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I. INTRODUCAO

1. RACAS HUMANAS - comentarios gerais

O termo "RACA" foi primeiramente usado pelo cientista
frances Buffon, em 1749 (segundo Dunn e Dobzhansky, 1962).

As primeiras classificacGes da espécie humana em ra-
cas consideraram como principal caracteristica a cor da pele.
Baseado nesta caracteristica & que Blumenbach, em 1775, fun-
dador da antropologia, segundo Dunn e Dobzhansky (1962), pro-
pos dividir a espécie humana em cinco racas: caucasica ou
branca, mongdolica ou amarela, etidopica ou negra, americana
ou vermelha e malaia ou parda. No entanto, logo apds o tra-
balho de Blumenbach a cor da pele foi considerada uma carac-
teristica superficial, e os antropologos se valeram, para as
suas classificacoes, de medidas e proporgoes de partes do
corpo, especialmente da cabegca. As ragas foram caracteriza-
das pela forma da cabeca, juntamente com combinacoes parti-
culares de outros caracteres, dos quais quase todos se apre-
sentavam, em certo grau, em todas as racas, mas nao eram
constantes em nenhuma delas.- Deniker, em 1889, de acordo com
Dunn e Dobzhansky (1962), reconheceu vinte e nove ragas ca-
racterizadas pela forma do cabelo, sendo a cor da pele e o
formato do nariz usados como tragos subsidiarios. Conforme
esses autores ainda, treés racas basicas foram estabelecidas



por von Eickstedt, em 1933: "europoide', ''megroide" e ''mongo-
16ide", com dezoito 'sub-racas', trés ''racas colaterais', on-
ze '"sub-ragas colaterais' e trés "formas intermediarias'. Em
1950, os antropologos americanos Coon, Garn e Birdsell admi-

e,

tiram seis '"'supostas linhagens negroide, branca, mongoloi-
de, australoide, indio americano e polinésia, e trinta racas
diferentes. Hooton, em 1926, segundo Count (1950), definiu
raca como: 'uma grande divisao da humanidade, cujos membros,
apesar de variarem individualmente sao caracterizados como
.um grupo, por uma certa combinacdo de caracteristicas morfo-
l6gicas e métricas, principalmente nao-adaptativas, deriva-
das de seus antepassados comuns'. Os critérios de classifica-
¢ao acima citados conduziram a uma grande multiplicidade de
classificacoes, conceitos e, conseqllentemente, de racas dife-
rentes. Como se ve, as classificacOes das racas era tipologi-
ca, o que se constituia, inclusive, numa importante indicacao
do lugar de origem dos grupos raciais limitados pelas barrei-
ras geograficas. Hoje, com a grande mobilidade das populacoes
humanas, essa correlacao entre racas e areas geograficas esta
-desaparecendo, embora ainda seja utilizada.

Atualmente, os estudos orientam-se, em sua maioria, no
sentido de descobrir as origens das diferengas raciais exis-
tentes entre os grupos humanos e com elas estabelecer as ca-
racteristicas representativas de uma populagao. Os antropSlo-
gos tem classificado essas diferencas dentro de dois aspec-
tos: CULTURAIS e GENETICOS (Barrai, 1971). Os primeiros estao
intimamente relacionados com o ambiente, enquanto que nos sc-
gundes esta relacao € parcial. Das caracteristicas usadas na
classificacao racial muitas sao hereditarias ou tem um compo-
nente genetico. Algumas sao controladas por agao de um meca-
nismo geneético simples; outras, devido a mecanismos geﬁéticos
mais complexos. »

Ha um consenso geral entre os geneticistas e os an-
tropologos de que o processo- de formagao das ragas € basi-
camente o mesmo do da formacao das espécies, porém em escala
menor. O mecanismo da especiacao, segundo a teoria da evolu-
gao, admite que as espeécies novas originam-se de outras es-

pécies pré-existentes. A mutacao introduz variacGes entre os
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individuos de uma espécie. Essas variagoes, caso determinem
nos individuos que as possuem uma vantagem em relagao aos ou-
tros da mesma espécie, vao levar estes a se tornarem melhor
adaptados ao seu ambiente. Desta forma, '"Se aceitarmos a ide-
ia de que o passo unitario no processo da evolucao, no senti-
do de formagao das especies, € a substituicao de um alelo por
outro, podemos aceitar também que o mesmo processo € valido
na formacao racial e que as diferencgas giram em torno da re-
versibilidade'" (Barrai, 1971). Os mesmos fatores evolutivos,
como a mutagao, selegdo natural, deriva genética e fluxo ge-
nico atuam de forma similar para a produgao de polimorfismos
génicos ou cromossomicos.

Dobzhansky (1973) define as racas como populacoes ge-
neticamente distintas, em geral alopﬁtricas, vivendo em ter-
ritorios diferentes. Diferencas genéticas entre ragas geogra-
ficas sao mantidas, pelo menos em parte, pela sua separacao
geografica, apesar das diferencas individuais e raciais esta-
rem relacionadas com fatores genéticos semelhantes. Freire-
-Maia (1979) ve as ragas como: 'PopulacOes mais ou menos iso-
ladas, que diferem de outras populacées da mesma-espécie, pe-
la freqUéncia de caracteristicas hereditarias", e diz: "0 que
define uma raca € a freqliéencia dos tracos genéticos, e o con-
ceito de raca nada tem a ver portanto, com lingua, religido,
cultura, tecnologia, etc. Essas variaveis sdo importantes em
Antropologia Cultural e podem oferecer elementos para a me-
lhor compreensao da formagao das racas, mas nao as definem e

nem as caracterizam. Pessoas de racas diferentes podem falar
a mesma lingua, praticar a mesma religiao, apresentar o mesmo
nivel de desenvolvimento tecnolégico, participar da mesma
cultura, etc. Da mesma forma, dentro de uma mesma raga, pode-
mos encontrar diferencga de lingua, de cultura, de'desenvolvi-
mento tecnologico, etc.'.

Apesar dessa quantidade e variedade de conceitos de
raca e de sua classificacao, ainda hoje, segundo Dobzhansky
(1973), persistem dois problemas de carater geral, relaciona-
dos com as racgas: 1?) Em que condigdes devem ser atribuidas
denominacdes as ragas? 29) Existe realmente o fenomeno biolo-
gico chamado raca? Porém, o fato obvio € que membros da mesma

especie que habitam diferentes partes do mundo sdo em geral
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fenotipica e geneticamente diferentes. E & nestes termos mais
simples possiveis que uma raga consiste como fendomeno biolo-
gico. A

Sendo assim, pode-se ver uma raga como um conjunto de
populacoes locais que diferem de outros conjuntos, nas fre-
qiencias de alguns alelos ou estruturas cromossomicas (Dobz-
hansky, 1973).

Salzano e Freire-Maia (1967, 1970), Salzano, Woodall,
Black, Weitkamp e Franco (1974), Salzano (1975, 1976) e Sal-
zano, Neel, Gershowitz e Migliazza (1977), estudando o indi-
gena brasileiro, determinaram a incideéncia de varios polimor-
fismos génicos, para uma série de loci. Porém, sob o ponto de
vista citogenético, somente ha pouco tempo esse tipo de estu-
do comegou a ser feito. Ambos os estudos, a nivel geénico e
cromossomico, tem um papel importante no conhecimento da es-

trutura genética e racial do indigena brasileiro.

2. ASPECTOS HISTORICOS E ETNOLOGICOS DOS INDIOS KAINGANG DO
PARANA

Segundo Helm (1974), quem primeiro escreveu sobre os
indios '"Caingangues'" e usou esse termo na literatura antro-
pologica foi Telémaco Borba, em 1882 (apud ?, 1901), que in-
forma que os indios Kaingang eram conhecidos péla denominacgao
de "Coroados'. v

Rodrigues (1971), classifica os Kaingang em Kaingang
do Norte, Central e do Sul, sendo que os do Parana foram di-
vididos em trés grupos geograficos pripcipais: os do Rio Ti-
bagi, que estavam localizados nos municipios de Sao Jeronimo
da Serra, Apucarana e Ortigueira; os do Rio Ivai, que estavam
situados nos municipios de Candido de Abreu, Manoel Ribas e

Guarapuava; e os do Rio Iguacu, que compreendiam os munici-

pios de Laranjeiras do Sul, Mangueirinha e Palmas. Complemen-
ta dizendo que € possivel que existissem Indios Kaingang no
Rio Piquiri.

Do ponto de vista linglilistico, os Kaingang pertencem
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ao Tronco Macro-Jé e a Familia Jé. Wiesemann (1967), divide a
lingua Kaingang em cinco dialetos: o de Sdo Paulo, falado em
dois postos daquele estado; o do Parana, usado nos postos des
se estado ao norte do Rio Iguacu; o Central, falado nos pos-
tos entre os Rios Iguacu e Uruguai, nos Estados do Parana e
Santa Catarina; e o do Sudoeste, falado nos postos ao sul do
Uruguail e leste do Rio Passo Fundo.

Desde o descobrimento que os nossos silvicolas veém so-
frendo toda sorte de pressoes por parte do colonizador branco.
- Em todos os momentos da historia do contato, constatou-se que
os colonizadores foram manipulando os silvicolas de acordo
com seus interesses imediatos - seja na preacgao, mineracao ou
em atividades voltadas para a pecuaria, agricultura e extra-
¢ao da erva-mate.

Telemaco Borba, segundo Helm (1974), provavelmente re-
ferindo-se aos Kaingang do Rio Ivail, conta, conforme narrati-
vas da tradicao oral da tribo, como esses indios opuseram-se
ao povoamento de Guarapuava, e escreve: ''Dizem elles que ata-
caram (Guarapuava) no principio, mas foram vencidos, em um
grande combate, onde perderam muita gente; depois desse des-
barato continuaram seo velho systema de sorprehender trai-
goeiramente, tanto os desprevenidos habitantes dos campos de
Palmas e Guarapuava, como os descuidados tropeiros; mas, nes-
te seo modo de proceder, de vez em quando soffriam grandes
revezes, € as represalias por parte dos habitantes daquellas
regioes, coadjuvados pelos caciques Conda e Viry, eram-lhes

sempre funestas''.

No entanto, de acordo com Telémaco Borba, em 1882,apud
Helm (1974), o grupo Kaingang, historicamente, habitava o
territorio compreendido entre os Rios Tibagi e Uruguai, e
eram chefiados pelo cacique Viry que tinha bom entendimento
com os criadores, sendo suas relacbes, em geral, pacificas; o
que fez com que esse grupo fosse usado para atrair outras
hordas hostis. Pelas informacoes dos indios mais velhos, sa-
be-se também que os indios mais '"mansos'" eram utilizados pa-
ra se fazer o contato com os novos grupos mais arredios, as-
sim incorporando esses novos grupos, € as novas areas por
eles habitadas, a comunidade dominadora branca. Utilizavam-
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-nos como mao-de-obra nas fazendas criadoras de gado e em
atividades agricolas, para a manutencao do nicleo de povoa-
mento.

Posteriormente, no assim dito '"ciclo da madeira", os
brancos invadiram ¢ tomaram areas de suma importancia para os
indios, derrubando as principais arvores que lhes interessa-
vam para o comércio madeireiro. Assim, os silvicolas ficaram
sem grande parte das suas areas destinadas a coleta e'a caga,
de onde retiravam sua alimentacdo, constituida dos frutos do
pinheiro, que estocavam e reservavam para épocas dificeis.
Utilizavam também o pinhdo socado para fazer farinha, que
lhes servia de subsisténcia.

A medida que as frentes pioneiras de colonizacdo bran-
ca (franjas) foram avancando, os grupos arredios internaram-
-se pelas matas e ficaram encurralados em areas que, mais
tarde, serao desbravadas por novas frentes, notadamente pelas
levas de imigrantes europeus que chegaram ao Parania na segun-
da metade do século passado e inicio do atual. Os colonos que
foram adquirindo lotes e desenvolvendo a agricultura e a
criacao de animais solicitaram ao governo central -medidas no
sentido de lhes dar protecdao, pois se achavam seguidamente
"ameagados' pela presenca de indios no interior das matas.
Governo e clero procuraram reunir os Indios em aldeamentos,
dentro de reservas especialmente criadas para que oS grupos
tribais nao se constituissem em 'perigo'" aos novos coloniza-
dores e também numa tentativa de incutir nos silvicolas os
"habitos da civilizagao crista'".

Os missionarios foram os primeiros encarregados de ad-
ministrar os aldeamentos formados, que no caso dos Kaingéng,
constituiam-se na maior quantidade de Indios do sul do pais.
Esses missionarios tinham grande interesse nos indigenas,
pois estes serviriam de iniciadores da "fé crista" no assim
chamado '"novo'" continente. Porém, surgiram obstaculos sérios
aos seus intuitos, como por exemplo os problemas economicos,
as fugas de indios para seus lugares de origem, o abandono
dos "costumes cristaos', enfim uma grande inadaptagao por
parte dos silvicolas a nova maneira de viver que lhes queriam
impor os catequistas. Apesar dos esforcos feitos nesse senti-
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do, e também da protegao que os missionarios procuraram dar
as populagoes indigenas, esses aldeamentos nao alcangaram o
sucesso esperado, fazendo com que muitos missionarios desis-
tissem de sua missdao. Um dos principais fatores responsaveis
pelo fracasso dos aldeamentos foi o comportamento dos colonos
que, assustados, constantemente dizimavam grupos indigenas
pelo simples fato dos mesmos ''observarem' os sitios quando
perambulavam pela mata a procura de alimentos. Entao, o Go-
verno Imperial, em 1843, resolveu confiar aos capuchinhos,que
- eram freis missionirios de origem italiana, a conversdo dos
indigenas brasileiros. Segundo Moreira Neto (1971), essa or-
dem passou "a ter influéncia decisiva na condugao da politica
indigenista do Império, cabendo freqlientemente aos missiona-
rios o exercicio de um poder completo sobre os indios, a des-
peito dos 'diretores de Indios' e de funcionarios leigos'.

Em julho de 1845, foi promulgado o Decreto n® 426,cha-
mado o '"Regimento das MissGes'", que completava a lei de 1843,
e assim, de acordo com Moreira Neto (1971), '"a criacao em ca-
da provincia de uma Diretoria Geral dos Indios, provida por
--nomeacdo imperial. Em cada aldeia haveria um dirétof;inomeado
pelo Presidente da Provincia sob proposta do diretor geral. O
regulamento previa também a presenga necessiaria de um missio-
nario em cada aldeia, com ampla autonomia em sua area de agdo
especifica'".

Os indios, pouco a pouco, foram perdendo terreno, em
vista de que, os Kaingang eram divididos em hordas, e 0s
brancos colonizadores tinham interesses em conflitar umas
hordas com as outras, para que, com isso tirassem vantagens
devido ao enfraquecimento da tribo como um todo. As hordas
entravam em disputas, lutando por areas de caca e coleta, e
ate, em algumas vezes, por mulheres raptadas.

Paulatinamente os colonizadores foram se fortalecendd,
com o enfraquecimento dos iIndios de um lado e com o apoio go-
vernamental de outro. Essa incompreensao e ignorﬁnciaigover-
namental chegou a tal ponto quc<na ocasiao em que foiiiavrada
a Carta Régia de 1808, esta mandava fazer guerra aos indios.

Zacarias Goes e Vasconcelos (1854), o primeiro Presi-
dente do Parana, relata que: "Todos os indios aldeados haviam
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sido expulsos desta vila (de Guarapuava), inclusive o cacique
Viry e seu grupo, apesar de ser este um individuo a servico
dos fazendeiros da area, que o usavam para ataques a oOutros
bandos. O grupo de Viry foi refugiar-se em Palmas'. Continu-
ando: "0 chefe Victorino Conda, de Guarapuava, foi estimulado
pelo comandante militar da colonia a atacar os grupos indige-
nas que se concentravam na regiao de Palmas, reccbendo
220$000 por sua participacao', e foi nomeado comandante dos
indios que viesse a reduzir.

E assim, sucederam-se mensagens oficiais e atitudes de
cunho racista, inflamadas, muitas vezes, pelo o0dio racial im-
posto aos indigenas. Como relata Helm (1974): 'percebe-se uma
constelacao de estereotipos, especialmente criados para jus-
tificar a'espoliagéo a que foram submetidas as populacgoes
tribais, localizadas no Sul do Brasil'.

Por ocasiao dos trabalhos na Estrada de Ferro Noroeste
do Brasil, os Indios Kaingang de Sao Paulo tentaram impedir a
continuacao da estrada. Logo surgiram inumeros pedidos, por
parte dos proprietarios de terras, construtores da ferrovia e
politicos, para que o governo federal, .através .da Fundacao do
Servico de Protecao aos Indios, fundada em 7 de setembro de
1910, enviasse alguem para pacificar aquele grupo Kaingang. E
foi dessa forma que Horta Barbosa ficou encarregado de fazer
a pacificacao. Ribeiro (1956), referindo-se a aproximacao com
os brancos, chama a atengao para a depopulacgao havida, conse-
qUencia, em grande parte, das epidemias ocorridas entre os
Kaingang de S3ao Paulo. '

Atualmente a grande parte dos grupos indigenas brasi-
leiros se encontra no estado integrado, e conseqﬂenteménte em
processo de aculturagao. Ribeiro (1957) situa a condigio de
grupos tribais integrados, dizendo que 'participam intensa-

mente da economia e das principais formas de comportamento
institucionalizado da sociedade brasileira e sofrem profunda
descaracterizacao em suas linguas e culturas'. Explicando a

' classificacao de determinados grupos indigenas na categoria
de integrados, justifica que foram relacionados 'os grupos
que, tendo experimentado todas as compulsoes referidas e con-

seguindo sobreviver, chegaram ao século XX ilhados em meio 2a
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populacao nacional, a cuja vida econdmica se haviam incorpo-
rado como reserva de mao-de-obra ou como produtores especia-
lizados de certos artigos para comeércio. Estavam confinados
em parcelas do antigo territorio ou despojados de suas ter-
ras, perambulavam de um lugar para outro, sempre escofraga-
dos'". Desde o inicio, a relacao que se estabeleceu entre os
indigenas e os europeus era do tipo colonialista, distinguin-
do-se no Parana as frentes de expansao do tipo pastoril,agri-
cola e extrativa. Moreira Neto (1971) faz referéncia a frente
de expansao agricola que chegou até Sao Jeronimo, trazendo a
plantacao do café e expulsando os indios. Esta frente de ex-
pansao, segundo ele, devastou a mata tropical que ia desde as
barrancas 'do Paranapanema, em Ourinhos, através dos vales do
Tibagi e do Ival, até as margens do Parana, pouco acima de
Guaira. Nesse momento, os Kaingang comecaram a sentir difi-
culdades para obter sua alimentacao. Com a devastacgao de
"suas' matas, a caga se escasseou e a coleta de vegetais, que
lhes servia de alimento, também foi prejudicada. Entao, ini-
ciou-se a fase de plantio e cultivo, principalmente de milho
e mandioca. Porém, surgiram problemas, como por exemplo onde
arranjar sementes e ferramentas que lhes permitissem fazer
suas plantacdes, que na falta de frutos e ralzes e da caca e
pesca ilam substituir seus alimentos primitivos. AI € que se
viram praticamente obrigados a se refugiarem nos Postos Indi-
genas do S.P.I., ficando a mercé de legislacdes, invasdes, ma-
tangas, exploracoes trabalhistas e comerciais, e outras for-
'mas de humilhacoes e injusticas.

Finalizando, achamos lastimavel que uma cultura primi-
tiva, tao rica em usos e costumes, e iniciadora do prdcesso
populacional brasileiro, esteja desaparecendo em nome da ex-
ploragao, ma administracao, arrendamentos, falta de assistén-
cia e integracdao da comunidade indigena a "realidade nacio-
nal". Gostariamos de poder ver os primeiros e legitimos donos
. das '"nossas'" terras vivendo em condigoes humanas, amparados
por uma estrutura de apoio que preservasse sua cultura origi-
nal.

Temos certeza, no entanto, que a historia nos julgara

e nos condenara, por termos simplesmente aceitado, fechado
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os olhos ou participado desse exterminio infundado de homens

e culturas.

3. ESTUDOS CITOGENETICOS EM INDIVIDUOS NORMAIS

3.1. Aneuploidias

Arnold (1879) analisando células tumorais, foi o pri-
meiro a relatar sobre os cromossomos humanos, sem contudo po-
der conta-los ou identifica-los morfologicamente. Hansemann
(1891) foi o primeiro a descrever o numero de cromossomos da
espécie humana. Em trés células de tecido normal por ele ana-
lisadas, identificou: 18, 24 e mais de 40 cromossomos, res-
pectivamente. Flemming (1898) concluiu que o nimero de cro-
mossomos de nossa espécie deveria estar entre 22 e 28, pro-
vavelmente 24. De 1898 3 1911 varios trabalhos foram publica-
dos relatando os mais diversos numeros cromossomicos nas cé-
lulas humanas (Von Bardeleden, 1898; Wilcox, 1900; Duesbherg,
1906; Moore e Arnald, 1906; Guyer, 1909; e Branca, 1910).

