

Variacao relativa dos quatro tipos de casamentos
consangiilneos na populacao

Anomalias tais como cegueira total a cOres, xeroderma pigmentosum,
doenca de Oguchi, paraplegia espatica, epidermolise bulhosa, retinitis pig-
mentosa, diatase hemorragica, desordem convulsiva e pielonefrite intersticial
(Haldane, 1936; 1941; Kallis ¢ Schweitzer, 1943, Snyder ¢ Palmer, 1943;
Stephens et al., 1961), foram descritas como sendo determinadas por gens
presentes na regiao homologa dos cromossomas sexuais. Baseando-se em
alguns deésses dados, Haldane (1936) elaborou o primeiro “mapa geneti-
co” humano. As distancias relativas entre os varios locos investigados sao
obviamente estimativas provisorias ¢ a hipotese de gens incompletamente
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ligados aos cromossomas sexuais necessita de provas de ordem citolbgica,
isto €, de demonstracdo de pareamento e formacdo de quiasmas entre os
cromossomas sexuais humanos. As observac¢oes realizadas por Sachs (1954)
nao confirmaram as figuras cromossOmicas sugeridas por Koller (1937).
Contudo observagoes posteriores nao contradizem nem dao consisténcia a
essa hipotese genética. Morton (1957), porém, usando a anélise seqiien-
cial, nao pode confirmar a significancia estatistica das relagoes de ligacao
de gens incompletamente ligados ao cromossoma X, acima referidos. Em
alguns casos parece existir uma tendéncia no sentido de um dos se-
X0s ser mais representado nos “pedigrees”, enquanto que, em outros ca-
sos, os dados sao estatisticamente insuficientes. De qualquer modo, até
que novos dados sejam coletados, resta o interésse tedrico.

Um problema de interésse € avaliar o efeito da varia¢do das freqiién-
cias relativas dos quatro tipos de casamentos consangiiineos sdbre a rela-
cao entre o sexo dos afetados com anomalias determinadas por gens incom-
pletamente ligados aos cromossomas sexuais. FatOres culturais e sociais
respondem pela variacdo nas frequéncias dos quatro tipos de casamentos
entre primos de 1.° grau e, portanto, pela variacdo da proporgao sexual
dos afetados com tais anomalias.

A tabela 3 mostra a distribuicdo das freqii€éncias dos quatro tipos de
casamentos consangiiineos em diferentes populagoes humanas. A distri-
buicao casual dos quatro tipos de casamentos € obtida pela expansao bino-
mial (p + q)* onde p e q sdao as probabilidades dos tipos de consangiii-
nidade por via paternal e materna. A significancia dos desvios € adequa-
damente obtida por:

(b>42bc4+c2—4ad)?

X =
(Za =0 cid (I - b fsche

(para 1 g-1., cf. Mather, 1951, p. 129) onde a, b, ¢, e d sao as freqiien-
cias dos quatro tipos de casamentos consanguineos I, 1I, 111 e IV.

Uma vez que, na auséncia de permuta, somente os casamentos III e
IV contribuem com afetados, a relacao (¢ + d)/(a 4 b) indica a variagao
da propor¢cao de afetados decorrente da flutuacdo daqueles dois tipos de
casamentos consangiineos. Contudo pode ser verificado na tabela 3 que
a relacao (¢ 4+ d)/(a 4+ b) pode ser apreciavelmente diferente de um,
sem necessariamente estar associada a um valor de 2 significativo. O
v? utilizado testa exclusivamente acOrdo estatistico com a distribuicao ca-
sual, iIndependentemente da propor¢ao sexual (isto €, do valor de p e q).
No easo especifico de p='q ="0.5 {a=b = ¢ = d) mnuites dos desvios
encontrados seriam significativos. Assim o valor obtido para a distribui-
¢do no conjunto das amostras da tabela 3 € altamente significativo (x* =

13,658 < "OI0001)
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Tabela 3 — Distribuicio dos quatro tipos de casamentos entre primos em 1.2 grau em
diferentes populacoes. i
Populacao Autor Tipo de casamento c4d %2 k
1 I1 IIT IV Total|——
(ay. b))l SRS D (Ig.1.)
Europa

Pais de doentes Macklin, 1952

R ——— e - —— S ——————— . S—r—— T ————— —— v ———————— .

70 46 68 63 247 1,13 143:P=0,23

Pais de doentes Shields e
mentais Slater, 1956 12 17 14 32 75 1,59 D91 P=0.30
Nao especificada Haldane e
Moshinsky, 1939 i s agiie LG 96 1,13 0,28 :P=0,60
Bélgica Deraemaeker, 1958 67 55 63 57 2420 0,98 o 018 P==0.{0

Alemanha Orel, 1932
Ludwig, 1948;

b

1949 430 472 591 656 2.149 1,38 ~=(0;P==1

Total — 600+ 614 757 838 2.809 A.31% - 0747 P=0.30
India (grupos endogimicos)
Nao Cristaos Sanghvi et al., 1956 74 43 86 79 282 141 203 P=—=015
Cristaos Sanghvi et al., 1956 100 < (Blw i 0% 10 81 0,33 20,75:P=—0,0001
Total 84 94 96 89 363 1501 - 080T P=0D 35
Japao
Trés cidades Morton, 1955 149 127 184 229 689 1,50 4,97;P=0,025
Brasil
Curitiba Freire-Maia, 1958 32 29 31 21 113 0,85 0,59;P=045
(urbana)
Sao Paulo Freire-Maia, 1958 23 24 26 25 98 1,09 0,04;P=0,90
(urbana)
Piracicaba Saldanda (presente
(rural) trabalho) 15 9 7 26 57 1.37.. 991 P=00015
Total 70 62 64 72 268 103 0,95;P=0,30
Total Geral N, 903 897 1.101 1.228 4,129 1,29. 2.83:P=—0.09
(%)

(1,9 LUV ABOITOBTY i e £ b s /55

* Significancia da diferenca (b
binominal.