Uma grande contribuicao para a citogenética veio com o
trabalho de Winiwarter (1912) que selecionou material de
bidpsias testiculares obtidas durante a cirurgia; e em segui-
da fixou e cortou esse material em camadas muito finas, nas
quais identificou todo o conjunto cromossomico de uma célula.
Dessa maneira, contou 47 cromossomos nas espermatoaniés en
.metafase, e 23 pares de cromossomos pareados, com um nao pa-
reado, nos espermatocitos primarios. Baseado nestas observa-
gOes ele concluiu que existia uma diferenga no numero de cro-
mossomos de homens e mulheres, sendo para as mulheres 48 e
para os homens 47, ficando assim o sexo determinado pelo nu-
" mero de cromossomos X_preséntes. As mulheres teriam entdo 23
pares de autossomos e dois crombssomos X, e os homens 23 pa-
res de autossomos e um cromossomo X. Wieman (1917) usando te-
cido fetal, mostrou a presenca de um cromossomo Y nos homens.
Painter (1921) confirmou a presenca do Y como um elemento nao
pareado na meiose de individuos do sexo masculino. Relatou -
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ainda que em metafases espermatogoniais as contagens, aparen-
temente, variavam de 45 a 48 cromossomos, apesar de que em
placas equatoriais mais claras tinha encontrado somente 46
cromossomos, sugerindo que o numero de cromossomos do homem
era 46 ou 48. Em 1923, este mesmo pesquisador concluliu que o
numero diploide normal, para as células somaticas do homenm,
era de 48 cromossomos, para ambos os sexos. Depoils disso,mui-
tos trabalhos vieram confirmar o numero de 48 cromossomos pa-
ra a espécie humana (Evans e Swezy, 1929; Kemp, 1930; Andres
e V8gel, 1936; King e Beams, 1936; Andres e Navashin, 1936;
Andres e Jiv, 1936; Koller, 1937; La Cour, 1944; Mittwoch,
1952; Hsu, 1952; Sachs, 1954; e Darlington e Haque, 1955).

Outro passo importante foi dado por Hsu (1952), que
observou que o choque hipotonico antes da fixagao do material
permitia uma dispersao dos cromossomos e facilitava enorme-
mente sua individualizacao. Esse trabalho foi o precursor do
trabalho de Tjio e Levan (1956), que determinou finalmente o
nimero de 46 cromossomos para a espécie humana. Estes pesqui-
sadores utilizaram para isso, as inovagoes técnicas introdu-
zidas por Hsu (1952). O mesmo nimero cromossomico ja havia
sido encontrado por Hansen-Melander, Melander e Kulander, em
preparacoes metafasicas de culturas de figado de embridao hu-
mano, O0s quéis nao publicaram o trabalho por nao terem achade
o numero de 48 cromossomos, considerado até entao como corre-
to (Mota 1964). Ford e Hamerton (1956) confirmaram as obser-
vacoes feitas por Tjio e Levan (1956), estudando tecido tes-
ticular de treés individuos, onde encontraram, em espermatoci-
tos primarios 23 bivalentes, e em algumas espermatogonias 46
cromossomos. No Primeiro Congresso de Genética Humana,‘feali—
zado,em Copenhague em 1956, Tjio e Lewan, Ford e Hamerton
apresentaram seus trabalhos demonstrando que o nimero de cro-
mossomos somaticos do homem era de 46. ,

Kodani (1957a, b, 1958a, b) e Chang (1959), estudando
individuos japoneses e chineses, respectivamente, relataram
ainda a ocorrencia de 48 cromossomos. No entanto, o numero de
46 cromossomos ja era aceito por muitos pesquisadores, tendo
sido amplamente confirmado por uma série de trabalhos (Chu e
Giles, 1959; Tjio e Puck, 1960; Hamerton, 1961 e outros).
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Principalmente os trabalhos de Hsu (1952) e de Tjio e
Levan (1956) possibilitaram que Lejeune (1959) inaugurasse o
estudo das cromossomopatias humanas, relatando a presenca
adicional de um cromossomo 21 nas células dos individuos afe-
tados pelo sindrome de Down. Em apenas quatro anos, aberra-
goes cromossomicas foram descritas como principal fator etio-
16gico de uma série de sindromes (Jacobs e Strong, 1959;
Jacobs, Baikie, Court Brown, MacGregor, MacLean e Harhden,
1959; Ford, Jones, Polani, Almeida e Briggs, 1959; Patau,
Smith, Therman, Inhorn e Wagner, 1960; Edwards, Harndcn,
Cameron, Crosse e Wolff, 196C; Lejeune, Lafourcade, Berger,
Vialatte, Boeswillwald, Seringe e Turpin, 1963).

Ao mesmo tempo veio um novo 'momento' dentro da cito-
genética das populacoes humanas, iniciado pelo estudo das re-
lacoes entre idade, sexo, raca e aneuploidias em varias amos-
tras populacionais. )

A grande maioria desses estudos analisava a variavel

aneuploidia em funcao da idade do individuo. Dentro desses,

alguns se relacionam com o sexo, € muito poucos com a raca.

Makino e Sasaki (1961) estudaram 0S CromoSSOMOS Soma-
ticos em 41 abortos de ambos os sexos, de individuos japone-
ses. Analisaram células de diversos orgaos, entre eles: cora-
¢ao, pulmao, figado, baco, pele, cérebro, musculo, rim, osso,
olhos e intestino. Fizeram a contagem em 433 células, das
quais 428 apresentaram 46 cromossomos, uma apresentou 47 e
quatro apresentaram 92, mostrando assim 1,15% de células po-
liploides e 0,23% de ceélulas aneuploides. Estas observagdes
permitiram a generalizagao de que, independentemente da ida-
de, sexo, orgiao, do meio de cultura e sua duragao, o numero
cromossomico somatico do homem era 46. No adendo desse traba-
lho os autores introduzem informacoes sobre estudos feitos em
1.422 celulas, de 54 diferentes abortos, nas quais foram en-
contradas 1.395 celulas com 46 cromossomos (98,1%) e somente
27 (1,9%) com numero diferente de 46 cromossomcs (92 cromos-
somos em 20 células, 69 cromossomos em 3 células, 47 em 2 cé-
lulas e 45 em 2 celulas), tendo, portanto, 0,21% de células
aneupléoides. .

Jacobs e Court Brown (1961) estudaram 97 individuos,
dos quais 50 eram homens e 47 mulheres, variando dentro da
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faixa etaria de 5 meses a 82 anos. Os 97 individuos com a
idade média de 34,42 anos foram divididos em 8 faixas eta-
rias. O total de celulas analisadas foi de 3.528, e os resul-
tados indicaram existir um significativo aumento das células
aneuploides com o aumento da idade, sendo mais freqllente as
células hipodipléides. Considerando a amostra como um todo,
sem dividi-la em faixas etadrias, a porcentagem de células hi-
podiploides foi de 5,13%, e das hiperdiploides de 1,36%. Dan-
do continuidade a esse estudo, Jacobs, Brunton, Court Brown,
Doll e Goldstein (1963), aumentaram o numero de células ana-
lisadas para 8.380, de 247 individuos com cariotipo normal.
Esta amostra foi agora dividida por sexo cromossomico e faixa
etaria, sendo a idade média dos individuos de sexo masculino,
36,15 anos, e a dos individuos de sexo feminino 39,66 anos. A
analise foi feita em 4.471 células de 123 individuos masculi-
nos e em 3.909 células de 124 individuos femininos. Foi en-
contrada uma freqléncia de 5,22% de células hipodiploides nos
individuos masculinos,e de 5,55% nos individuos femininos. A
freqliéncia de células hiperdiploides foi, respectivamente,
1,26% e 1,28%. Os resultados indicaram que a proporgao de cé-
lulas aneuploides aumentou com a idade em ambos os sexos,sen-
do nas mulheres.baixa ate a idade de 45 anos, alta entre as
idades de 45 e 64 anos, e baixa novamente acima de 65 anos.
Nos homens esse aumento foi continuo com o aumento da idade.
Analisando os tipos de cromossomos envolvidos na formacao
dessas celulas aneuploides, esses autores verificaram que as
hipodiploides apresentavam um aumento significativo de perdas
de cromossomos do grupo G nos homens, e do grupo C nas mulhe-
res. Nesse trabalho, os autores salientam que poderia haver
criticas quanto ao tipo de amostra estudada por eles, porque
ela nao era representativa da populacdo em geral, ja que fo-
ram incluidos individuos voluntarios, pacientes de hospitais,
pais de criangas com anormalidades cromossomicas, etc.

Jarvik (1963) propoe o problema da existencia de uma
situagao, até certo ponto contraditcria, relacionada com o
envelhecimento celular. Por exemplo, existem células de 'vida
longa', como os neur6nios, e células de 'vida curta'", como o0s

linfocitos, sendo as primeiras bastante diferenciadas, com
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poucas divisoes mitdoticas, e por isso ditas mais velhas. Por
outro lado, nas segundas ocorre o contrario, uma vez que a
idade das células é medida pela Ultima divisao mitotica de
sua precursora. Dessa maneira, oS linfocitos teriam maior pro
babilidade de acimulo e propagacao de erros mitdticos do que
os neuronios. Mas, levando-se em consideracao o numero de ge-
racoes que separam cada uma das células de seus zigotos ori-
ginais, dirIamos entao que os neurdonios & que seriam as célu-
las jovens e os linfocitos velhas. Conseqtiéncia desse aspecto
mitotico da idade & a relagao aparentemente paradoxa entre
idade e cancer, porque a maior freqliéencia de cancer ocorre em
individuos mais velhos; porém, & raro ele ocorrer nas cclulas
nervosas, ditas mais velhas. Diante disso, a autora sugere o
estudo de aneuploidias e idade, nesse tipo de células, pois
al teriamos uma melhor avaliacao do processo de envelhecimen-
to.

Jacobs, Brunton e Court Brown (1964) obtiveram uma no-
va amostra. Analisaram 189 individuos tomados ao acaso, sendo
87 homens e 102 mulheres, todos com idade acima de 65 anos.
Observaram que os resultados concordavam com os obtidos nos
trabalhos anteriores, mostrando que a proporcao de células
aneuploides aumentava com a idade do individuo e também. que
havia uma maior perda de cromossomos do grupo G, nas células
hipodiploides dos homens, e do grupo C, nas células hipodi-
ploides das mulheres. Encontraram 109 células com 45 cromos-
somos, nos homens, das quais em 58 faltava um cromossomo
acrocentrico do grupo G. Admitindo-se que cada cromossomo te-
nha a mesma probabilidade de se perder esperava-se em somente
11,85, das c€lulas a falta de um cromossomo do grupo G. Das
58 células sem um cromossomo do grupo G, em 26 podia ser re-
conhecido que o cromossomo em falta era o Y. Enquanto que o
numero esperado, também admitindo a mesma condicao acima, era
1,26. Nas 32 células restantes, puderam inferir, com certeza,
que somente 9 cé€lulas perderam um acrocéntrico autossomico
pequeno, enquanto que nas 23 restantes o cromossomo do grupo
G perdido nao podia ser identificado. Nas mulheres foram en-
contradas 216 células com 45 cromossomos, das quais 208 tinham
um cromossomo do grupo C faltando, sendo o esperado, para es-
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se caso, 90,78 celulas.

Hungerford, Giles e Creech (1965) estudaram 0s cro-
mossomos de 9 nativos da Nova Guiné Oriental (6 homens e 3
mulheres) e nao encontraram desvio significativo do numero
diploide de 46 cromossomos. Porem, nesse trabalho nao se re-
ferem a ocorréncia de células aneuploides, nem a sua freqtlen-
cia nos individuos estudados.

Hamerton, Taylor, Angell e McGuire (1965) investigaram
cromossomicamente a populacao da Ilha de Tristao da Cunha,que
podia, na época, ser considerada um isolado constituido de
individuos oriundos de uma mistura racial: Norte européia,
Americana, Italiana e de cor. O objetivo era detectar anorma-
lidades cromossomicas, relacionando-as a idade e ao sexo dos
individuos. Analisaram 4.910 células de 200 individuos (92
homens e 108 mulheres), com a idade de 1 a 81 anos (idade mé-
dia: mulheres=34,12 anos e homens=35,47 anos). Nas mulheres,
a freqllencia de células aneuploides foi de 8,3% (7,1% de cé-
lulas hipodiploides e 1,2% de células hiperdipléoides), num
total de 2.796 células. Nos homens, esta freqliéncia foi de
6,2% (5,3% de celulas hipodiploides e 0,9% de células hiper-
diploides), num total de 2.114 ceélulas. Os resultados obtidos
foram semelhantes aos encontrados por Jacobs e cols. (1961,
1963, e 1964). Nas mulheres, nao se observou um aumento tao
pronunciado das células aneuploides com a idade, o que foi
observado nos homens. Quanto a perda de cromossomos do grupo
G, nos homens, e do grupo C, nas mulheres, também ndo se ve-
rificou um aumento, comparado aos trabalhos de Jacobs e cols.
Court Brown, Buckton, Jacobs, Tough, Kuenssberg e Knox(1966),
em um trabalho em que juntaram os seus dados aos de Jacobs e
cols. (1961, 1963 e 1964), confirmaram os achados obtidos por
esses autores.

Chandra e Hungerford (1966), como parte de um programa
continuo de pesquisa sobre os polimorfismos cromossomicos em

populacoes humanas, investigaram 11 TODAS* do sul da India,
constituidas de 3 homens e 8 mulheres. Observaram em todos os

individuos estudados o numero diploide de 46 cromossomos. Con-

*TODAS=povo quase selvagem da India que vive muito isolado.



tudo, nesse trabalho analisaram poucas células e nao se preo-
cuparam em averiguar a freqlléencia de cé€lulas aneupléides.

Galan (1966) analisou 564 células de 10 individuos (5
homens e 5 mulheres), com idades entre 63 e 91 anos. Nio foi
constatado um aumento da freqllencia de aneuploidias com a
idade do individuo, nem a perda maior dos cromossomos X, nas
mulheres, e do Y, nos homens. Jacobs e Court Brown (1966)
contestam estes resultados, argumentando que o nimero de cé-
lulas analisadas pela autora foi muito pequeno em relagéo as
contagens realizadas até o momento por eles e por outros pes-
quisadores. Criticam também o fato da autora ndo ter citado
porque excluiu um nimero tao grande de ceélulas da analise,
ficando assim, conseqilentemente, impossivel comparar os dados
dela com os dos outros.

Sandberg, Cohen, Rimm e Levin (1967) estudaram a ocor-
réncia de aneuploidias em 171 individuos (99 mulheres e 72
homens) divididos em faixas etarias e encontraram uma alta
incidencia de células hipodiploides nas mulheres com idade
superior a 65 anos. Esta alta incidéncia nao foi encontrada
~TO'S homens;iﬁém“ﬁas mufHeTes1tom“idadeS“en®Te~0‘@“65“an@s.

Mouriquahd, Gilly, Patet e Jalbert (1967) observaram
as células de 47 individuos normais (25 homens e 22 mulheres)
da populacao francesa, com idades variando entre 19 e 65 anos
(média=32,2 anos), e encontraram 9% de aneuploidias, em 611"
células analisadas.

Mieler, em 1967, analisando leucdcitos do sangue peri-
férico, encontrou 24,3% de células aneupléides, em 436 célu-
'las de criancas normais (segundo Mattevi, 1974). |

Bloom, Archer e Awa (1967) analisaram oS Cromossomos
em mais de 18.000 células de 329 pessoas (135 homens e 194
mulheres) com idades de 20 a 88 anos. Essas pessoas perten-
ciam a populagdo japonesa das cidades de Hiroshima e Nagasa-
ki. Para esse estudo, foram selecionados individuos adultos e
saudaveis de um grupo de 20.000 pessoas, que foram exaﬁinadas
'clinicamente durante 2 anos. Todas essas pessoas haviam esta-
do naquelas cidades por ocasiao dos bombardeios atomicos,
tendo recebido 200 ou mais rads de uma mistura de radiagao
gama e de neutrons. Os controles foram pareados por idade,



sexo e cidade, estimando-se que tivessem recebido menos do
que 1 rad, pois estavam distantes mais de 3.000 metros do hi-
pocentro da bomba atomica. Como nao existiu nenhuma diferenga
na distribuicao do numero cromossomico, entre as células dos
individuos expostos a radiacao e do controle, os dados desses
dois grupos foram juntados. Os resultados mostraram que para
74 homens e 114 mulheres entre 20 e 49 anos, a freqllencia de
células niao modais variou de 2,2 a 5,6%, enquanto que para os
que se achavam entre 50 e 88 anos (61 homens e 80 mulheres)
esta freqllencia variou de 3,1 a 5,9%. Esses resultados indi-
cam que a variacdao no numero de CYOmMOSSOMOS OCOTr€ €m uma es-
treita faixa etaria dentro do periodo adulto e € devida,prin-
cipalmente, ao aparecimento de células com 45 cromossomos.
Pelas analises feitas, os desvios existentes do numero di-
ploide normal n3ao podem ser explicados, nem completamente por
perdas ao acaso,'nem completamente por perdas proporcionais
ao tamanho cromossomico. Existiu pouca diferenca entre os se-
xos e aneuploidias nos individuos velhos. Segundo esses auto-
res, Court Brown, Buckton, Jacobs, Tough, Kuenssberg e Knox
€1966) encontraram 7%-de*aﬁeuploidia$ em-hdmen3wmais'velhos'e
13% em mulheres mais velhas, enquanto que eles acharam, para
todas as idades e ambos os sexos, que a freqllencia de células
aneuploides estava entre 2 e 6%. Em relacao as perdas cromos-
somicas, foi encontrado um excesso de perdas de cromossomos
do grupo G, nos homens.

Depois das novas discrepancias observadas entre os re-
sultados dessas pesquisas, Court Brown (1967) fez uma outra
analise dos dados obtidos por Court Brown e cols. (1966), e
mostrou que nessa amostra existia realmente nao so a perda
dos cromossomos sexuais, com a idade do individuo, mas tam-
bém, uma maior freqiléncia de celulas hipodiploides em mulhe-
res velhas. Goodman, Fechheimer, Miller e Zartman (1969) tra-
balharam com 70 mulheres da raca branca, distribuidas em trés
grupos etarios, confirmando estes ultimos achados de Court
Brown (1967), com excessao, € obvio, da maior perda de cro-
mossomo Y com a idade.

Hungerford, Makino, Sasaki, Awa e Balaban (1969) obti-
veram uma amostra de 22 individuos de uma populagao isolada
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japonesa, a populagao Ainu de Hokkaido. Todos os individuos
possuiam o nimero modal diploide de 46 cromossomos.

Mattevi (1974) dividiu os 22 individuos que constitui-
ram a amostra de Hungerford e cols. (1969) em dois grupos
etarios: de 11 a 56 anos (13 individuos) e de 62 a 72 anos
(9 individuos). No primeiro grupo etario, a freqliéncia de cé-
lulas aneuploides foi de 5%, enquanto que no segundo foi de
11%. Houve, portanto, um acréscimo de 6% na freqllencia de ce-
lulas aneuploides no grupo mais velho.

Resultados contraditérios foram encontrados por Neu-
rath, DeRemer, Bell, Jarvik e Kato (1970) e Cadotte e Fraser
(1970). Os primeiros encontraram uma correlacao entre hipodi-
ploidia e tamanho cromossomico em todas as idades, mostrando
que quanto menor o cromossomo maior probabilidade ele tem de
se perder. Os segundos verificaram que nas células hipodi-
ploides a perda dos diversos cromossomos ocorria ao acaso,in-
dependentemente do tamanho ou do grupo a que pertenciam, em
todas as idades. Estes Gltimos acharam ainda uma maior fre-
quéncia de aneuploidias em culturas de linfocitos, em homens
e mulheres com mais de 60 ‘anos, o que nao foi possivel de-
monstrar para as células de medula oOssea.

Kadotani, Ohama, Nakayama, Takahara e Makino (1971),
estudando os leucocitos do sangue periférico de individuos
pertencentes a populagao japonesa normal, nao encontraram em
49 casais analisados aberracGes cromossoOmicas numéricas em
nenhuma das faixas etarias. Seus dados mostram ainda uma fre-
qliéencia de aneuploidias de aproximadamente 6%.

Cavalli, Marcallo e Freire-Maia (1972) analisaram ci-
togeneticamente'uma amostra dos habitantes da Ilha dos Len-
¢ois, no litoral do Estado do Maranhao. Nesta ilha, com 309
habitantes, que se caracterizava por apresentar uma alta fre-
qUencia de albinos (3%) com um aparente envelhecimento preco-
ce, foi feito um amplo estudo populacional por Freire-Maia,
Laynes de Andrade, Athayde-Neto, Cavalli, Oliveira, Marcgallo
e Coelho (1978). Foram analisadas 230 células de 12 pessoas
(7 albinos e 5 normais), com idades entre 5 e 22 anos, para
os albinos (X=14,8:0,5) e 8 a 40 anos para os normais (X=
19,3+1,3). Os resultados mostraram uma freqllencia de células
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aneuploides nos normais de 19% (N=95) e nos albinos de 12%
(N=135), sendo que a freqléncia de células hipodiploides era
maior que a das hiperdiploides, em ambas as amostras. Nenhuma
dessas diferencas se mostraram estatisticamente significati-
vas. ‘

Mattevi (1974) faz uma ampla revisao sobre os efeitos
da senescéncia no cariotipo humano. Da analise dos seus da-
dos, em conjunto com os dados da literatura, conclui que
ocorre um aumento das células aneuploides, especialmente das
-hipodiploides, com a idade do individuo, sendo observado, nas
mulheres, um efeito mais marcante. Em relacao as perdas cro-
mossomicas, observou um excesso de perdas de cromossomos do
grupo C, nas mulheres, e do grupo G, nos homens, concordando
com a hipotese de que essas perdas seriam devido ao acaso.
Concorda também com a hipotese de que essas perdas ocorrem
inversamente proﬁbcional ao tamanho cromossomico. Excetuam-
-se dessa Ultima hipGtese os cromossomos do grupo C, nas mu-
lheres, para o que sugere a autora que a perda de um dos cro-
mossomos X de natureza heterocromatica nao afetaria tanto a
viabiltidade ‘celular. Também foi observada por ela uma diminui-
cao de ceélulas aneupldides com o tempo de cultura.

Jarvik, Yen, Fu e Matsuyama (1976) fizeram um estudo
extensivo, realizado durante seis anos, correlacionando a
idade dos individuos com a freqlléncia de aneuploidias. Este
estudo confirmou o aumento de aneuploidias com a idade, em
mulheres, mas nao em homens. As mulheres mostraram um signi-
ficativo aumento na freqlléencia de células hipodipléides e hi-
perdiploides, e entre as primeiras houve um aumento daquelas
com monossomia de cromossomos do grupo C. |

Num estudo em que relacionaram a freqUéncia de células
aneuploides com a idade e sexo de 32 mulheres e 35 homens
normais, Fitzgerald e McEwan (1977) encontraram 8% de 1linfo-
citos com aneuploidias, nas mulheres, e 4% nos homens.jSegun—
do esses autores, ainda uma parte significativa destas aneu-
ploidias foram caracterizadas pelo envolvimento dos cromosso-
mos sexuais. Nos homens as células hiperdiploides apresenta-
vam excesso de cromossomos X ou Y e nas hipodiploides falta-
va somente o Y. A incidéncia dessas aneuploidias foi positi-
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vamente correlacionada com a idade dos individuos, em ambos

0s sexos. Quanto ao mecanismo responsavel pelo aparecimento

dessas anecuploidias, parece ser a nao-disjuncao, devido a

prematura divisao do centromero do cromossomo X, tanto nas

mulheres como nos homens. Esta prematura divisao do centrome-

TO sugere uma disfungéo deste com o aumento da idade do indi-

viduo. Também no cromossomo Y, dos homens, pode agir esse me-

canismo de nao-disjuncgao, apesar de nao estar claramente de-

monstrado devido a baixa incidéncia de aneuploidias do Y.

Podemos sintetizar os trabalhos acima descritos da se-
guinte forma:

19) As mais baixas freqliéncias de cé€lulas aneuploides, na es-
pécie humana, foram encontradas em abortos. Makino e Sa-
saki (1961), analisando individuos japoneses, encontraram
em varios tegidos estudados, independentemente do tecido
e sexo, as freqllencias de 0,23% e 0,28%.

2°) Analisando a freqliéncia de células aneuploides em indivi-
duos normais, sem levar em conta idade, sexo, raga e te-
cido estudado, pode-se admitir como espectro fepresenta—
tivo dessa freqliencia a faixa cujos valores extremos vao
de 2 a 25% (baseado em Mattevi, 1974).

3?) Em relacdo a freqlléncia de células aneuploides com.a ida-
de do individuo, pode-se dizer que foi encontrado um au-
mento mais acentuado dessa freqllencia nas mulheres idosas.

4°) Em geral, esse aumento da freqlléncia de células aneupldi-
des com a idade ocorre as expensas das células hipodi-
ploides, ficando para as hiperdiploides uma contribuicao
bem menos acentuada.

59) Quanto aos tipos de cromossomos perdidos com o aumento da
idade do individuo, notou-se um excesso de perdas de cro-
mossomos do grupo C (provavelmente do X) nas mulheres, e,
com bem menos intensidade, de cromossomos do grupo G(pos-
sivelmente o Y) nos homens.

6°) Nada podemos concluir, devido a falta de trabalhos compa-
rativos sobre a freqléncia de aneuploidias e racga.



3.2. Aberracoes estruturais dos cromossomos

Um dos primeiros a estudar as aberragoes cromossomicas
espontaneas em cultura de fibroblastos humanos foi Puck(1958),
que encontrou aproximadamente 20% de células com aberracoes
estruturais, sendo que a maioria delas apresentava delecgoes
cromatidicas. Bender (1959) achou uma freqiiéncia muito baixa
de aberracdes cromatidicas espontaneas, entre 0 a 1,2% de ce-
lulas com quebras, enquanto que Hsu e Manna (1959) acharam
40% de células com essas aberragoes. Chu e Giles (1960) en-
contraram 10% de células com aberracdes cromatidicas em fi-
broblastos.

Em vista dessas grandes discrepancias encontradas en-
tre os achados nas freqllencias de aberracoes estruturais, em
individuos normais, houve uma orientag¢do natural nos trabalhos,
no sentido de relacionar estas aberracOes com uma série de
variaveis. Entre elas: tempo de cultura, tempo entre a coleta
e incubagao das células, adicao de penicilina na cultura,con-
centracao de fitohemaglutinina, uso de soro fetal, culturas
de diferentes tecidos, culturas realizadas em diferentes épo-
cas do ano, idade, sexo e raga dos individuos.

Sax e Passano (1961) moétraram um aumento na freqlien-
cia de aberragOes cromossomicas espontaneas com o aumento do
tempo da cultura de fibroblastos. Analisaram as aberragoes na
anafase e telofase, e observaram uma freqtiéncia inicial de
3,6% com um posterior acréscimo até 9,6%, quando a cultura
atingia um tempo acima de tres meses. Benn (1976) encontrou
resultados contraditorios em relacao aos de Sax e Passano
(1961). Mostrou que em linhagens celulares de fibroblastos
senescentes, retirados de embrices humanos, a freqtiéncia de
falhas e quebras permaneceu relativamente baixa, e que o en-
volvimento dos cromossomos era casual. Court Brown, Buckton,
Jacobs, Tough, Kuenssberg e Knox (1966), Honda, Kamada e
Bloom (1969), Hook, Healy, Powers e Hatcher (1972) e Mattevi
(1974) compararam as freqlléencias de aberragles estruturais
espontaneas, ao tempo de duragao da cultura, e nao encontra-
ram relacao entre as mesmas. Meist (1971) analisou os linfo-
citos do sangue periférico de 18 individuos normais e nao en-
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controu qualquer influéncia, do tempo entre a coleta do mate-
rial e a sua incubagao.

A adicao de penicilina na cultura, a concentracdo de
fitohemaglutinina e o uso de soro fetal de vitelo nao influi-
ram nas freqliencias de falhas e quebras espontaneas (Meist,
1971).

Bochkov, Kozlov, Sevankaev e Antochsina (1966) e Higu-
rashi e Conen (1971) analisaram a variacao nas freqlléencias de
aberracOes estruturais espontaneas em diferentes tecidos. Es-
tes ultimos compararam o comportamento cromossomico em cultu-
ra de linfocitos e fibroblastos de individuos normais e de
individuos com anormalidades cromossomicas. As analises meta-
fasicas foram feitas em 600 linfocitos do sangue periférico e
600 fibroblastos da pele, de 30 individuos cariotipicamente
normais, e em 820 linfocitos e 820 fibroblastos da pele, de
41 individuos com varias anormalidades cromossdmicas. Os re-
sultados indicaram que a incidencia de quebras nos controles
foi de 2,5% em linfocitos, e 4,2% em fibroblastos. Nos indi-
viduos com anormalidades cromossomicas estas freqliéncias fo-
ram 5,5% e 15,2%, respectivamente. A diferenca entre a fre-
qliéncia de quebras, entre os normais e 0os cariotipicamente
anormais foi altamente significativa, em fibroblastos, mas
nao nos linfocitos. O excesso de quebras encontrado em fibro-
blastos, comparado com as dos linfocitos, em ambos os grupos,
pode ser explicado, segundo os autores, 'pelo maior tempo de
cultura dos fibroblastos, resultando num aumento do risco de
danos, em relagao aos linfocitos.

Un estudo feito por O'Riordan, Berry e Tough (1970),
em medula O0ssea de 32 homens com idades entre 19 e 78 anos,
mostrou que as freqtlencias de falhas cromatidicas e isocroma-
tidicas (3,19%) nao foi diferente daquela’encbhtrada por Court
Brown e cols. (1966), em cultura de linfdcitos (aproximadamen-
te 3%). Somente em dois casos (10% e 24%) estas freqllencias
subiram aléem de 35%. ‘

Littlefield e Goh (1973) encontraram diferencas nas
freqUéncias medias de quebras em culturas feitas em diferen-
tes épocas do ano. Observaram uma freqiléncia aumentada de que-
bras entre os meses de abril a julho (7,32+0,980), tendo di-



minuido de agosto a novembro (4,21%0,34) e de dezembro a mar-
co (4,85%0,39), para os homens. Nas mulheres também verifica-
ram os mesmos resultados. Uma freqliéncia média de quebras de
9,43+0,84 de abril a julho, e de 4,53+0,11 de agosto a novem-
~bro e 5,46+0,55 de dezembro a margo. Ayme, Mattei, Mattei,
Aurran e Giraud (1976) também encontraram um acréscimo de que-
bras durante certas épocas do ano. No entanto, seus dgdos nao
concordam com os do trabalho de Littlefield e Goh (1973), no
que diz respeito aos meses em que ocorreram essas quebras.
.Acharam que a freqllencia de quebras mostrou-se maior que as
freqliéncias esperadas, durante os meses de margo e abril, e
menor em junho, julho e dezembro. _

Outro ponto estudado foi a relagao entre as freqllen-
cias de aberragaes estruturais dos cromossomos com a idade e
sexo dos individuos. Tonomura (1962) encontrou 6% de quebras
em cultura de celulas de fetos de tres meses de idade.Jacobs,
Brunton e Court Brown (1964), numa pesquisa em que estudaram
individuos com idade superior a 65 anos, mostraram existir,
nos homens, uma freqilencia de 2,3% de falhas cromatidicas,
0,3% de quebras cromatidicas e 0,8% de falhas isocromatidicas,
em 2.600 células analisadas. Nas mulheres, em 3.046 celulas
analisadas, essas freqllencias foram, respectivamente: 1,9%,
0,3% e 0,6%. Court Brown, Buckton, Jacobs, Tough, KuenSsberg
e Knox (1966) observaram em individuos normais uma freqllencia
em torno de 3% de aberragoes cromatidicas e 3,5% de aberra-
¢oes cromossomicas, entre os homens, e 2,5% e 4%, respectiva-
mente, entre as mulheres. Lubs e Samuelson (1967) determina-
ram a ocorréncia de falhas e quebras em 3.720 células de 10
individuos adultos normais. Encontraram 4,5% de falhas croma-
tidicas, 6% de quebras cromatidicas e 1% de quebras cromosso-
micas. Constataram também que as quebras cromatidicas nao se
distribuiam ao acaso, ocorrendo mais freqllentemente québras
subterminais no brago longo do cromossomo 16, em ambos 0s se-
X0s, e no brago curto do cromossomo 3, nas mulheres. Sandberg,
Cohen, Rimm e Levin (1967) estudaram 171 individuos (99 mu-
lheres e 72 homens) de uma populagao americana, verificando
1,78% de quebras nas ceélulas das mulheres, e 1,65% nas dos
homens, em 10.393 células analisadas. Na populagao francesa,
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Mouriquand, Gilly, Patet e Jalbert (1967) encontraram 8% de
falhas cromatidicas, 6% de quebras cromatidicas e 0,5% de que-
bras cromossomicas, quando analisaram 1.000 cariotipos de in-
dividuos normais. Na amostra de 59 individuos, estudada por
Bochkov, Kozlov, Pilosov e Sevanskaev (1968), nao foi encon-
trada diferenga significativa entre as seis diferentes faixas
etarias comparadas, com excecao de quando compararam a faixa
etaria de 90-95 anos com a de 10-11 anos e a de 50-70 anos.
Resultados até certo ponto inesperados foram achados por
Goodman, Fechheimer, Miller e Zartman (1969), que analisaram
células de 70 mulheres da raca branca, divididas em trés gru-
pos etarios (2-8 dias; 19-21 anos e 67-93 anos), verificando
um aumento dessas aberragoes no grupo de 19-21 anos. Kadota-
ni, Ohama, Nakayama, Takahara e Makino (1971), estudando 49
casais da populacao japonesa normal de Hiroshima, encontraram
nos homens de uma” faixa etaria de 30-39 anos uma freqléncia
de 1,1% de células com aberracdes cromatidicas e 0,6% de cé-
lulas com aberragoes cromossomicas. Para a faixa etaria de 60
e mais anos, foram encontrados, respectivamente, 0,6% e 0,13%.
Com relacdo 3s mulheres, nestas mesmas faixas etirias, estas
freqliencias foram de 1,1% e 0% de aberracdes cromatidicas,
1,1% ¢ 8,3% de aberracoes cromossomicas, respectivamente.Lit-
tlefield e Goh (1973) realizaram uma pesquisa em uma popula-
cao controle, constituida de 31 individuos normais (10 homens
e 21 mulheres), com as idades entre 20 e 40 anos. Foram fei-
tas 305 culturas e analisadas 29.709 metafases, obtidas em um
periodo acima de trés anos. Os resultados indicaram: a) va-
riagoes nas freqllencias de quebras em culturas consecutivas
da mesma pessoa, b) variacGes na media de quebras entre cul-
turas de diferentes pessoas, e c¢) uma maior variabilidade nas
quebras em culturas de mulheres do que nas dos homens.
Mattevi (1974) observou uma maior freqllencia de aber-
ragoes cromatidicas e cromossomicas com o aumento da idade do
individuo. Na analise, onde compara os seus dados com os ob-
tidos por varios outros autores, conclui que, apesar das dis-
crepancias encontradas por alguns, no geral ocorre um aumento
de ffeqUéncia de aberragOes cromatidicas e cromossomicas com
o aumento da idade. Mostrou ainda que nio hia diferenca entre
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os sexos, em relacdao as prevalencias das aberragoes estrutu-
rais. Posteriormente, Aymé e cols. (1976) confirmaram esses
achados, mostrando que as freqllencias de aberracoes estrutu-
rais aumentavam significativamente depois de 40 anos de ida-
de. Analisaram 7.653 metafases, obtidas de cultura de leuco-
citos de 524 individuos normais (278 homens e 246 mulheres),
e encontraram 5% na freqliéencia média de quebras (2,4% de que-
bras cromatidicas e 11,4% de quebras cromossomicas), para anm-
bos os sexos.

Obe (1971) mostrou que as lesoes acromaticas esponta-
neas e as quebras cromatidicas nao ocorrem ao acaso em cultu-
ra de leucocitos, e que existe muito mais aberracoes destes
tipos no cromossomo 3. Essa distribuigao nao casual dessas
aberracoes & muito similar as distribuicoes desses mesmos ti-
pos de aberracoes induzidas quimicamente. O mesmo autor en-
controu 7,49% para as lesdes acromaticas espontaneas, 4,96%
para as quebras cromatidicas e 0,61% de quebras isocromatidi-
cas.

A distribuicgao nao casual na localizacao das quebras
foi também observada por AYmE,é cols. (1976), mostrando que a
freqléncia delas, para cada'éfomossomo, foi diferente de acor-
do com os tipos de quebras. Segundo esses autores, ficaria
assim reforcado o argumento em favor da heterogeneidade es-
trutural dos cromossomos, mostrando que esta diferenca signi-
ficativa na localizacao dos diversos tipos de quebras parece
ser causada por fenomenos biologicos distintos. Foi achado
por eles um excesso de quebras nos cromossomos numero 3, 7,
9, 14 e X, e uma falta nos de numeros 5, 6, 8, 12 e 20, e ne-
nhuma quebra no cromossomo Y. Quanto a localizacao dessas que-
bras nas respectivas regides cromossomicas, houve um acrésci-
mo em relagao ao esperado nas regioces: 3pl, 7pl, 7q3, 9pl,
9ql, 14ql, 14q3, 16q2 e Xq2, e falta nas regioes: 3ql, 8ql e
12q1. Algumas bandas R (3pl4, 7q35, 9qll, 14ql3 e 16q23)
apresentaram uma freqléncia muito alta de quebras, comparati-
vamente as esperadas, de acordo com o tamanho relativo delas.
O excesso de quebras no cromossomo 3 foi inteiramente devido
a quebras cromatidicas. Também nos cromossomos 7, 11, 16 e X
houve uma freqliencia maior do que a esperada, para quebras
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cromatidicas, e no 12 menor. As quebras cromatidicas foram
duas vezes mais freqllentes nas bandas claras do que nas escu-
ras. Aula e Koskull (1976), analisando a distribuicao das que-
bras cromossomicas espontaneas, usando o método do bandeamen-
to, localizaram em cromossomos de 264 culturas do sangue peri-
ferico, exatamente a banda ou regiao destas quebras. Encontra—
ram um total de 369 quebras que nao se distribuiram de uma
forma casual. O cromossomo 3, isolado, tinha 23% de quebras,

e a regiao 3p2 tinha 13% do total de quebras. Algumas outras

. regides cromossomicas, tais como 5pl, 9ql, 14q2 e 16q2, tam-
bém mostraram uma maior quantidade de quebras. Os cromossomos
sexuais apresentaram um numero menor de quebras do qué 0 es-
perado, e de uma maneira geral as quebras eram do tipo croma-
tidica e cromossomica, e estavam quase que exclusivamente
restritas as bandas G fracamente coradas.

Sao poucos os trabalhos que tem como objetivo especi-
fico o estudo citogenetico de diferentes grupos raciais, tan-
to isolada como comparativamente.

-Um estudo que relaciona diferentes ragas € o de Bloom
e cols. (1970), que trabalharam com os Indios Yanomama da Ve-
nezuela, assemelhando-se em alguns aspectos ao nosso estudo,
feito nos indios Kaingang do Parana. Assim, propositadamente
deixamos esse trabalho para o final dessa revisao, porque
pretendemos analisa-lo mais pormenorizadamente.

O trabalho de Bloom e cols. (1970) foi realizado com-
parando-se as freqllencias de varios tipos de aberragoes cro-
mossomicas estruturais, em 49 Indios Yanomama (32 homens e 17
mulheres) e dois tipos de controles; um constituido de indi-
viduos da propria expedicdo, dos quais foi retirado o sangue
no mesmo local e sob as mesmas condicoes que o dos indios, e
outro formado por individuos japoneses, sobreviventes dos
bombardeios atomicos de Hiroshima e Nagasaki.

Os resultados obtidos mostram que, para o total de to-
dos os tipos de aberragOes estruturais, os Indios Yanomama
apresentaram um acréscimo em relagao ao controle japonés.Par-
ticularizando para as freqllencias de quebras, encontraram:
0,65% de quebras cromatidicas simples e 0,14% de quebras iso-
cromatidicas, em ambos os controles, e 2,30% e 0,68%, respec-



tivamente, nos indigenas. As freqllencias destas quebras dis-
tribuidas por sexo, indicaram que, das 3.175 células analisa-
das, nos homens, 2,52% delas apresentavam quebras croﬁatidi-
cas simples e 0,03% apresentavam quebras isocromatidicas, en-
quanto que, das 1.700 células analisadas, nas mulheres, 1,88%
apresentaram quebras cromatidicas simples e 0,76% quebras
isocromatidicas. No segundo grupo controle chamado pelos au-
tores de '"do mato'", e constituido de individuos que compunham
a expedigao, foram encontrados 2% de aberragoes estruturais
em geral. Porém, quando a coleta do material dos mests indi-
viduos que constituiram o controle "do mato" foi feita na ci-
dade, a freqliéncia de aberracdes estruturais diminuiu para
1,75%. As freqléncias das aberracoes estruturais encontradas
nas duas situagoes, no grupo controle 'do mato'", ficaram in-
termediarias em relagdo as encontradas nos indios e japoneses
sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki.