¢)2 —4ad = 0, esperada de acoérdo com a distribuicio
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Um exame da tabela 3 indica que a relaciao (c + d)/(a 4 b) €, na
maioria das populagdes, superior a 1. Isto significa que casamentos III e
IV exibem um excesso em relagdo ao que seria esperado em panmixia.

A explicacao para tais resultados parece ser de natureza sdcio-cultu-
ral. Ha varias razoes para que o tipo IV seja universalmente mais fre-
quente. Sendo as mulheres mais sedentarias, os filhos de duas irmis tém
probabilidade maior para se casarem (Haldane ¢ Moshinsky, 1939). Ou-
tro fator atuando no mesmo sentido seria o preconceito contra casamen-
tos consanguineos. Os casamentos entre filhos de dois irmaos seriam mais
tacilmente discriminados, uma vez que os cOnjuges teriam o mesmo sobre-
nome (Shields e Slater, 1953). As diferencas de idade entre os cOnjuges
podem ser responsaveis pelo aumento de certos tipos de casamentos con-
sanguineos. Assim o tipo III inclui conjuges com idade média mais com-
pativel para o casamento que o tipo II, segundo os padrdes vigentes, em
que os homens casam-se mais tarde que as mulheres (Morton, 1955). Além
disso, fatOres culturais outros podem ser importantes de acdrdo com a co-
munidade considerada, como por exemplo, naquelas em que o arranjo do
casamento € tarefa dos pais. Em certas culturas o arranjo € realizado pelos
progenitores masculinos enquanto noutras, pelas maes. Nesta ultima situa-
cao poderia haver um excesso do tipo IV. Em outras sociedades, ainda cf.
Haldane, as relacoes de descendéncia através dos progenitores masculinos
sao considerados mais intimas do que através da linha materna. Nesta si-
tuacao, as primeiras sao discriminadas como ilegais.

No conjunto, porém, tais fatores parecem favorecer os casamentos de
maior coeficiente de consangiiinidade (III e especialmente IV), o que pode
significar um aumento na freqiiéncia de homozigotos para gens ligados ao
cromossoma X .

A distribuicao observada na Diocese de Piracicaba (Tabela 3), in-
cluindo comunidades predominantemente rurais, mostra um nitido excesso
na frequéncia do casamento tipo IV (45,6% ). Isto também poderia indi-
car o efeito da menor mobilidade feminina nessas populagoes.

A distribuicao total na tabela 3 indica um excesso de 13% dos casa-
mentos de tipos IlI e IV em relacao a situacao esperada em panmixia. Con-
sequentemente, a freqiiéncia de casamentos consangiiineos entre pais de afe-
tados (k’) deve variar de acOrdo com a situacdo. Na situacdo A 0s qua-
tro tipos de casamentos consangiiineos seriam aquelas observadas no con-
junto das populacoes humanas (¢ =—= d =— a = b). Para freqii€ncias géni-
cas de 1%, o valor de k’ (cf. férmula 3) seria 8,7% na situacio A e
9,8% , na situacao B. Para frequéncias génicas de 0,1%, os valores de k’
seriam respectivamente 79,0% e 89,9% . Em ambos os casos, a freqiiéncia
dos casamentos entre primos de 1.° grau na populagao foi tomada como
sendo 1% . O excesso de casamentos consangiiineos [(A — B)/A x 100]
entre pais de afetados, causado pelo afastamento da panmixia observada
nas populacdoes humanas, €, conseqiientemente, de cérca de 13% . Contu-
do, em térmos absolutos, isto significa um aumento muito pequeno no nu-
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mero de casamentos consangiiineos entre pais de afetados, a nao ser que
sejam consideradas populagdes muito grandes, como por exemplo, o con-
junto da populagdo do globo. Para uma populagao de 3 bilhdes, um bilhao
poderia ser constituido de individuos casados de ambos os sexos, isto ¢, 500
milhoes de casais. Déstes, 1%, isto €, 5 milhoes poderiam ser primos em
1.9 grau. Na situacdo A e para anomalias determinadas por gens recessi-
vos incompletamente ligados ao cromossoma X com frequencia de 0,1 %,
3.950.000 casais seriam pais de afetados, enquanto na situacao B, €sse nu-
mero seria de 4.495.000. A diferenca €, em valores absolutos, apreciavel.

Conforme foi apreciado por Morton (1955, pp. 121-122), o efeito da
variacao das freqiiéncias relativas dos quatro tipos de casamentos consan-
giiineos sObre a relacao entre machos e fémeas afetados por anomalias de-
terminadas por gens recessivos incompletamente ligados aos cromossomas
sexuais seria desprezivel, mesmo quando a taxa de permuta entre os locos
considerados e a regiao nao homologa dos cromossomas sexuais, fOsse pe-
quena.

Summary

The effect of consanguineous marriages on the frequency of autosomal
recessive abnormalities and diseases is briefly discussed. First cousin mar-
riages, classified according to sex of ancestors in the common linecage of con-
sanguineous mates are analised. The efect of coetficient of inbreeding asso-
ciated with each type of first cousin marriage on the frequency of partially
sex-linked recessive homozygotes i1s considered.

Data on distribution of four types of first cousin marriages in a rural
community of Sao Paulo (Diocese of Piracicaba) is presented and the results
are appreciated in association with the distribution observed in different
human populations. Social and cultural factors accouting for variation in
the world distribution of four types of first cousin marriages are discussed
and 1ts effect upon increasing frequency of subjects affected with partially

sex-linked recessive diseases in the offspring of cousin marriages is appre-
ciated.
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