Para testar os possiveis efeitos da droga anti-malari-
ca, Camoprina, sobre os cromossomos humanos, e também para
avaliar o efeito do atraso no tempo de inicio das culturas, o
sangue de cada um dos individuos da expedigdo foi novamente
colhido em Ann Arbor, apds seis meses da suspensio da droga.
Foram feitas culturas imediatamente depois da retirada <o
sangue e outras apo0s o sangue ficar estocado por 48 horas a
temperatura de 8°C, como foi procedido na Venezuela. Adminis-
traram novamente Camoprina nos individuos controle no inter-
valo de duas em duas semanas. Depois de 24 horas da ultima
ingestao eram feitas culturas, e outras apos o tempo de 48
horas a 8°C, para observar o efeito da Camoprina associada ao
atraso no tempo de inicio da cultura. Os resultados estatis-
ticos indicaram que nao havia efeito da Camoprina na producgao
de aberracOes cromossomicas estruturais, porém que era esta-
tisticamente significativa (P<0,01) a diferenca nessas%freQ
qleéncias entre as culturas realizadas com atraso de 48 horas
e aquelas sem aquele atraso. L

Neste mesmo trabalho, Bloom e cols. analisaram as va-
riaveis sexo e idade em funcido da freqlléncia de células com
aberragoes estruturais dos cromossomos. A amostra foi dividi-
da em 7 faixas etarias, separadas por sexo, e os resultados



mostraram que os efeitos da idade e sexo, aparentemente, nao

contribuiram para o aparecimento das freqllencias destas aber-

racoes.

Dos trabalhos acima descritos, podemos ressaltar o se-

guinte:

19)

- 29)

39)

49)

Independente do tecido estudado, idade, sexo, raga e con-

dicGes técnicas, as freqliencias de quebras cromatidicas

variaram de 0 a 40%. As quebras cromossomicas foram bem

menos freqlientes, ficando entre 0,6 a 2,3%.

Também independente dos fatores citados acima, podemos
aceitar a faixa de 1 a 17% como indicativa das freqlién-
cias de variacao das falhas cromatidicas e cromossomicas
em conjunto. Dos dados obtidos na literatura, podemos es-
tabelecer para as falhas cromatidicas, a faixa de 2,8 a

17%, e para as falhas cromossomicas a freqliéncia aproxi-
mada de 1%. °

Estas aberracoes nao ocorrem de uma forma casual, estando

na dependencia do cromossomo e mesmo de regides cromosso-
micas. Assim, demonstra-se a heterogeneidade estrutural

dos cromossomos, devido a diferenga significativa na lo-

calizagao dos diferentes tipos de falhas e quebras. Acre-
dita-se que estas diferengas sejam causadas por fenomenos
bioldgicos distintos. Alguns autores constataram um ex-
cesso de quebras no cromossomo 3 (23%) havendo um excesso
também nos cromossomos 7, 9, 14 e X, e uma falta nos cro-
mossomos 5, 6, 8, 12 e 20, e uma auseéncia no cromossomo
Y. '

Com o uso das técnicas de bandeamento, pode-se mostrar,
através das bandas G, que houve um acréscimo de quebras
nas regides: 3pl, 3p2, 7pl, 7q3, 9pl, 9ql, l4ql, 14q3,
16q2 e Xq2, e uma falta nas regioes: 3ql, 8ql e 12ql. Ja
as bandas R: 3pl4, 7q35, 9qll,-14ql3 e 16q23, apresenta—
ram uma freqliéncia muito élta de quebras, comparativamen-
te as esperadas de acordo com o tamanho relativo das ban-
das. De uma maneira geral, as quebras espontaneas éstavam
quase que exclusivamente restritas as bandas G fracamente
coradas. As quebras cromatidicas foram duas vezes mais
freqlentes nas bandas R claras do que nas escuras.



59) Nao foi encontrada influéncia na freqliéncia de falhas e
quebras espontaneas, dos seguintes fatores: tempo entre a
coleta ¢ a incubacao do material, adigao de penicilina e
concentracao de fitohemaglutininé na cultura, uso de so-
ro fetal de vitelo e tempo de cultura.

6°) Foram constatadas diferencas significativas nas freqliécn-
cias de quebras: entre individuos, em culturas consecuti-
vas do mesmo individuo e em culturas realizadas em dife-
rentes épocas do ano.

7?) Ndo foram encontradas diferencas entre os sexos nas fre-
qUencias de falhas e quebras.

89) As freqliencias de aberragOes cromatidicas e cromossomicas
aumentaram com a idade do individuo. '

9¢) Do trabalho de Bloom e cols. (1970), constatou-se um
acréscimo de aberracOes estruturais nos indios. Foram en-
contrados para quebras cromatidicas simples 2,3% e 0,65%,
e para isocromatidicas 0,68% e 0,14%, respectivamente,nos
indios e nos controles. As freqlUéncias dessas aberragdes
nos controles brancos se mostraram numa posicao interme-
diaria a dos Indios e japoneses. Além disso, ndao foi ve-
rificado nenhum efeito, na freqllencia de aberragdes cro-
mossomicas estruturais, das variaveis idade e sexo. Porémn,
foi encontrada uma diferenga estatisticamente significati-
va entre culturas realizadas logo apo0s a retirada do san-

gue e aquelas incubadas 48 horas apds a coleta do materi-
al.

3.3. Associagao de acrocentricos, satélites e regides organi-
zadoras do nucléolo

A associagao dos cromossomos acrocéntricos foi um dos
fenomenos que, desde o inicio, mais chamou a atencao dos ci-
togeneticistas. Atualmente, ja se conhece o geral do processo
associagao de acrocentricos-formagao nucleolar.

A historia dessas investigagdes comegou em 1912, quan-
do Navashin, trabalhando com vegetais e animais, observou pro-

tuberancias esfericas terminais em certos cromossomos, unidas
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por finos filamentos ao restante do brago. A estas protube-
-~ . ‘ . « e - .|
rancias deu o nome de "sputnilk', que significa satelite, e ao

pedinculo'.

Estas regides dos pedinculos foram posteriormente incluidas

"

filamento que unia o satelite ao cromossomo, de

na denominacdo de constrigoes secundarias, devido ao fato de-
las nada mais serem, morfologicamente, do que constrigoes se-
cundarias situadas em pontos quase terminais, dando assim,
aspecto caracteristico a porgao terminal do cromossomo. Mais
tarde, lleitz, em 1931, segundo Zang ¢ Back (1968), supos que
os sitios hterocromaticos das constricdes secundarias parti-
cipavam na formacao do nucléolo e chamou a estes sitios de
zonas S.A.T. (Sine acido timonucléico), devido a sua defici-
encia em ADN, o que nao lhes dava a propriedade de corar-se
com Feulgen. Os trabalhos de Heitz, em 1933, Dearing, em
1934, e Gates e Pathak, em 1938, segundo Ohno, Trujillo, Ka-
plan e Kinosita (1961), confirmaram essa suposicao.

Schultz e St. Lawrence (1949) pretenderam estabelecer
uma base citoldogica para o mapeamento do cromossomo nucleolar
no homem. Esses pesquisadores, estudando pela primeirn‘vez 0s
CTOMOSSONOS de células meioticas humanas, no paquiteno, mos-
traram existir regides cromossdmicas especificas onde ficava
associado o nucléolo. A este cromossomo deram o nome de ''cro-
mossomo nucleolar'. Porém, nem sempre O nucleolo aparetia as-
sociado a um sO0 local cromossomico. Na metade das vezes esta-
va situado em posicao terminal ou subterminal de um bivalen-
te, e em outra metade, em posicao mediana. Existiam dués pos-
siveis hipoteses para explicar essas discrepancias:

19) o cromossomo nucleolar seria Unico e freqUentemente‘que-
brado durante o esmagamento do material.

2°) Havia dois cromossomos envolvidos,:.separados pelo nucléo-
lo, o qual freqllentemente estava fusionado.

A primeira hipotese pareceu-lhes mais provavel, mas precisa-

vam de provas para poder aceita-la. Assim foi que encontraranm

uma profase espermatogonial tardia, onde o nucléolo persis-

tiu, e pelo numero de bragos cromossomicos visiveis ao?redor

dele, acharam tratar-se de apenas um ''cromossomo nucleolar'’.

Ainda uma confirmacdo maior poderia ser obtida através da ob-

servagao dos centromeros, mas nessas preparagoes nao foi pos-
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sivel detecti-los. Entretanto, a evidéncia decisiva viria da
comparacao entre o tamanho dos nucléolos nos dois casés. Se
existisse somente um ''cromossomo nucleolar', quebrado nas di-
ferentes preparagoes, o tamanho do nucléolo deveria ser cons-
tante. Porém, se existisse dois organizadores nucleolares,
cada um produzindo nucléolo, deveria existir diferenga no ta-
manho, quando esses nucléolos estivessem separados ouifusio"
nados. Desde que nao existiu diferenca significativa no tama-
nho dos nucleolos nas diferentes celulas, Schultz e Sﬁ. Law-
rence concluiram nesse trabalho, que deveria existir um so
"cromossomo nucleolar', onde o nucléolo estaria medianamente
disposto.

Segundo Neel e Schull (1954), XKodani (nao pubﬂicado)
montou o mapa citologico de um segundo cromossomo meidtico,
mostrando que neste também havia uma regido em que o nucléo-
lo estava em conthito com o cromossomo em posicao mediana.
Yerganian (1957), trabalhando na construcao de mapas citolo-
gicos de alguns cromossomos paquiténicos humanos, chegou as
mesmas conclusoes de Schultz e St. Lawrence (1949) e Kodani.

Outro ponto de davida era quanto ao numero de cromos-
somos humanos mitdticos satelitados. Foi primeiramente pro-
posta no trabalho de Tjio e Puck (1958) a existéncia de dois
cromossomos portadores de satélites em seus bracos curtos. Um
no grupo G, designado por eles de 21, e outro no grupoiD. Chu
e Giles (1959) confirmaram os achados de Tjio e Puck, quanto
ao nimero de satelites, e adiantaram que estes dois crémosso—
mos possuidores de satelites deveriam ser os cromossomos or-
ganizadores do nucléolo, ja que existiam dois pares de nu-
cléolos, havendo assim uma correspondéncia entre o niumero de
nucléolos e o nimero de cromossomos satelitados. Levanle Hsu
(1959) concordaram em parte com os dois trabalhos acima'cita-
dos, observando também dois cromossomos satelitados, mas o
par satelitado do grupo D era o menor deles, e nao o maior
como tinham achado Tjio e Puck, e nem o médio como achdram
"Chu e Giles. Quanto ao grupo G, o possuidor de satélites sec-
ria, segundo esses autores, o menor do grupo, identificado
como numero 21. Tjio, Puck e Robinson (1960) encontraram seis
cromossomos satelitados para o cariotipo humano, em vez de



quatro como era anteriormente aceito. Petersen e Therkelsen

(1961) encontraram numa célula sete cromossomos com sdtélites

claramente visiveis. Nos quatro cromossomos do grupo d, e em

trés, possivelmente em quatro, do grupo D. Miller e M@kherjee

(1962), num estudo sobre as variagoes normais do cariStipo

humano, analisaram os cromossomos acrocéntricos, quanto aos

seus satelites, e chegaram as seguintes conclusoes:

a) O numero e tamanho dos satélites nos Cromossomos acrocen-
tricos s3o relativamente constantes de uma célula a outra,
em cada individuo, variando muito de individuo para indi-
viduo.

b) O nimero de cromossomos satelitados no grupo 13-15 esta
positivamente correlacionado com o numero de CTOMOSSOMOS
satelitados do grupo 21-22.

c) A incidencia de satélites aumentados em uma série selecio-
nada de individuos foi de 255%.

Com o proposito de testar a variacdo individual exis-
tente na incidencia de satélites, Engmann (1967) éstudou essa
distribuicdo em gémeos monozigdticos e dizigdticos. Observou
freqUéncias semelhantes de satélites nos gémeos monozigoticos
e diferentes nos diiig6ticos, substanciando assim a hipéteSe
da variabilidade individual para a freqlléncia de satélites.

No ano de 1961 surgiram varios trabalhos que vieram
definir e dar nova orientacao as investigacdes do fendmeno
associacaode acrocentricos-formagao nucleolar e do nimero de
cromossomos satelitados. O primeiro desses trabalhos € o de
Ferguson-Smith e Handmaker (1961), que apresentaram dois acha-
dos e uma proposigio:
1°) Que os cinco pares de cromossomos acrocentricos potenci-

almente possuem satélites. '

29) A descoberta do fenomeno da associacao de satélites, que

foi um achado novo.

39) A proposigao de que a associacgao de satélites seja uma
das causas de certas anormalidades cromossomicas na espée-
cie humana. Esta proposigao langou uma questao interpre-
tativa ao achado novo. ;

A associacao dos sateélites consiste no aparecimento
de cromossomos co-orientados através de seus satélites. Este
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fenomeno foi em seguida amplamente confirmado por varios ou-
tros pesquisadores (Harden, 1961; Edwards, 1961; Ohnoﬂ Trujil-
lo, Kaplan e Kinosita, 1961; Petersen e Therkelsen, 1961;Shaw,
1961; Brink, Los e Nienhaus, 1962; Merrington e Penrose, 1964;
Cohen e Shaw, 1967; Galperin, 1968; Zang e Back, 1968; Rosen-
kranz e Holzer, 1972; Cooke, 1972; e outros). Ferguson-Smith

e Handmaker (1961) ainda comentam que'"A associagao de cromos-
somos satelitados, como ela & freqlentemente vista, sugere

que os satélites possuem uma propriedade especial de adesao,

a qual esta, provavelmente, relacionada com a formagﬁé do ma-
terial nucleolar na regiao do éatélite, e que a associagio de

satélites e fusao nucleolar sao, provavelmente, manifestacdes

do mesmo fenomeno'". Além disso, esses autores acreditam que a

associacdo de satélites seria um dos fatores determinantes da
nao-disjuncao cromossomica durante a meiose, e possivélmente
durante as divisoes iniciais do zigoto. A probabilidade de
ocorréncia de translocacles reciprocas seria maior entre os
cromossomos satelitados do que entre os nao satelitados, se
ocorreren quebras cromossomicas juntamente a associacao de
satélites, ja que parece que 0Ss cromossomos envolvidos em as-
sociagoes de satélites sao mais vulneraveis as quebras.

Dessa forma, atraves da observacao de figuras paqui-
ténicas, e de acordo com as evidencias mostradas, Fergﬁson—
-Smith e Handmaker (1961) dao uma nova interpretagao ao ''cro-
mossomo nucleolar'. Acharam eles que muito provavelmente onde
Schultz e St. Lawrence (1949) concluiram existir um séibiva~
lente, que muitas vezes parecia quebrado junto ao nucléolo,
apareciam realmente dois cromossomos acrocentricos assbtia—
dos, e que onde foi postulado a existéncia de uma parté que-
brada de cromossomo, havia na realidade somente um acrocén-
trlco associado ao nucléolo.

Shaw (1961) faz uma nova descoberta dentro do fenome-
no de associagao cromossomica. Mostra que 0S Cromossomos
acrocéntricos nao tém so a propriedade de associarem-se entre
si, mas também associam-se com outros Cromossomos em régiGes
especificas, como a regido centromérica do cromossomo ﬁﬁmero
1. Os seus resultados indicaram que em aproximadamente124%
das células o cromossomo nimero 1 estava associado com o 13,
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14, 15, 21 ou 22, comparado com outras células que tinham 6%
de associacoOes em relacao ao 16, 17, 18, 19 ou 20, as quais
foram consideradas como controle. Assim, Shaw (1961) sugere
que a explicacao de Schultz e St. Lawrence (1949) para o 'cro-
mossomo nucleolar' poderia ser melhor reavaliada a luz de ne-
vas pesquisas que conduzam a mais claras evidencias citologi-
cas do "cromossomo nucleolar ", observado no paquiteno. Shaw
(1961) sugere ainda que poderia ser o cromossomo numero 1 as-
sociado ao nuclcolo, nas observacoes desses dois pesquisado-
res. Também Ferguson-Smith e Handmaker (1963) observaram as-
sociacoes entre os acroceéntricos € o Cromossomo nimero 1. Po-
rém, oS cromossomos que apresentaram maior freqllencia de as-
sociagoes entre regioes nao satelitadas e os bragos curtos
dos acrocentricos foram os de numero 2, 6, 18, 19, 21 e/ou
22, ficando o 1, 3 e 17, com freqllencias menores.

Outra contribuicao importante foi dada por Ohno, Tru-
jillo, Kaplan e Kinosita (1961), no trabalho em que tentam
correlacionar os organizadores nucleolares a causa de anorma-
lidades cromossamicas no homem. Os autores salientam que,
apesar de todos os dez autossomos acrecentricos apresentarenm
regides organizadoras do nucléolo {RON), em seus bracos cur-
tos, no maximo seis cromossomos foram vistos associados para
a formacao do nucléolo. Verificaram também um maximo de seis
nucléolos. Admitiram ser possivel que um membro de cada par
permaneca fisiologicamente inativo, nao participando da orga-
nizagao nucleolar. Os cromossomos organizadores nucleolares
'tenderiam a cooperar na formagao de um nucléolo comum, em vez
de formarem nucléolos independentes.

Em relacdo ao nimero maximo de acrocéntricos numa as-
sociagiao, outros autores mostraram existir associacdes em que
estavam envolvidos mais do que seis acrocentricos. Cohen e
Shaw (1967), por exemplo, encontraram nove acrocentricos as-
sociados em individuos normais. Também foram encontrados mais
do que seis nucléolos por célula, até 10 (Fraccaro e Linds-
"tein, 1959; Petersen e Therkelsen, 1962; llennen e Nichdis,
1966; e Gonzales e Nardone, 1968), segundo Mutchinick (1976).
Esse achado determina a ocorreéncia de 10 RON e 10 cromossomos
organizadores nucleolares. Quanto a sugestao das fusoes nu-
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cleolares, e reforcada com a proposicao de Prokofieva-Biel-
govskaia (1966), segundo a qual existiriam atragbes mutuas en-
tre as regioes heterocromaticas dos acrocéntricos, que seriam
as responsaveis pelas associacbes. Essas atracoes poderiam

ser, em ultima analise, a causa das fusoes nucleolares.

3.3.1. Distribuicdao e posicdo dos cromossomos acrocéntricos

Muitos dos estudos feitos sobre as associacoes dos
cromossomos acroceéntricos tiveram por objetivo obter informa-
¢O0es sobre a casualidade da distribuicao e posicao dos cromos-
somos acrocentricos na placa metafasica.

Merrington e Penrose (1964) mostraram existir uma for-
te evidencia de que os acrocentricos tendem a se localizar
mais proximos uns dos outros do que seria esperado ao acaso,
mas nao acharam diferenca estatisticamente significativa pa-
ra as distancias entre o cromossomo nuimero 1 e o 21 ou 22.
Quanto as posicdes relativas dos cromossomos na metafase,
Barton, David e Merrington (1965) calcularam todas as dis-
tancias dos centromeros dos cromossomos ao ''centroide' da cé-
lula, atraveés de um artificio matematico onde utilizaram uma
transformacao circularizante. Mostraram que 0S CromosSsSomos
numeros 13, 14, 15, 20, 21 e 22 tendem a se situar proximos
do meio do nicleo, € o 6 e os sexuais mais na periferia do
nicleo. Ainda em relacao a posicao, Lubinin, Goldman, Zolo-
tarev e Iofa (1966) propuseram-se determinar a localizacao
dos dez acrocéntricos em linfocitos humanos. Para isso usaram
metafases de forma arredondada que foram desenhadas ou foto-
grafadas onde identificaram os cromossomos dos grupos D e G.
Foram determinados geometricamente o centro metafasico e o
angulo do menor setor onde existiam de 5 a 10 acrocéentricos e
o angulo do maior setor onde nao apareciam acrocéntricos. Os
autores utilizaram também um criterioso modelo matematico,
através do qual puderam verificar a regularidade de posicao
dos acrocentricos, bem como sua distribuigéo constante em re-
lagao aos outros cromossomos. Concluiram que a distribuigio
dos acrocéntricos em linfocitos humanos niao ocorre casualmen-
te, tendendo a se distribuir em grupos, através das associa-
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coes. Utilizando também medidas de distancia, através do meé-
todo matematico da transformacao circularizante, Galperin
(1968) determinou as 'distancias quadradas' entre os centro-
meros dos cromossomos. Os resultados indicaram que o0s acro-
céntricos se posicionam mais proximos uns dos outros do que
todos os outros cromossomos da metafase, confirmando assim,
mais uma vez, a nao-casualidade da distribuigdo metafasica

dos acroceéntricos. Nesse trabalho surge também um achado mui-
to interessante, relativo a diferenca observada entre homens
e mulheres quanto a proximidade dos acrocentricos. Nas mulhe-
res, 0S Cromossomos acrocentricos se acham significativamente
mais proximos do que nos homens. Este achado, segundo a auto-
ra, levaria a uma maior freqlléncia de n3o disjuncdes na ovu-
logenese, aparecendo assim uma quantidade aumentada de indi-
viduos afetados com o sindrome de Down, devido imperfeicdes
na gametogenese materna. Kirsch-Volders, Hens, Susanne e Gal-
perin-Lemaitre (1977) confirmaram, em parte, o achado do tra-
balho de Barton, David e Merrington (1965). Analisaram a es-
tabilidade da distancia entre os centromeros e o centro das
metafases, comparandc essas distancias a distribuicdo ao aca-
so de todos os cromossomos. Encontraram uma localizagao cen-
tral, significativa, para os pares: 13, 15, 21 e 22, em meta-
fases masculinas, sugerindo assim uma distribuigao nao-casu-
al.

Outro aspecto que tem sido analisado nas associacgoes
dos acrocentricos refere-se aos tipos dos padroes de associa-
coes. Cohen e Shaw (1967) mostraram que em associacoes multi-
plas, de tamanhos especificos, os tipos de associacdes pare-
ciam ser casuais, mas que nas associagoes simples existia uma
tendéncia maior para os cromossomos do grupo G se associarenm

do que os do grupo D, indicando uma nao-casualidade. Zang e

Back (1967), sugeriram que, como a distribuicao dos satélites,
também o padrao de associagdes dos cromossomos acrocéntricos
tem um fator individual. No ano seguinte, Zang e Back (1968)
encontraram um aumento na freqliéncia de associagoes G/G em
relacao as D/G e D/D e uma alta estabilidade individual no
padrao de associacao. Através de estudos autorradiograficos,
Nakagome (1969) mostrou que o envolvimento dos pares cromos-



somicos do grupo D em associagoes era casual. Shaw, Craig e
Ricciuti (1969) encontraram o mesmo tipo de distribuicao (ca-
sual) em associacoes do tipo D/D e D/G. Cuevas-Sosa (1970)
também quantificou os tipos de associacGes de acrocentricos e

obteve resultados que confirmaram a casualidade dessas asso-

ciagbées dentro do grupo D, do grupo G, e entre ambos. Anali-
sando uma amostra constituida de 22 pessoas normais, Cooke
(1971) mostrou que a participacao dos cromossomos 13, 14 e 15
em associagoes de acrocéntricos se dava de maneira nao-casu-
al. A autora atribuiu os resultados contrarios aos seus ao
pequeno numero de individuos (um individuo) usado no trabalho
de Shaw, Craig e Ricciuti (1969) e a heterogeneidade da amos-
tra de Nakagome (1969), constituida de individuos com as sin-
dromes de Down, Klinefelter, Turner, Edwards, Patau, trisso-
mia do G- nao-mongoloide, Down por translocacao D/G e indivi-
duos normais,totaiizando 21 pessoas com as idades variando
desde recém-nascidos a 70 anos. A mesma critica pode ser fei-
ta ao trabalho de Cuevas-Sosa (1970), que estuda apenas dois
individuos (um homem e uma mulher). Usando a tecnica de fluo-

rescéncia, Patil e Lubs (1971) confirmaram a nao-casualidade

‘na distribuicdo dos tipos de associacdes de acrocéntricos.
Também estudando os padroes de associacoes dos acrocéntricos
pelo metodo de fluorescencia, Alfi e Donnell (1972) analisa-
ram 1.500 metafases de individuos com varias anormalidades
cromossomicas e individuos controles normais. Mostraram que
nos individuos controle o par 14 €, significativamente, mais
_envolvido em associacoes do que o 13 e o 15. Este achado pode
estar correlacionado com a alta freqliencia de cromossomos 14
envolvidos em translocacoes DqGq. Cooke (1972) mostrou que as
freqliencias observadas de certas combinacdes de acrocéntricos
numa associacao diferem significativamente da freqlléncia es-
perada ao acaso. Em relacao a participacgao dos cromossomos do
grupo G em associacgoes, Nakagome (1973) encontrou o par 21
mais freqlientemente associado do que o 22, utilizando a téc-
" nica de bandas G. Jacobs, Mayer e Morton (1976) deram eyidén—
cias de que cada par de cromossomos acrocéntricos tem sua
propria probabilidade caracteristica de entrar numa associa-
gao. Os seus dados indicam que os cromossomos acrocentricos
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que entram em associacoes distribuem-se de maneira casual.
Denton, Howell e Barrett (1976) empregaram a técnica da colo-
ragao pela prata, evidenciando assim as unioes entre 0s acro-
centricos participantes de uma associagao. Analisaram 1.000
associacoes de 118 individuos normais, e os resultados de-
monstraram que as freqliéencias dos padroes de associagﬁes de
acrocentricos, multiplas ou simples, ocorreram dentro dos va-
lores esperados pelo acaso.

Pelo que vimos até agora, podemos dizer que a distri-
buicdo dos cromossomos acrocéntricos na placa metafisica se
di de maneira ndo-casual. Esta nao casualidade & devida aos

fatores fisiologicos que determinam as chamadas associacdes

de acrocentricos. Porém, quanto aos padroes das associacoes

dos acrocéntricos, ou seja, dos tipos de acrocéntricos envol-

vidos nas associacoes, os achados da literatura sao muito
contraditorios, ndo havendo um consenso geral a respeito da
sua casualidade ou nao-casualidade.

3.3.2. Lbcalizagéo, estrutura e fisiologia das RON

Kalmins, Stick e Bencosme (1964), segundo Cordeiro da
Silva (1977), mostraram que as regioes das RON sao fofmadas
por fibras de cromatina de 100 R de espessura, as quais estao
contidas numa matriz protéica e polimerases de ARN, parecendo
desespiralizadas. Mostraram também que em linfocitos é percep-
tivel a alca de ADN que se projeta para o interior do mnucléo-
lo, como as algas dos cromossomos plumosos, € que com o de-
correr da sintese os precursores de ARNr se situam junto a
alga de cromatina, originando o nucleolonema. As provas de
que aquelas regioes das RON estavam relacionadas direﬁamente
com a producao de nucleéolos foram dadas por varios autores,
"entre os quais Gimenez Martin (1972, 1974 e 1975), em diver-
sos organismos e de varias formas. Ritossa e Spiegelmah(l965),
em Drosophila melanogaster, mostraram que a estrutura das RON

compreendia muitas copias (aproximadamente 130C), de caﬁa cis-
tron de ADNr, os quais eram repetitivos dentro da fita dupla
de ADN. Rafferty e Sherwin (1969), estudando um mutante da ri
Xenopus laevis que tinha uma delegao da RON em um dos homolo-

gos, determinaram que realmente aquela regido era a unica res-
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ponsavel pela formagao do nucléolo, pois a quantidadévde ADNr
no heterozigoto estava reduzida a metade, o nimero de nucléo-
los foi reduzido a um e os individuos homozigotos paﬁa aquela
mutacao nao formavam nucléolos, morrendo no inicio da{vida
embrionaria sem a formacao de ARNr. E interessante salientar
que esses autores nao observaram efeito do tamanho da RON na
producao de ARNr e no tamanho do nucléolo, mas que o hetero-
zigoto elaborava um s6 nucléolo de tamanho maior, e qﬁe a
quantidade de ARNr era semelhante a do homozigoto normal. De-
monstraram com isso que o individuo heterozigotopara %sta mu-
tacao teria sua unica RON produzindo, através dos cistrons de
ADNr, o dobro de ARNr e outros materiais para a sinte#e pro-
teica. -

Estudos realizados por Spadari, Di Lernia, Simoni,
Pedrali-Noy e De Carli (1973), com clones derivados de uma
linhagem celular humana heteropléide, que possuia nimeros di-
ferentes de cromossomos acrocentricos, mostraram diferentes
conteldos de ADNr. Esses autores encontraram uma relagao 1li-
near entre o conteudo de ADNr e a massa relativa de CTOMOSSO-
mosxacrocéntficos (D + G), expressa pela proporgao entre a
‘massa de ADN desses cromossomos e a massa de ADN do complemen-
to cromossomico total. Esses resultados sugerem que né homem
os genes que codificam ARNr estao localizados exclusivamente
nos cromossomos dos grupos D e G, e que todos estes cromosso-
mos contem aqueles genes. Essa exclusividade dos genes codi-
ficadores de ARNr nos cromossomos D e G esta em oposigéo as
sugestoes de Hsu, Brinkley e Arrighi (1967), que acham que
alem das verdadeiras RON, situadas nos acrocéntricos,‘existi—
riam cistrons para ADNr localizados em outros cromossohos, 0
que explicaria o aparecimento de associacOes entre acrocen-
tricos e n3o acrocéntricos. Em seguida foi demonstrado, atra-
ves da tecnica da hibridagdo "in situ", que as RON estavam
situadas nas constricoes secundérias dos 10 cromossomo§ acro-
centricos do homem (Henderson, Warburton e Atwood, 1973;
Evans, Buckland e Pardue, 1974).

Por outro lado, uma outra serie de autores_indicaram
a regiao dos satélites como a localizacao das RON (Funaki,
Matsui e Sasaki, 1975; Howell, Denton e Diamond, 1975 e Den-
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ton, llowell e Barret, 1976). Logo a seguir, Tantravani, Mil-
ler, Dev e Miller (1976), Goodpasture, Bloom, lisu e Arrighi
(1976) confirmaram novamente a localizacao das RON nas rc-
gioes das constricoes secundarias dos acrocéntricos, empre-
gando o mesmo método do uso da prata utilizado por estes ul-
timos pesquisadores.

Whitehouse (1973) mostrou que as RON sao formadas por
seqliéncias repetidas de ADNr que codifica as cadeias ae ARNT,
18S e 28S, possuindo ADNr de 45S nio transcritores, entre uma
seqliencia e outra. _ |

Warburton, Atwood e Henderson (1976) correlacionaram
a variagao no numero de genes para ARNr, no homem, com a fre-
qencia de associacdo de satcélites. Atraves da técnica de
contagem de graos, depois da hibridacao ARNr-I, os cromosso-
mos mostraram um polimorfismo numérico nos sitios de ADNr.
Foi encontrada umg correlacdo positiva entre a freqllencia de
participacao de um determinado cromossomo em associacgoes, e
seu conteudo de ADNr.

3

3.3.3. Algumas possiveis causas de variacao na formacao das

‘associagoes de acrocentricos

A associacao dos cromossomos acrocéntricos, sendo um
fenomeno basicamente fisiologico, pode sofrer a influéncia de
varios fatores capazes de altera-lo, como modificagoes morfo-
logicas nas RON e nos satélites, idade, sexo e raga dos indi-
viduos sob analise e mesmo de fatores técnicos, onde se in-
cluem: o meio de cultura, tipo de cultura (microcultura ou
macrocultura), preparagao citologica, tempo de incubagdo, te-
cido utilizado, etc.

1°) Condicles técnicas de cultura e de obtencdo de metafases

a) Meio g'tipo de cultura

"~ Zang e Back (1967 e 1968) e Back e Zang (1969) anali-
saram as associacdes dos cromossomos acrocéntricos em macro-
culturas realizadas com meio T.C. 199 da Difco, e em micro-
culturas feitas com meio McCoy 5a da Gibco. Observaram 30% a
mais de associagoes nas macroculturas. Hansson (19703 obteve
resultados totalmente opostos. Analisou a diferenga entre ma-
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cro e microculturas, todas crescidas em meio T.C. 199, cons-
tatando um aumento nas freqllencias de associacgOes nas micro-
culturas. Atribuiu estas contradicoes as diferencas nas pre-
paragoes técnicas e obviamente aos diferentes meios de cultu-
ras usados por Zang e Back.

b) Preparacgao citoldgica

Foi observado um aumento na freqliéencia de associacoes
de acrocéntricos, quando nas preparacdes citologicas as célu-
las eram ressuspendidas em acido acético a 70% (Back e Zang,
1969).

Nankin (1971), fazendo a hipotonia das células com
citrato de sodio, constatou que a medida em que a concentra-
cao dessa substancia era diminuida, diminuia também o numero
de cromossomos participantes das associagoes. Zhdanova (1972)
verificou que a solucdo hipotdnica e também a fixacdo das cé-
lulas alteram principalmente as associacoes multiplas maio-
res, e secundariamente as miltiplas menores e as simples,con-
firmando, em parte, os achados de Nankin (1971).

c) Tempo de incubacao

Back e Zang (1969), estudando a freqllencia das.asso-
ciacoes de acrocentricos em culturas de 70 e 72 horas nao ob-
tiveram resultados significativamente diferentes entre elas.
Posteriormente, Nankin (1970), analisando linfocitos do san-
gue periferico de mulheres, mostrou que a freqllencia de célu-
‘las com associacoes era maior em culturas de 48 horas (89,9%)
do que nas de 96 horas (66,1%). Alem disso, constatou que nas
culturas incubadas por 48 horas, 33,7% dos acrocéntricbs par-
ticipavam de associagoes, enquanto que, em culturas de 72 e
96 horas esta freqilencia decrescia para 30,7% e 17,7%, res-
pectivamente. Este autor achou ainda que entre a profase e
prometafase a freqllencia de células com nucléolos era de
26,8%, em culturas de 48 horas, e 13,1%, em culturas de 96 ho-
ras, e que as associagoes de acrocentricos e a persistéhcia
de nucléolos na mitoSe eram mais freqllentes em culturas rea-
lizadas a 48 horas, diminuindo com .o aumento do tempo de in-
cubagao '"in vitro'. Baseado nestes achados, Nankin (1970) su-
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gere a existéncia de uma possivel relacdo entre a persistén-
cia nucleolar e associacao de acrocéntricos. Zhdanova (1972)
concorda com Nankin (1970), no que diz respeito a diminuicao
da freqliencia de associagdes de acrocéntricos com o aumento
do tempo de incubacao. Porém, salienta que o importante € se
o linfocito esta se dividindo pela primeira ou segunda vez
"in vitro", ja que a acao da fitohemaglutinina faz com que o
inicio da sintese de ADN ocorra entre 24 e 60 horas de incu-
bagao, tendo assim em 72 horas uma faixa de linfocitos que
estdo ainda se dividindo pela primeira vez. Zhdanova (1972)
encontrou 27% a mais de associacOes de acrocentricos em célu-
~las que se dividiam pela primeira vez, comparadas com as que
se dividiam pela segunda vez, ambas em culturas realizadas a
72 horas de incubacao. Também Mattevi e Salzano (1975) con-
cordam com os resultados encontrados por Nankin (1970) e
Zhdanova (1972). ° |

d) Acao de drogas ‘e outras substancias

Sao muitas as substancias capazes de afetar a sinte-
se de ARNr, a sintese nucleolar, a sintese protéica, a ativi-
dade da ARN-polimerase, ou o ciclo nucleolar, estando dessa
forma relacionadas com as associacoes de acrocentricos. Po-
rém nao sao muitas as substancias que diretamente afetam as
associacoes de acrocentricos. Dentre elas podemos citar a
glicose. Hoehn, Nagel e Krone (1971), duplicando a concentra-
cao de glicose na cultura, mostraram que ha um decréscimo na
freqliéncia de associacoes de acrocentricos. Estas freqllencias
diminuiram mais ainda, quando antes da fixacao a temperatura
foi elevada a 41,5°C. , :

Bishun, Mills, Lloid, Williams e Cristwood (1972),
estudando mulheres que usam pilulas anticoncepcionais,umos—
traram que elas possuiam uma freqlléncia aumentada de associa-
goes de acrocéntricos, principalmente as do tipo D/D. Prova-
velmente, este aumento se deu as expensas do conteudo hormo-
nal dos anticoncepcionais. Cotton, Kaplan e Zsako (1973) re-
latam que nas situacgdes em que a freqtiéencia de associacoes
se apresenta muito elevada existe uma deficiéncia das enzimas
que atuam na destruigao do nucléolo.



Numa pesquisa realizada com ceélulas femininas, Sa-
mosh (1974), usando a droga policlorocanfeno em culturas de
linfocitos, encontrou um aumento na freqliéncia de associa-
coes de acrocéntricos. Também neste caso as associacoes que

envolviam os cromossomos do grupo D tiveram um aumento mais
acentuado.

29) Variacao entre: tecidos, segundo idade, sexo e raca

Analisando a variagao na freqliencia de associacoes de
acrocentricos em diferentes tecidos, Shaw (1961) encontrou
uma freqliencia maior de associagoes em fibroblastos (82%) do
que em leucdcitos (63%). Porém, em relacao as associagoes en-
tre os acrocentricos e a regido centromérica do cromossomo 1,
o resultado foi inverso, encontrando uma freqlléncia maior nos
leucocitod (31%) do que nos fibroblastos (18%). Resultados
contrarios aos de Shaw (1961) foram observados por Frgdland e
Mikkelsen (1964), que acharam diferengas estatisticamente
significativas entre as freqilléencias de associacoes em leuco-
citos e fibroblastos. Estes autores mostraram que a freqllen-
cia de associacoes nos leucécitos (1,32/celula) € bem supe-
rior a dos fibroblastos (0,49/celula). Estes resultados fo-
ram posteriormente confirmados por Gindilis e Pavulsone
(1967), segundo Mattevi (1974). Prokofieva-Belgovskaya, Gindi-
lis, Grinberg, Bogomasov, Podugolnikova, Isaeva, Radjabli,
Cellarius e Veschneva (1968), num trabalho em que relacionam
a associacao de cromossomos acroceéntricos ao tipo de célula e
a idade dos individuos, mostraram mais uma vez existir varia-
¢Oes nas freqliéncias de associacoes de acrocentricos entre
tecidos (leucocitos e fibrobléstos). Os resultados obtidos
por esses autores indicam 0,35 associagdes por célula em fi-
broblastos, e 1,4 associagoes por célula em leucocitos do
sangue periférico. Concluem eles ainda que a capacidade dos
acrocentricos formarem associagoes em cultura primaria de fi-
broblastos embridnicos € muito menor do que em leucocitos,
isto porque nao foram obServadas associacoes formadas por
mais de tres acrocentricos nos fibroblastos. A explicagéo por
esses ultimos autores citados, quanto a variacao tecidual da
freqliéencia de associagoes de acrocentricos, relaciona-se a
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especificidade do ciclo de vida e funcionamento dos leucoci-
tos e dos fibroblastos. Dizem eles que os fibroblastos em-
brionicos sao células bem diferenciadas em divisao, nas quais
as associacoes de acrocéntricos sao formadas a cada nova ge-
ragao celular ou sao conservadas por um longo tempo, sendo
transmitidas de uma geracdo a outra. Ja os leucdcitos do san-
gue periferico nao estao em constante divisdao, conservando
nao somente sua maior capacidade para formar associaglOes, mas
também a alta estabilidade destas associacoes. Higuraéhi e
Conen (1971), entre outros achados, reafirmaram a maior fre-
gqliéncia de associacoes de acrocéntricos em leucocitos do san-
gue periferico do que em fibroblastos.

Em relacao a idade dos individuos estudados, Fr@dland
e Mikkelsen (1964) nao encontraram nenhuma influencia desta
variavel sobre a frequencia de associacGes dos cromossomos
acrocentricos. Segundo Mattevi (1974), Bishun (1966) mostrou
que o numero médio de associagoes por célula vai subindo com
a idade dos individuos, até chegar a um maximo de 1,00, na
faixa etaria de 11 a 20 anos, e depois diminui até 0,80, na
faixa etaria de 41 a 75 anos. Mattevi (1974) diz que: "Embora
a amostra estudada seja pequena, esses resultados poderiam
indicar uma tendeéncia a uma redugao no numero de associagoes
com o envelhecimento'". Os resultados de Prokofieva-Belgovs-
kaya (1966) confirmam os de Bishun (1966). Argatsuni (1967),
estudando a freqliéencia de associacgOes de acrocéntricos em in-
dividuos da faixa etaria de 80 a 86 anos, encontrou résulta—
dos muito parecidos aos de Prokofieva-Belgovskaya (1966),
concluindo que a incidéncia de associagOes de acrocéntricos
baixa com o aumento da idade do individuo. Prokofieva-Bel-
govskaya, Gindilis, Grinberg, Bogomasov, Podugolnikova,
Isaeva, Radjabli, Cellarius e Veschneva (1968) analisaram as
freqilencias de associacoes em 1.481 células de 38 individuos,
divididos em quatro faixas etarias: recém-nascidos, 1 a 18
anos, 26 a 40 anos e 53 a 92 anos. Os resultados, de certa
forma, concordam com os de Bishun (1966) no que diz respeito
a distribuicdo das freqllencias dessas associagOes nas diver-
sas faixas etarias. Houve um aumento progressivo de associa-
goes, dos recém-nascidos até a faixa etaria de 26 a 40 anos,
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diminuindo em seguida e atingindo quase as freqliencias ini-
ciais, na faixa etaria de 53 a 92 anos. Além disso foi encon-
trado um numero bem reduzido de associagoes formadas‘por

mais de trés cromossomos, nas faixas etarias de recém-nasci-
dos e de 53 a 92 anos. Bogomazov e Dorchenko (1968) encon-
traram maior freqllencia de associacoes de acrocéntricos na
faixa etaria de 19 anos, e menores nas faixas etarias de 4 a
9 anos e 22 a 31 anos. Fica assim novamente comprovado o
efeito da idade na freqllencia de associagOes de acrocéntri-
cos.

Os achados de Goodman, Fechheimer, Miller e Zartman
(1969) contrariam os anteriores. Estudando somente células
femininas, observaram um aumento maior na freqliencia de célu-
las com associacoes, na faixa etaria de 67 a 93 anos, e uma
freqliencia menor na faixa etaria de 19 a 21 anos, que até
aquele momento havia se apresentado com a maior freqﬁéhcia.
No grupo recém-nascido também houve contradicao entre as fre-
qiéncias observadas e as esperadas segundo outros autores.
Cooke (1972), utilizando uma amostra de mulheres, indicou um
aumento dessas freqiiencias até a faixa etaria de 16 a 20 anos
e um posterior decréscimo, chegando ao minimo na faixa etaria
de 41 a 45 anos.

Mattevi e Salzano (1975) estudaram o efeito da idade,
sexo e tempo de cultura nas associacoes de acrocentricos, em
120 individuos (30 homens de 62 a 92 anos; 30 mulheres de 64
a 96 anos; 30 meninos de 11 a 13 anos e 30 meninas de 10 a 13
anos). Foram analisadas 3.900 celulas (3.600 em culturas de
3 dias e 300 em culturas de 2 dias). Incluiram também neste
estudo a analise do numero de satélites. Os resultados, em
relagao aos efeitos da idade, indicaram uma freqliéncia mais
baixa de células com associagbes de acrocéntricos e de cro-
mossomos do grupo D satelitados, nos individuos mais velhos,
enquanto que os padroes destas associagGes nao pareceram va-
riar com a idade. Também o numero de cromossomos envolvidos
nas associacoes nao variou com a idade dos individuos. Mut-
chinick (1976) analisou as associagoes dos cromossomos do
grupo G em individuos de alto e baixo risco para nao disjun-
¢ao. A caracterizagio, por esse autor, de alto e baixo risco



para nao disjungdo, se deu em fungao das idades dos indivi-
duos. Sendo assim, foram separados dois grupos de individuos;
um,constituido de 10 pessoas de 20 anos; e outro de 10 pes-
soas de 40 anos, sendo que em cada grupo 5 eram do sexo mas-
culino e 5 do sexo feminino. Analisou um total de 2.000 celu-
las (100 de cada individuo) e os resultados- indicaram que nao
houve padrdes tipicos de associacOes dependentes da idade.
Além disso, os homens de 20 anos mostraram padroes de asso-
ciagoes menos complexos e comportamento mais homogéneo em re-
la¢ao ao numero de associagoes por metafase e frequéencia de
metafases com associagbes simples, miltiplas ou simples e
miltiplas juntas. Liem, Denton e Cheng (1977), usando prata
amoniacal, estudaram associagoes de acrocéntricos em 1.668
linfocitos de 167 individuos normais. Esses autores encontra-
ram um pico maximo na freqliéncia de associagoes de acrocén-
tricos, acima de 20 anos, nos homens, e de 25 anos nas mulhe-
res. Nos individuos mais velhos ocorreu um decréscimo nas
freqiéncias de associacoes, e nenhuma associacdo de quatro ou
mais cromossomos foi vista em recem-nascidos. Alem disso, em
recém-nascidos e nos individuos de idade superior a 50 anos
as asSociagSes se mostraram com as mais baixas freqﬂéﬁcias.
As associacOes de acroceéntricos teém sido também ana-
lisadas em funcao da variavel sexo. Frgland e Mikkelsen
(1964), Zang e Back (1967 e 1968), Cuevas-Sosa (1970), Mat-
tevi (1974) e Mutchinick (1976) nao encontraram diferencas

significativas nas associagoes de cromossomos acrocentricos
entre individuos do sexo masculino e feminino.

Galperin (1968) confirmou a distribuicao nao casual
dos cromossomos acrocentricos e, alem disso, mostrou que esta
nao casualidade tem um efeito maior entre as mulheres do que
entre os homens. Nos padrdoes de associagGes também foi obser-
vado, entre as mulheres, uma freqilencia maior de associacoes
do tipo D/D (Galperin, 1969). Mattevi (1974) encontrou nos
homens uma capacidade maior na formacao de satelites e padroes
de associacoes mais complexos nos grupos D e G. Num trabalho
posterior, Mattevi e Salzano (1975) confirmaram a existéncia
de uma freqliéncia mais alta de satélites por células, nos ho-
mens, e mostraram um efeito significativo do maior nimero de



celulas com associagoes do tipo D/C, nas mulheres. Por Ultimo,
Liem, Denton e¢ Cheng (1977) mostraram que as freqléncias de
associagoes de acrocentricos sao mais altas entre as mulheres
do que entre os homens, considerando a faixa etaria de 3 a 50
anos. Encontraram ainda um maior numero de associacOes multi-
plas em mulheres, ficando para os homens o nimero maior de
associagoes simples.

As associacdes dos cromossomos acrocéntricos em ragas
diferentes foram muito pouco estudadas. Cohen e Shaw (1967)
estudaram um total de 1.000 celulas de 10 individuos (100 ce-
lulas de cada individuo), todos do sexo masculino, e dividi-
dos em cinco grupos etnicos (indus, japoneses, negros, bran-
cos judeus e brancos nao judeus). Em seguida, relacionamos
os parametros estudados e as respectivas medias e erro padrdo
dos resultados encontrados em 1.000 celulas analisadas:

a) Nimero de associagOes por celula = 1,88%0,03 |

b) Nimero de cromossomos associados por célula = 4,47+0,06

c) Numero de cromossomos por associacao = 2,37+0,03

d) Nimero de cromossomos D associados por celula = 2,45:0,06

e) Nimero de cromossomos G associados por célula = 2,02+0,10

Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi observa-
da entre os individuos dentro de um mesmo grupo €tnico ou en-
tre os individuos de diferentes grupos étnicos.

4. OBJETIVOS DO TRABALHO

Se aceitarmos como racas apenas as maiores (a indige-
na, a caucasoide, a negra e a mongol) seriam quatro as ragas
que estao contribuindo para a formagdo étnica do Brasil. Ao
mesmo tempo que ainda podemos encontrar grupos raciais ''iso-
lados'", o processo de miscigenacdao esta cada vez mais tornan-
do homogeénea a populagao brasileira através da distribuigao
génica. ‘ '

Dos quatro grupos maiores antes referidos, o indigena,
primeiros habitantes do Brasil, talvez desaparega num futuro
proximo. Mantidos afastados da civilizagdo branca, em postos
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administrados pelo governo ou "isolados' e desamparados, com
a mesma urgencia determinada pelo processo de exterminio é ne-
cessario que objetive-se o estudo genético destes grupos re-
presentativos dos nossos indigenas. o
O trabalho que realizamos no grupo indigena, faz par-
te de um amplo projeto de pesquisa, iniciado ha quatro anos,
que visa o estudo citogenetico (com e sem identificacao cro-
mossomica) nos quatro grupos raciais maiores acima referidos
e em individuos miscigenados, com o objetivo principal de con-
tribuir para o delineamento da variabilidade cariotipica nor-
mal na espécie humana.
Foram analisadas as seguintes variaveis:
a) O nimero de células aneuploides.
b) O numero de células com aberragdes estruturais cromatidicas
e cromossomicas.
c) O nimero de células com associagoes de acrocentricos.
d) Os padrdoes de associagoes de acrocéntricos por grupb cro-
mossomico.
e) Os padroes de associagOes de acrocentricos por par cromos-
somico.
f) O nimero médio de associagbes por célula.



55

II. MATERIAL E METODOS

1. Aspectos demograficos e socio-economicos da populagio in-
digena

-

Para a coleta do material realizamos treés excursoes
aos Postos Indigenas Ival, Apucarana e Rio das Cobras,‘todos
os trés administrados pela Fundacao Nacional do Indio (FUNAI),
(Fig. 1). A primeira excursao foi feita ao Posto Ival, loca-
lizado a aproximadamente 400 Km de Curitiba, no municiﬁio de
Manoel Ribas, na regiao centro-oeste do Parana. Este Pésto
esta situado no segundo planalto a 972m de altitude, péssui
uma area de 7.200 hectares e uma populacao de 412 indios,sen-
do 60% mulheres e 40% homens. O numero de nascimentos €& de
12 ao ano e a mortalidade infantil da ordem de 33%. O segundo
Posto Indigena visitado foi o Posto Indigena Apuracana, loca-
lizado a 380 Km de Curitiba, no municipio de Londrina, Dis-
trito de Tamarana, na regido Norte do Parana. Fica situado no
terceiro planalto a uma altitude de 580 m. Possui uma 5reavde
6.300 hectares e temperatura média anual variando de'ZQOC a
239C. A populacido € de 300 individuos, distribuidos em 62 fa-
milias. O outro Posto Indigena visitado foi o Posto Indigena
Rio das Cobras, situado no municipio de Laranjeiras do;Sul,
no terceiro planalto, a uma altitude de 900 m. Fica na regiao
sudoeste do Parani e ocupa uma area de 7.781,51 hectares.
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Fig. 1. Localizacao dos Postos Indigenas incluidos no trabalho.



Distancia-se 18 Km de Laranjeiras do Sul e 435 Km de Curiti-
ba. A populacao total & de aproximadamente 1.200 individuos,
incluindo também os indios Guarani que habitam este Posto.

As principais causas de mortalidade infantil nesses
Postos sdo a desidratacio e a subnutricdo. A alimentacdo ba-
sica desses indios & farinha, feijdo e carne (preferencial-
mente de porco). As principais atividades sao a lavoura (fei-
jao, milho e arroz) e o artesanato. A estrutura administrati-
va do Posto esta dividida entre o responsavel pela reserva,
um enfermeiro, uma professora e um monitor indigena bilingle.
Além disso, existe uma escola dentro da reserva que ensina a
1ingua nacional, preservando o maximo possivel a cultura
Kaingang. A populacao vive distribuida pela reserva, morando
uma familia em cada casa, a qual possui ao seu redor uma pe-
quena area destinada a plantacao doméstica. As casas sao fei-
tas de madeira ou_palha e de chao batido. A agua usada -pela
grande maioria dos indios & de nascente, vindo em seguida a
dgua de corrego e rio. Como lider da tribo existe ainda o
chefe, que determina as atitudes que devem ser tomadas‘por
toda a comunidade, e também ajuda o responsavel pelo Posto,
fazendo com que os indios acatem suas deliberacOes. A reli-
gido foi introduzida entre os indios por missionarios, em ge-
ral, catolicos ou protestantes. Ja as feitigarias, rezas e
outras crencas ficam por conta do feiticeiro, que € o encar-
regado da parte espiritual da tribo. O sistema de casamento
envolve um interessante mecanismo de preservacao da nao-con-
sangllinidade proxima. Segundo o depoimento de alguns Indios,
existiriam familias com '"marcas'", por exemplo, os riscados e
os redondos, nao podendo haver casamento de individuos da mes-
ma marca.

Um ponto comum a grande maioria dos postos indigenas
sao as lavouras, que em geral faziam parte de toda comunidade.
Ali todos plantavam, colhiam e no final recebiam a sua cota
do todo. Se houvesse sobra, era vendida. Hoje em dia, essas
lavouras, quando existem, sao na maioria das vezes insufici-
entes para a subsistencia dos proprios indios, fazendo com
que eles, muitas vezes, sejam usados como mao-de-obra barata
para os grandes fazendeiros da regiao, na forma de boias
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frias, ou prestem servigos a arrendatarios que ocupam as suas

melhores terras, pagando-lhes diarias irrisorias.

2. CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

2.1. Numero, sexo, idade e raga

Foram estudados individuos de duas racas diferentes:
indios e brancos. A faixa etaria padronizada foi de 10 a 40
anos, considerando-se de uma forma aproximada, pois os indios,
algumas vezes, nao sabiam com precisao a sua idade.

Na raca indigena foi coletado material de 105 indivi-
duos, dos quais foram selecionados, segundo os critérios de
idade e nao haver parentesco declarado, 30 individuos para a
analise, sendo 15 homens e 15 mulheres. Para melhor caracte-
rizar a ascendéncia indigena, tipamos os indios para os sis-
temas sangliineos ABO e Rh. Todas as tipagens deram dentro do
esperado, ORh™.

A amostra branca analisada € constituida também de 30
individuos (15 homens e 15 mulheres). Essa amostra compreende
individuos da populacao de Curitiba (10 mulheres e 8 homens)
e da Ilha dos Lengois (5 mulheres e 7 homens). A finalidade
de termos usado essas duas subamostras € explicada melhor nos
capitulos subseqllentes.

3. METODOS DE COLETA, CULTURA E PREPARAGAQ DAS CELULAS

3.1. Coleta do sangue

0 sangue dos Indios foi coletado dentro do prdprio
posto indigena, nos postos de enfermagem ou, algumas vezes,
nas casas dos indios. As seringas utilizadas eram do tipo des-
cartavel e foram heparinizadas com liquémine Roche 5000 U.I./
ml, no local de retirada do sangue. Este foi retirado pbr pun-
gao venosa,'na quantidade de 10 ml por individuo. Apds a reti-



rada do sangue, introduzia-se uma rolha de penicilina estere-
iizada na ponta da agulha e misturava-se bem o sangue com a
heparina, invertendo-se varias vezes a seringa. Em seguida,
as seringas eram fixadas na parede de uma caixa de isopor,
voltadas com a agulha para cima, e transportadas em automovel
para Curitiba, onde era semeada a cultura. Todas as culturas
foram semeadas com no maximo, 10 horas apos a retirada do
sangue.

A coleta do sangue dos individuos da Ilha dos Lengois,
obtida por Cavalli e cols. (1972), foi realizada aproximada-
mente da mesma forma que a citada acima. Ja o sangue dos bran-
cos de Curitiba foi retirado no nosso laboratorio.

3.2. Cultura

As culturas foram realizadas com os linfocitos do
sangue periferico.

Para os indios e brancos de Curitiba, a técnica usa-
da foi a macrotecnica, e para os brancos da Ilha dos LencgoOis
foi a microtécnica (2 gotas de sangue num tubo Kit do tipo 1A
da Grand Island Co., que tem 5 ml de meio 199 e fitohemaglu-
tinina). As culturas realizadas pela macrotecnica foram fei-
tas em recipientes de 60 ml, onde eram colocados 7 ml de meio
199 da Difco, 3 ml de '"pool'" de soro humano, inativadoa 56°C,
0,2 ml de fitohemaglutinina M da Difco e 0,8 ml de plasma do
individuo. Em seguida, os recipientes com as culturas eram
colocados em estufa a 37°C, onde ficavam incubando por 72 ho-
ras. Duas horas antes das culturas serem ''sacrificadas' era
feita a interrupcao com 0,1 ml de colchicina "Houdee'" na con-
centragao de 4 x 107° (0,05 ml na microtécnica). Completadas

as 72 horas era iniciada a preparacao citologica.

3.3. Preparacgao citoldgica

1?) As culturas eram transféridas para tubos de centrifuga,
os quais foram tarados. Em seguida centrifugava-se as
culturas a 900 rpm por 5 minutos.

2?) O sobrenadante era retirado, e no sedimento adicionava-se
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1 ml da solucdo hipotdnica de cloreto de potassio (0,075
M) aquecida a 37°C. Em seguida, ressuspendia-se com cui-
dado e adicionava-se mais 2 ml.

3°) 0Os tubos com o material eram novamente tarados e coloca-

dos em centrifuga a 900 rpm por 5 minutos.
Obs.: O tempo de hipotonia sempre era controlado para 10 mi-
nutos (5 minutos fora da centrifuga e 5 minutos centri-
fugando) .
4°) Depois de retirado o sobrenadénte era feita a fixacao com
metanol e acido acético (3:1). Inicialmente colocava-se
1 ml de fixador, ressuspendia-se e completava-se com mais
2 ml, ressuspendendo novamente.

5°) O material era cetrifugado a 900 rpm por 5 minutos, reti-
rado o sobrenadante, e ao sedimento eram acrescentados 3
ml de fixador.

6°) Apos todas essas operacoes, o material era ressuspendido
e deixado em repouso na temperatura ambiente de 30 a 60
minutos.

7°) Terminado o tempo de fixagao, os tubos eram tarados e le-

vados a centrifuga por 5 minutos a 900 rpm.

8?) Novamente era retirado o sobrenadante e colocado de 0,5

a 1 ml de fixador, conforme a quantidade de material
existente.

9¢) Nesse momento iniciava-se o processo de preparacao de la-

minas, as quais deveriam estar bem limpas e imersas em
alcool 70, na geladeira. Colocava-se de trés a quatro go-
tas do material na lamina e secava-se ao ar.

10°)A coloracao era feita com o corante Giemsa, utilizando-se

para isso uma camada de agua destilada sobre a lamina, em
cima da qual eram gotejadas de 5 a 8 gotas do corante.
Posteriormente, homogeneizava-se a distribuicao do coran-
te na lamina. ' ’

4. CRITERIOS DE ESCOLHA E ANALISE DAS CELULAS

De posse da lamina pronta, procuravamos em aumento
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pequeno (10X) metafases que estivessem dentro de um padrao
determinado. O padrdo requerido era que a célula nao estives-
se estourada, possuindo uma boa identificagao dos cromosso-
mos. Isto era verificado pela forma da célula, que deveria
ser arredondada, e pela disposicao dos cromossomos na placa
metafasica. Dessa maneira eram escolhidas 30 metafases e pon-
tuadas em uma lamina branca, que teria agora pontos corres-
pondentes as 30 metafases escolhidas. ApOs este procedimento,
cada uma das metafases era analisada em objetiva de imersio
(100X) e ocular de 10X. Depois da analise de todas as meta-
fases, eram escolhidas duas delas, as de melhor qualidade,
para serem fotografadas. As fotografias eram feitas em foto
microscopio otico Leitz, com filme "high contrast' 12 ASAS,
e objetiva de imersao. Com essas fotos eram montados dois ca-
riotipos de cada individuo da amostra, para constatar a nor-
malidade cariotipica deles, dentro dos padrdes convencionais.
Todas as ahalises foram feitas por uma pessoa e con-
feridas por outra sem conhecimento dos primeiros resultados.
As analises foram divididas dentro de trés variaveis:
1?) Aneuploidias

Para a analise dessa variavel, o primeiro analisador
contava diretamente no microscoépio o nimero de cromossomos
existentes na metafase. O segundo observador procedia da mes-

ma forma, e posteriormente eram comparadas as duas observacoes.

29) Aberracgoes estruturais

O primeiro cuidado que se teve foi desprezar as célu-
las com nimero cromossomico diferente de 46. Dentro destas
foram analisadas, também diretamente ao microscépio,'és aber-
ragoes estruturais classificadas segundo os critérios propos-
tos por Court Brown, Buckton, Jacobs, Tough, Kuenssberg e
Knox (1966), e utilizadas por outros pesquisadores, entre os
quais Mattevi (1974), com os dados da qual comparamos nossos
dados. Aqui também a analise foi feita independentemente por
dois observadores. '

A classificagao de Court Brown e cols. (1966) divide
as celulas em tres tipos: |

A - Sem aberragbOes estruturais (ceélulas normais).
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B - Com aberracgdes cromatidicas (células com falhas isocroma-

tidicas e/ou falhas cromatidicas e/ou quebras cromatidi-
cas e/ou trocas cromatidicas.

C - Com aberracdes cromossomicas, incluindo as aberragoes

instaveis (fragmentos acéntricos e/ou cromossomos dicén-
tricos e/ou cromossomos em anel), e as estaveis (cromos-

somos monocéntricos anormais em um ou mais grupos).

3?) Associacgoes de acrocentricos

As células selecionadas para o estudo das associagoes
de cromossomos acrocentricos foram aquelas com 46 cromossomos,

e eventualmente aquelas com numero menor (45 ou 44 cromossomos),

ou maior (47 cromossomos). Assegurava-se, porém, que em todas |

as ceélulas analisadas ndo havia falta ou excesso de cromosso-
mos acrocentricos.

Para caracterizar uma associacdo os dois observadores
utilizaram os critérios estabelecidos por Cohen e Shaw (1967),
itens a e b, com uma modificacao proposta por Zang e Back
(1968), item c.

a) Os acrocéntricos deveriam estar orientados para um ponto
comum pelos seus finais satelitados.

b) A distancia entre seus finais satelitados nao deveria ser
maior do que o comprimento do brago longo do maior cromos-
somo do grupo G daquela metafase.

c) Distancias maiores que as referidas no item b so eram acei-
tas quando havia uma clara conexao, através de um filamen-
to, unindo os cromossomos em associacao.
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IIT. RESULTADOS

A diretriz usada, para a realizacao das comparagoes,
foi a seguinte: | ' |
1?) Comparacido entre racas diferentes, Indios x brancos.
a) indios x brancos (nossa amostra)
b)%indi@s”x'bfancos*jbvehs (10-13 anos);, da amostra de
Mattevi (1974)
¢) indios x brancos velhos (62-96 anos); da amostra de
Mattevi (1974). A

2?) Comparacgao entre os sexos, dentro de cada raca e no total
delas.

‘ Todas essas comparagoes foram efetuadas para ANEUPLOI-

DIAS e ABERRACOES ESTRUTURAIS, enquanto que, para as ASSOCIA-

COES DE ACROCENTRICOS ndao incluimos as comparagoes referentes

‘aos itens b e c. ' N

1. ANEUPLOIDIAS

A TABELA 1 mostra a distribuigao das células normais,
hipodiploides e hiperdiploides, analisadas de um total de
1.695 células de 60 individuos normais. Essa distribuicao nao
evidenciou diferenca estatisticamente significativa, ao nivel
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de 5%, entre os individuos da RACA INDIGENA e BRANCA.

Em seguida, comparamos os nossos dados obtidos nos
individuos indigenas com os dos brancos de Mattevi (1974),
por se tratar de amostra mais semelhante a nossa (TABELAS
2e3). A analise estatistica indicou resultados discrepantes
entre: indios x brancos da faixa etaria mais jovem (10-13
anos); e Indios x brancos da faixa etaria mais velha (62-96
anos). Ocorreu uma diferenca altamente significativa para a
primeira comparacao, e nao-significativa para a segunda. A
escassez de trabalhos que estudam o nivel de aneuploidias, de
uma maneira comparativa, nas diferentes racgas, nos impossibi-
litou de fazer outras comparacoes.

Quanto a freqliencia de aneuploidias em relagao ao se-
xo dos individuos, os resultados sao apresentados nas TABE-
LAS 4, 5 e 6. Nenhum deles se mostrou estatisticamente signi-
ficativo, ao nivel de 5%.

2. ABERRACOES ESTRUTURAIS: CROMOSSOMICAS E/OU CROMATIDICAS

Para a comparacao entre racas, utilizamos como con-
trole branco os dados da populacao da Ilha dos Lengdis, por-
que as condigoes de transporte do sangue dos individuos estu-
dados foram as mesmas que as dos indios (TABELA 7).

Uma outra comparacao efetuada, entre os indios e os
brancos da amostra de Mattevi (1974), foi analisada separada-
mente para os joﬁens (10-13 anos) e velhos (62-96 anos). Com
os brancos jovens existiu uma diferenga altamente significa-
tiva, enquanto que com os velhos nao houve diferenga estatis-
ticamente significatiVa (TABELAS 8 e 9). Nas TABELAS 10, 11
e 12, sao apresentados os resultados dos trées tipos de celu-
las em funcao do sexo dos individuos do grupo indigena, bran-
co e do total. Os homens indios mostraram um ndmero signifi-
cativamente maior de aberragoes estruturais, tanto cromati-
dicas, como crdmossamicas, em relacao as mulheres indias. Na
amostra branca, e no total (indios mais brancos), nao houve
diferenga significativa nestas aberracgoes.
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3. ASSOCIACOES DE ACROCENTRICOS

Para a analise desta variavel utilizamos como contro-
le a populacgao branca de Curitiba, uma vez que o procedimen-
to técnico nesta amostra foi semelhante ao procedimento téc-

nico da amostra indigena.

3.1. Namero de células com e sem asscciagoes

A freqllencia de células com e sem associacbes, clas-
sificadas quanto ao numero destas, nas duas racas estudadas,
estao indicadas na TABELA 13. Os resultados nao se mostraram
estatisticamente significativos, ao nivel de 5%, demonstran-
do assim uma "igualdade'" racial nesta distribuicao.

O numero de células com e sem associacles, separado
por sexo, apontou uma diferenga significativa entre homens e
mulheres da raga indigena (TABELA 14). Ja entre brancos e no
total esses resultados foram nao-significativos (TABELAS 15
e 16). '

3.2. Nimero de células classificadas pelos tipos de asso-
ciacoes '

As TABELAS 17, 20 e 21 mostram os resultados obtidos
dos tipos de associacoes D/D, D/G e G/G nas racas indigena e
branca. SO0 apresentaram diferencas estatisticamente signifi-
cativas em relacao a raga, as associagdes do tipo G/G. A dis-
tribuicao dos tipos de associagoes D/G, respectivamente a ra-
Ga e sexo dos individuos, esta indicada nas TABELAS 18 e 19.
Para a confecgao da TABELA 20, os tipos de associagoes D/G,
das TABELAS 18 e 19, foram agrupados pelo nimero de cromosso-
mos envolvidos nestas associagoes. |

Entre os sexos foi feita a comparacao dentro de cada um
dos grupos raciais (indios e brancos), e para o total deles,
nas trés categorias de associagSes: D/D, D/G e G/G (TABELAS
22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 e 30). Destas, a ﬁnica;compa-
ragao que resultou significativa foi: homens brancos x mu-
lheres brancas, para as associagoes D/D. Todas as outras in-



66

dicaram resultados estatisticamente nao-significativos, ao
nivel de 5%.

Em seguida classificamos os tipos de associagdes de
acrocentricos, por par cromossomico, conforme van Brink e
Nienhaus (1962), Zang e Back (1968) e Mattevi (1974). Nessa
analise consideramos cada par cromossomico como uma associa-
¢ao separada. Por exemplo, nas associacoes do tipo D/D foram
incluidas, além daquelas que envolviam somente cromossomos
do grupo D, todas as D/D que puderam ser compostas a partir
das associagoes D/G. O mesmo ocorrendo com as G/G. Assim, se
temos uma associacdo de dois D's, uma de tres D's, e uma de
dois D's e um G, teremos, para o cél;ulo do nimero de asso-
ciacoes D/D por par cromossomico, os valores de: 1, 3 e 1,
respectivamente, totalizando 5 associagoes D/D. Os valores
esperados foram calculados na base da ocorrencia ao acaso
dessas associacdes. Os resultados dessas andlises estatisti-
cas, referentes a réga, estao indicados nas TABELAS 31 e 32.
Como se ve, existiu uma diferenca altamente significativa
entre os brancos, sem considerar o sexo. Dessa forma, pode-
mos dizer que, em relagao aos valores esperados ao acaso nos
individuos brancos, nao houve concordancia entre as freqiién-
cias observadas dessas associacbes. Ja os Indios mostraram
essa concordﬁncia. Dos resultados analisados, levando-se em
conta o sexo e raca dos individuos, somente as mulheres
brancas e o total das mulheres (indias mais brancas) apresen-
taram uma diferenga altamente significativa (TABELAS 36 e
38). Nas outras comparagoes realizadas: homens indios , mu-
lheres indias, homens brancos e total dos homens, nao houve
significincia estatistica (TABELAS 33, 34, 35 e 37).

3.3. Numero médio de associagdes por célula

Nas TABELAS 39, 40 e 41 estdo indicados o numero me-

dio de associacoes por célula, nas seguintes comparacgées:

* -
a) indios x brancos;
b) homens Iindios x mulheres indias; e
c) homens brancos x mulheres brancas.
Em a e b os resultados se mostraram estatisticamente signi-
ficativos, enquanto que em c nao foram. |



TABELA 1. Distribuicdo e comparagao das células aneuploides e normais nas duas ragas.

RACA
INDYGENA

BRANCA

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES
N 5
125 14,27
146 17,83
271 15,99

NORMAIS
N 3
732 83,56
656 80,10
1.388 81,89

HIPERDIPLOIDES
N %
19 2,17
17 2,08
36 2,12

TOTAL

876

819

1.695

x2=3,99; G.L.=2;

0,20>P>0,10; nao

significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 2. Distribuigao e comparagdo das ceélulas aneupléides e normais nas duas ragas usando a

amostra branca (jovens) de Mattevi (1974).

RACA

INDIGENA
BRANCA

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES : NORMAIS HIPERDIPLOIDES
N % N % N %
125 14,27 732 83,56 19 2,17
76 4,22 1.717 95,39 7 0,39

201 - 7,51 2.449 91,52 26 0,97

TOTAL

876

1.800

2.676

x2=107.4l; G.L.=2; 0,01>P; significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 3. Distribuicao e comparacdo das celulas aneuploides e normais nas duas racas usando a

amostra branca (velhos) de Mattevi (1974).

RACA
INDIGENA

BRANCA

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES
N %
125 14,27
216 12,00
341 12,74

NORMAIS

N 5
732 83,56
1.556 86,44
85,50

2.288

HIPERDIPLOIDES
N 5
19 2,17
28 1,56
47 1,76

TOTAL

876

1.800

2.676

x%=4,22; G.L.=2;

0,20>P>0,10;

significativo ao nivel de 5% de significancia.

69



TABELA 4. Distribuicao e comparacao das

raca indigena.

ceélulas aneuploides e normais em homens e mulheres da

SEXO

HOMENS
MULHERES

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES
N 5
57 13,44
68 15,04

125 14,27

NORMAIS

N %
353 83,26
379 83,85
732 | 83,56

- HIPERDIPLOIDES
N %
14 3,30
5 1,11
19 2,17

TOTAL

424

452

8§76

x*=5,27; G.L.=2; 0,10>P>0,05; nio

significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 5. Distribuigao e comparacido das c€lulas aneupldides e normais em homens e mulheres da

raga branca.

SEXO

HOMENS
MULHERES

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES
N %
72 19,05
74 16,78

146 17,83

.. NORMAIS

N ]
298 78,84
358 81,18
656 80,10

- HIPERDIPLOIDES
N %
8 2,12
9 2,04
17 2,08

TOTAL

378

441

819

x2=0,73; G.L.=2;

0,70>P>0,50; nao significativo

ao nivel

de 5% de significancia.
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TABELA 6. Distribuicdo e comparaciao das células aneupldides e normais em homens e mulheres

(total = indios + brancos).
NOMERO DE CELULAS

HIPODIPLOIDES . NORMAIS - HIPERDIPLOIDES
SEXO N % N % N % TOTAL
HQMENS 129 16,09 651 81,17 22 2,74 802
MULHERES 142 15,90 737 82,53 14 1,57 893
TOTAL 271 15,99 1.388 81,89 36 2,12 1.695
x2=2,85; G.L}=2; 0,30>P>0,20; nao significativo.ao nivel de 5% de significancia.

L



TABELA 7. Distribuicao e comparagao das células com aberracoes estruturais e normais nas duas

ragas.
NGE%VIERO DE CELULAS DO TIPO
A B C
RACA ' N 2 N 3 N g TOTAL
INDIGENA ' 578 87,98 67 10,20 12 1,83 657
BRANCA 246 88,81 29 10,47 ’ 2 0,72 277
TOTAL 824 88,22 96 10,28 14 1,50 934

x2=1,62; G.L.=2; 0,50>P>0,30; nio significativo ao nivel de 5% de significancia.

A = celulas normais; B = c€lulas com aberragSes cromatidicas; C = células com aberragbes cromos-
somicas. ' '



TABELA 8. Distribuigdo e comparagdo das células com aberragGes estruturais e normais nas duas

racas usando a amostra branca (jovens) de Mattevi (1974).

RACA

INDIGENA
BRANCA

TOTAL

NOMERO DE CELULAS DO TIPO

N

578

1.675

2.253

o

87,98
93,06

91,70

"B C

N % N :
67 10,20 12 1,83
122 6,78 ' 3 0,17
189 7,69 15 0,61

TOTAL

657

1.800

2.457

x?=30,39; G.L.=2; 0,001>P;significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 9. Distribuicao e comparacao das célﬂlas com aberracoes estruturais e normais nas duas

.ragas usando a amostra branca (velhos) de Mattevi (1974).

NOMERO DE CELULAS DO TIPO

A | B S C
RACA ‘ N g N % N 3 TOTAL
INDIGENA 578 87,98 67 10,20 12 1,83 657
BRANCA 1.593 88,50 188 10,44 19 1,06 . 1.800

TOTAL 2.171 88,36 255 - 10,38 31 1,26 2.457

x%=2,31; G.L.=2; 0,50>P>0,30; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.




TABELA 10. Distribuicdo e comparagao das células com aberracGes estruturais e normais em homens

e mulheres da raca indigena.

NOMERO DE CELULAS DO TIPO

A
SEXO ~N %
HOMENS 248 83,50
MULHERES 330 91,67

TOTAL 578 87,98

B . C
N ) N %
41 13,80 8 2,69
26 7,22 4 1,11
67 10,20 12 1,83

TOTAL

297

360

657

x2=10,38; G.L.=2; 0,01>P>0,001;significativo ao

nivel de 5% de significancia.
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TABELA 11. Distribuicdo e comparagdao das células com

e mulheres da raga branca.

aberracgoes estruturais e normais em homens

SEXO
HOMENS
MULHERES

TOTAL

NOMERO DE CELULAS DO TIPO

A .. B ... C
N % 1 % N %
- 125 89,29 12 8,57 3 2,14
121 86,43 17 12,14 ‘ 2 1,43
246 87,86 25 10,36 5 1,79

TOTAL

140

140

x2=1,13; G.L.=2; 0,70>P>0,50; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 12. Distribuigdo e comparacao das células com aberragdes estruturais e normais em homens

e mulheres (total = indios + brancos).

NOMERO DE CELULAS DO TIPO

A ' B C
SEX0O ' N g N % N 5
HOMENS 373 85,35 53 12,13 11 2,52
MULHERES 451 90,20 43 8,60 6 1,20

TOTAL 824 87,94 9% 10,25 17 1,81

TOTAL

437

500

937

x2=5,69; G.L.=2; 0,10>P>0,05; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.

8L



TABELA 13. Distribuigao e comparacao do nimero de células sem e com
mos acrocéntricos nas duas ragas.

associacoes de cromosso-

RACA

'INDIGENA
BRANCA

TOTAL

~ NOMERO DE CELULAS

COM ASSOCIACOES

SEM ASSOCIAGAO 2 3

N % N % N % N %
140 16,15 370 42,68 282 32,53 71 8,19
67‘ 12,36 219 40,41 196 36,16 56 10,33
207 | . 14,69 589 41,80 478 | 33,92 127 9,01

: TOTAL
0,46 867
0,74 542
0,57  1.409

x%=7,12; G.L.=4; 0,20>P>0,10; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 14. Distribuigdo e comparacido do numero de células sem e com associagGes de cromosso-
mos acrocéntricos em homens e mulheres da raca indigena.

NOMERO DE CELULAS

SEM ASSOCIACAO

SEXO0 N 9 N %

HOMENS 86 20,05 185 43,12
MULHERES 54 12,33 185 42,24
TOTAL 140 © 16,15 370 42,68

COM ASSOCIACOES

2 3
N % N % N % TOTAL
133 31,00 25 5,83 0 0,00 429
149 34,02 46 10,50 4 0,91 438
282 32,53 71 8,19 4 0,46 867

x%=18,34; G.L.=4; 0,01>P>0,001; significativo ao nivel de 5%

de significancia.
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[ABELA 15. Distribuicdo e comparacdao do nimero de células sem e com associacGes de cromosso-

mos acrocentricos em homens e mulheres da raga branca.

NOMERO DE CELULAS

COM ASSOCIACOES :
SEM ASSOCIACAO 1 2 3 4

>EXO N % N % N % N % N % TOTAL
1OMENS 30 12,50 94 39,17 88 36,67 25 10,42 3 1,25 240
fULHERES 37 12,25 125 41,39 108 35,76 31 10,26 1 0,33 302
(OTAL 67 © 12,36 219 40,41 196 36,16 56 10,33 4 0,74 542

(3=1,73; G.L.=4; 0,90>P>0,70; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 16. Distribuigdo e comparagao do nimero de células sem e com associagdes de cromosso-

mos acrocentricos em homens e mulheres (total = indios + brancos).

SEXO

'HOMENS
MULHERES

TOTAL

NOMERO DE CELULAS

COM ASSOCIACOES

SEM ASSOCIACAO 1 2 3 4

N % N % N % N % N % TOTAL
116 17,34 279 41,70 221 33,03 ‘50 7,47 3 0,45 669
91 12,30 310 41,89 257 34,73 77 10,41 5 0,68 740
207 © 14,69 589 41,80 478 33,92 127 .9,01 8 0,57 1.409

x%=10,05; G.L.=4; 0,05>P>0,01; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 17.

506 90,36

Distribuicdo e comparagdo do numero de células com diferentes tipos de associa-
coes D/D nas duas ragas.
NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIAGOES DE
2D . 3D 4D

RACA N % N % N % N % TOTAL
,INDIGENA 565 62,78 305 91,05 26 7,76 4 1,19 335
BRANCA 333 59,68 201 89,33 20 8,89 4 1,78 225
TOTAL 898 - 61,59 46 8,21 8 1,43 560

x%=0,57; G.L.=2; 0,90>P>0,70; nao significativo ao nivel de 5% de

significancia.
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TABELA 18. Distribuigao dos
mulheres da raga

HOMENS
TIPOS N %
0D/0G 180 52,17
1D/1G 219 47,30

1D/2G 17 33,33
1D/ 3G 3 42,86
2D/1G 45 44,12
2D/2G 12 57,14
2D/ 36 0 0,00
3D/1G 7 43,75
3D/ 26 1 33,33
4D/1G 1 33,33
4D/2G 0 0,00
5D/1G 0 0,00

TOTAL 485




tipos de associacOes D/G em homens e

indigena.

MULHERES

N 9 TOTAL

165 47,83 345

244 52,70 463

34 66,67 51
4 57,14 7
57 55,88 102
9 42,86 21
2 100,00 2
9 56,25 16
2 66,67 3
2 66,67 3
1 100,00 1
1 100,00 1

530 1.015
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- TABELA 19. Distribuigao dos tipos de associagoes D/G em homens e

mulheres da raca branca.
HOMENS MULHERES
TIPOS N % N % TOTAL
0D/0G 80 40,40 118 59,60 198
1D/1G 143 46,89 162 53,11 305
1D/2G 22 44,90 27 55,10 49
1D/ 3G 1 100,00 0 0,00 1
2D/1G 33 53,23 29 46,77 62
2D/ 26 6 37,50 10 62,50 16
3D/1G 5 62,50 3 37,50 8
3D/2G 3 42,86 4 57,14 7
3D/ 3G 3 60,00 2 40,00 5
4D/1G 1 50,00 1 50,00 2
TOTAL 297 356 653




TABELA 20.

mos nas duas racgas.

Comparagao entre as associagbes D/G classificadas de acordo com o numero de cromosso-

RACA

ASSOCIAGOES D/G COM

(a)
2 CROMOSSOMOS

(b)

3 CROMOSSOMOS

(c)

4 CROMOSSOMOS

(d)

5 CROMOSSOMOS

(e)

6 CROMOSSOMOS

N

INDIGENA 463

BRANCA

TOTA

L

305

768

3 N
69,10 153
67,03 111
’68,27 264

a

o®

22,84
24,40

23,47

N

44

25

69

%

6,57
5,49

6,13

N

8

17

o©

1,19
1,98

1,51

3

% TOTAL
0,30 670
1,10 455

1.125

0,62

x%=4,85; G.L.=4; 0,50>P>0,30; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

NN

cromossomos
cromossomos
cromossomos
cromossomos

CYOmMOSSOmos

1D/1G

1D/2G e 2D/1G

2D/2G e 3D/1G
2D/3G; 3D/2G e 4D/1G
4D/2G; 5D/1G e 3D/3G

1D/3G;
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TABELA 21. Distribuicao e comparagao do nimero de células com diferentes tipos

de associacoes G/G nas duas racas.

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIACOES DE

0G 26 3G
RACA N A N 3 N 3
INDIGENA . 715 82,00 149 94,90 8 5,10
BRANCA 431 79,67 97 88,18 13 11,82

TOTAL ~1.146 81,10 246 92,13 21 7,87

TOTAL

157
110

267

X2=4,03; G.L.=1; 0,05>P>0,02; significativo ao nivel de 5% de significancia.




TABELA 22. Distribuicdo e comparacdo do nimero de células com diferentes tipos de

¢oes D/D nos homens e mulheres da raga indigena.

associa-

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIAGOES DE

0D 2D 3D 4D 6D

SEXQ N % N % N % N % . N %
, HOMENS 293 66,90 - 130 89,66 13 8,97 1 0,69 1 0,69
MULHERES 272 58,75 175 91,62 13 6,81 3 1,57 0 0,00
TOTAL 565 62,71 305 90,77 26 7,74 4 1,19 1 0,30

TOTAL

145

191

336

3; 0,50>P>0,30; nao

x2=2,40; G.L.

significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 23. Comparacao entre as associagoes D/G. classificadas de acordo com o nimero de cromosso-

mos em homens e mulheres da raga indigena.

ASSOCIACOES D/G COM

(d)

5 CROMOSSOMOS

_ (a)
2 CROMOSSOMOS
SEXO0 N 3
HOMENS 219 71,80
MULHERES 244 66,85
TOTAL 463 69,io

(b)

3 CROMOSSOMOS
N 3
62 120,33
91 24,93

153 22,84

(c)

4 QROMOSSOMOS
N %
22 7,21
22 6,03
44 6,57

N

2

o

0,66
1,64

1,19

(e)
6 CROMOSSOMOS
N g
0 0,00
2 0,55
2 0,30

x2=5,51; G.L.=4;

0,30>P>0,20; nio significativo ao nivel de 5%

de significancia.
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TABELA 24. Distribuicao e comparagao do nimero de células com diferentes tipos

de associagdes G/G em homens e mulheres da raca indigena.

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIACOES DE

0G 26 3G
SEXO0 N % N % N 5 TOTAL
HOMENS 356 82,60 70 93,33 5 6,67 75
MULHERES 359 81,41 79 96,34 3 3,66 82
TOTAL 715 82,00 149 94,90 8 5,10 157
x2=0,73; G.L.=1;k nivel de 5% de significan-

cia.

0,50>P>0,30; nao significativo ao




TABELA 25. Distribuig3o e comparacao do nimero de cé€lulas com diferentes tipos de associa-

goes D/D nos homens e mulheres da raca branca.

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIAGCOES DE

0D 2D : 3D 4D
SEXO ' N % N % N % N % TOTAL
HOMENS 149 60,82 80 83,33 14 14,58 2 2,08 96
’MULHERES 184 58,79 121 93,80 6 4,65 2 1,55 129
TOTAL 333 _‘ 59,68 201 89,33 20 8,89 | 4 1,78 225

x%=6,87; G.L.=2; 0,05>P>0,02; significativo ao nivel de 5% de significancia.




TABELA 26. Comparacao entre as associagoes D/G classificadas de acordo com o nimero de Cromosso-

mos em homens e mulheres da raca branca.

ASSOCIACOES D/G COM

(b)

3 CROMOSSOMOS

(c)

(d)

5 CROMOSSOMOS

6 CROMOSSOMOS

(a)
2 CROMOSSOMOS
SEXO N 3 N
HOMENS 143 65,90 55
MULHERES 162 68,07 56
TOTAL 305 67,03 111

%

25,35

23,53

24,40

4 CROMOSSOMOS

N

12

13

25

o

5,53
5,46

5,49

N

4

o\

N

3

% TOTAL
1,38 217
0,84 238
1,10 455

x2=0,58; G.L.=4; P>0,95; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 27. Distribuigao e comparacao do nimero de células com diferentes tipos
de associacoes G/G em homens e mulheres da raga branca.

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIACOES DE

0G
SEXO N %
HOMENS 198 82,85
MULHERES . 233 77,15
TOTAL , 431 79,67

52

97

o

85,37
89,86

88,18

3G
N %
6 14,63
7 10,14
13 11,82

TOTAL

41

69

110

xzéO,SO; G.L.=1; 0,50>P>0,30; nao significativo ao nivel de 5% de significan-

cia.




TABELA 28. Distribuicdo e comparaciao do nimero de células com diferentes tipos de associa-

coes D/D nos homens e mulheres (total.= iIndios + brancos).

SEXO

HOMENS
MULHERES

TOTAL

0D

442 64,81
456 58,76

898 61,59

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIACOES DE

2D 3D
N N 3 N
210 87,50 27 11,25 3
296 92,50 19 5,94 5
506 90,36 . 46 8,21 8

4D

o

1,56

1,43

TOTAL

240

320

560

x?=5,19; G.L.=2; 0,10>P>0,05, nao significativo ao nivel de 5% de significincia.




TABELA 29. Comparagio entre as associagoes D/G classificadas de acordo com o numero de cromosso-

mos em homens e mulheres (total

indios + brancos).

ASSOCIACOES D/G COM

(a) (b) (c) (d) (e)
.2 CROMOSSOMOS 3 CROMOSSOMOS 4 CROMOSSOMOS 5 CROMOSSOMOS 6 CROMOSSOMOS
SEXO N $ . N 3 N S N g N TOTAL
HOMENS 362 69,35 117 22,41 34 6,51 6 1,15 3 0,57 522
MULHERES 406 67,33 147 24,38 35 5,80 11 1,82 4 0,66 603
TOTAL 768 68,27 264 23,47 69 6,13 17 1,51 7 0,62 1.125
x%=1,74; G.L.=4; 0,90>P>0,70; nao significativo ao nivel de 5% de significancia.
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TABELA 30. Distribuicao e comparacao do numero de células com diferentes tipos

de associagoes G/G em homens e .mulheres (total

indios + brancos).

NOMERO DE CELULAS COM ASSOCIACOES DE

2G

N

o°

0G
SEX0 N 3
HOMENS 554 82,69
MULHERES 592 79,68

TOTAL 1.146 81,10

105 90,52
141 93,38

246 92,13

3G

Z

10

21

o®

9,48
6,62

7,87

TOTAL

116

151

267

x2=0,74; G.L.=1; 0,50>P>0,30; nao significativo ao nivel de 5% de significan-

cia.
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TABELA 31. Distribuicdo e comparacao dos tipos de associagOes classificadas

por pares cromossOomicos na racga indigena.

PARES DE ASSOCIACOES

RACA

INDIGENA D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 638 | 977 276 1.891
ESPERADO 630,27 1.008,47 252,07 ~1.891

x%=3,35; G.L.=2; 0,20>P>0,10; ndo significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia.




TABELA 32. Distribuicao e comparagao dos tipos de associacoes classificadas
por pares cromossomicos na raga branca.

PARES DE ASSOCIAGOES

RACA
. BRANCA D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 441 725 235 1.401
ESPERADO 466,95 747,15 186,75 ~1.401

x2=14,56;AG,L.=2; 0,001>P; significativo ao nivel de 5% de significancia.




TABELA 33. Distribuicao e comparacao dos tipos de associagoes classificadas
por pares cromossomicos nos homens indios.

PARES DE ASSOCIAGOES

HOMENS
INDIOS D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 277 431 124 832

ESPERADO 277,31 443,71 110,91 ~-832

x?=1,91; G.L.=2; 0,50>P>0,30; nao significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia.




TABELA 34. Distribuicao e comparacao dos tipos de associagoes classificadas
por pares cromossomicos nas mulheres indias.

PARES DE ASSOCIACOES

MULHERES '

INDIAS D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 361 546 152 1.059
ESPERADO- 352,97 564,77 141,17 ~1.059

x2=1,64; G.L.=2; 0,50>P>0,30; ndo significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia.




TABELA 35. Distribuicao e comparagao dos tipos de associagoes classificadas
por pares cromossomicos nos homens brancos.

PARES DE ASSOCIACOES

HOMENS .

. BRANCOS D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 212 344 102 658
ESPERADO 219,31 350,91 - 87,71 ~658

x%=2,71; G.L.=2;'O,30>P>0,20; nao significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia. '




TABELA 36. Distribuicao e comparacao dos tipos de asSociagBes classificadas
por pares cromossomicos nas mulheres brancas.

PARES DE ASSOCIACOES

MULHERES
BRANCAS D/D : D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 229 381 133 743

ESPERADO 247,64 396,24 _ 99,04 ~-743

x?=13,63; G.L.=2; 0,01>P>0,001§ significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia.




TABELA 37. Distribuigao e comparagio dos tipos de associagoOes classificadas

por pares cromossomicos nos homens (total = indios + brancos).

PARES DE ASSOCIACOES

HOMENS ‘

(TOTAL) D/D D/G G/G TOTAL
OBSERVADO 489 775 226 1.490
ESPERADO 496,62 ‘ 794,62 198,62 -1.490

x?=4,38; G.L.=2; 0,20>P>0,10; ndo significativo ao nivel de 5% de signifi-

cancia.




TABELA 38. Distribuicdao e comparacao dos tipos de associagoes classificadas
por pares cromossomicos nas mulheres (total = indias + brancas).

PARES DE ASSOCIACOES

MULHERES v

(TOTAL) D/D D/G , - G/G TOTAL
OBSERVADO 590 927 285 1.802
ESPERADO 600,61 961,01 240,21 ~-1.802

x2=9}74; G.L.=2; 0,01>P>0,001; significativo ao nivel de 5% de significancia.




TABELA 39. Distribuicdo e comparacdo do niimero médio de associacdes
de acrocéntricos por célula nas duas ragas.

TOTAL DE TOTAL DE

RACA ASSOCIACOES CELULAS X/E.P.

 INDIGENA 1.163 868 1,34 + 0,03
+ 0,04

BRANCA 795 542 1,47

t'=2;69; G.L.=w; 0,01>P>0,001; significativo ao nivel de 5% de signi-
ficancia. ‘




TABELA 40. Distribuicdo e comparacdao do numero médio de associacles
de acrocéntricos por célula em homens e mulheres da raga
indigena.

TOTAL DE TOTAL DE
SEXO ASSOCIACOES CELULAS . X/E.P.
HOMENS 526 429 1,23 + 0,04
MULHERES 637 438 1,45 + 0,04

t'=3,97; G.L.==; 0,001>P; significativo ao nivel de 5% de signifi-
cancia.




TABELA 41. Distribuicdo e comparacao do nimero médio de associacdes
de acrocéntricos por célula em homens e mulheres da raga

branca.
TOTAL DE TOTAL DE
SEXO ASSOCIACOES CELULAS . X/E.P.
HOMENS 357 240 1,49 + 0,06
MULHERES 438 302 1,45 + 0,05

t'=0,50; G.L.=»; 0,70>P>0,60; nao significativo ao nivel de 5% de

significancia.
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IV. DISCUSSAO

1. ANEUPLOIDIAS

Na comparacgao do numero de células normais, hipodiploi-
des e hiperdiplGides, entre individuos brancos e indios, nao
observamos diferenca significativa quando usamos a nossa pro-
~pria amostra branca. Apesar dessa nao significancia, nos bran-
cos a freqliencia de células aneuploides (19,91%) foi superior
a dos indios (16,44%). Ambas as freqliencias situam-se dentro
da faixa representativa das células aneuploides para a espe-
cie humana (2 a 25%), conforme os resultados dos trabalhos de
diversos autores (Jacobs e col., 1961; Jacobs e cols., 1963;
Jacobs e col., 1964; Hamerton e col., 1965; Mouriquand e cols.,
' 1967; Mieler, 1967; Bloom e col., 1967; Hungerford e col.,
1969; Kadotani e cols., 1971; Cavalli e - cols., 1972; Matte-
vi, 1974; Jarvik e cols., 1976 e Fitzgerald e McEwan, 1977).
Por outro lado, quando comparamos os dados dos indios com os
dos brancos da amostra de Mattevi (1974), coletados em Porto
Alegre, houve diferenca altamente significativa; quando a com-
paragao foi realizada com os jovens (10-13 anos), e nao sig-
nificativa quando feita com os velhos (62-96 anos). Provavel-
mente estes resultados indicam um efeito de técnica. Acredita-
mos que, nesse caso, nao se possa supor efeito racial, uma vez
que a amostra indigena quando compérada com a branca de Curi-
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tiba nao resultou em diferengas significativas. Também nao
encontramos diferenca significativa entre os sexos, nos 1n-

dios, nos brancos e no total (indios mais brancos).

2. ABERRAGOES ESTRUTURAIS

Para a analise dessa variavel, escolhemos para contro-
le branco os individuos da populacao da Ilha dos Lengbis, es-
tudados por Cavalli e cols. (1972). A selecao desse controle
deveu-se a similaridade das condicoes de vida das duas popu-
lagoes. Com isso, pretendemos uniformizar desde as condicoes
socio-economicas das duas populacOes até a coleta e transpor-
te do material. Os resultados dos indios nao se mostraram es-
tatisticamente diferentes dos brancos da Ilha dos Lengois. Os
nossos resultados estao em contradigao com os obtidos por
Bloom e cols. (1970), nos indios Yanomama da Venezuela. Estes
autores mostraram existir um acrescimo de aberracdes estrutu-
rais nos indios em relagdao aos controles. A freqliéncia de aber-
ragoes estruturais encontrada por eles nos brancos esta situa-
da entre a dos japoneses e indios, estes Gltimos possuindo,
como ja foi dito anteriormente, um acréscimo em relacdo as
duas outras amostras. Bloom, Neel, Tsuchimoto e Meilinger
(1973) citam que os estudos citogeneéticos feitos em 1969,
1970 e 1971 mostraram um decréscimo progressivo nas freqtien-
. cias de aberracoes estruturais de 4,2% em 1969, para 2,6% e
1,4%, em 1970 e 1971, respectivamente. Bloom e cols. (1973)
postularam ainda que os fatores, ou fator responsavel pela
maior freqilencia encontrada nos indios Yanomama em 1969,n§o
deveriam éstar atuando em 1970 e 1971. Nao acredita, por di-
versas ordens de razoes, que este achado de 1969 tenha sido
originado por artificios de técnica, isto €, que essa alta
freqlléncia de quebras nao tenha se originado "in vivo', mas
depois de coletadas as amostras de sangue. Uma indicacao mui-
to forte disso € a nao casualidade na freqliencia de células
com quebras, obtida na frustrada tentativa de encaixar esses
dados dentro da distribuigcao de Poisson, sugerindo assim uma
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“base biologica "in vivo" para estas quebras. Outras explita—

coes, além da postulada por Bloom e cols. (1973), poderiam

ser levantadas com base nos resultados encontrados por Lit-

tlefield e Goh (1973), segundo os quais algumas diferencas nas

freqéncias de quebras foram constatadas entre diferentes in-
dividuos de uma mesma amostra em culturas consecutivas do mes-
mo individuo e também em culturas realizadas em diferentes
épocas do ano. Todos esses fatores seriam fontes de variacgoes
capazes de levar qualquer amostra a oscilar as suas freqllen-
cias de aberracoes estruturais.

Um outro trabalho que também mostrou um aumento na fre-
qéncia de aberragGes estruturais foi o de Heltne e Singer
(1971), nos Hottentotes sul africanos. Os individuos dessa
populacao possuiam uma alta incidencia de células que tinham
um fragmento simples.

Sabe-se que falhas e quebras cromossomicas ou cromati-
dicas nao ocorrem ao acaso ao longo dos cromossomos. Aymé e
cols. (1976) demonstraram que as regioes das bandas claras
quebram-se duas vezes mais do que as escuras. Aula e Koskull
(1976) também mostraram que estas quebras estavam restritas
quase que exclusivamente is bandas G fracamente coradas. Di-
ferentes e continuados fenomenos biologicos podem determinar
em diferentes populacoes heterogeneidades cromossomicas estru-
turais, levando esses cromossomos a possuir uma maior ou me-
nor susceptibilidade as aberragGes estruturais, espontaneas
ou nao. Essas heterogeneidades estruturais ja foram descritas,
e como por exemplo citamos:

a) o aumento ou diminuicao do comprimento do cromossomo Y
(Cohen e Shaw, 1967; Monsalve, 1974 e Ribeiro, Cavalli,
Fontoura Jr.,Sbalqueiro, Maia e Muniz, 1977),

b) o aumento ou diminuicao no tamanho e mudanca de morfologia
nos bracos curtos dos cromossomos acrocentricos (Starkman e
Shaw, 1967), | |

c) cromossomos C metacéntricos, com constricao secundaria ad-
jacente ao centromero (Lubs e Ruddle, 1971). Todos esses
trés fatores podem determinar variagoes em diferentes popu-
lagoes. ‘
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Porém, nas nossas amostras, no que diz respeito as
aberragoes estruturais, nao encontramos diferenca significa-
tiva entre brancos e indios, indicando assim uma auséncia de
efeito racial. Acreditamos que estes achados resultam do fato
de termos como controle uma amostra branca em condicoes mais
proximas possiveis das dos indios, uma vez que de outra forma
podemos obter diferencas significativas devido as diferentes
condigoes das duas populagoes, em vez do efeito racial postu-
lado. Assim, conforme explicamos acima, pretendemos ter esco-
lhido uma amostra branca mais homogénea a dos indios, no que
diz respeito as condigles socio-economicas, coleta do sangue
e transporte do material. Dessa forma, os resultados obtidos
por Bloom. e cols. (1970) podem tanto ter sido ocasionados por
uma causa bioldgica "in vivo" como por discrepancias entre as
duas amostras, devido as diferentes condigoes socio-economi-
cas, ambientais, etc. Da outra forma tambem seria dificil ex-
plicar os nossos achados, quando comparados com os de Mattevi
(1974). Na comparacao entre indios e brancos-jovens foi encon-
trada uma diferenca significativa, e com os brancos-velhos,
niao significativa.

Para o parametro sexo, encontramos uma diferenca signi-
ficativa entre homens indios e mulheres Indias. Esta diferen-
¢a nao foi encontrada para o controle branco. Nem Bloom (1970),
nem Mattevi (1974) encontraram efeito do sexo para as aberra-
¢oes estruturais. Uma possivel causa para explicar essa dife-
renca encontrada em nossos dados, nos indios, diz respeito aos
habitos de vida dos mesmos. Pelo fato de que foi observado
maior incidéncia de células com aberracgdes estruturais, croma-
tidicas e cromossomicas, nos homens, e também pelo fato de que
sao estes mesmos homens que diariamente saem para trabalhar na
lavoura, ficando expostos a quantidades de radiacoes solares
intensas, pode-se supor a existéncia de um efeito destas ra-
diagoes na producao das aberragoes estruturais referidas aci-
ma. Uma outra explicagdao que nos parece bem razoavel baseia-
-se no achado de Mitelman e Wadstein (1978), onde. eles relatam
haver encontrado diferenga significativa entre as freqliencias
de aberragoes estruturais de alcoolatras cronicos e do contro-
le normal. Os alcodlatras mostraram uma maior quantidade des-
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tas aberragoes em relacao ao controle normal. Nos postos in-

digenas estudados, o alcoolismo & um vicio largamente difun-

dido entre os indios, podendo ser um dos fatores responsﬁveis
pela diferenga encontrada, ja que a ingestdo do dlcool & pre-
ferencialmente realizada pelos homens indios.

3. ASSOCIACOES DE ACROCENTRICOS

Para efeito de analise, dividimos as associagdes de
acrocéntricos dentro de trés aspectos:
a) namero de células com associagdo
b) tipos de associagoes:
b.1. por grupo cromossomico
b.2. por par cromossomico
c) nimero médio de associacodes por célula.

A analise do nimero de células com associagoes indicou
um Unico resultado significativo que foi na diferenga entre
‘homens e mulheres indigenas,vestas*ﬁltim&SEmo&tr&ﬂd@~umAaﬁmen«
to no nimero de células com associaQSes. Galperin (1968), co-
mo citamos na introducao, relata ter encontrado diferengaésig-
nificativa na proximidade dos acrocentricos de homens e mulhe-
res. As mulheres apresentaram uma maior proximidade entre os
acrocéntricos do que os homens. Liem, Denton e Cheng (1977)
mostraram que as mulheres possuem freqilencias de associacoes
de acrocéntricos mais altas do que os homens. Como os achados
sugestivos sobre um efeito do sexo na variavel analisada séo
bastante escassos, seria prematuro concluir em fungao dos mes-
mos. |

De todas as comparagoes feitas entre régas (Indios x
brancos), para os tipos de associagOes por grupo cromossomico,

ndo encontramos significancia no numero de células com asso-

ciagoes que envolvessem 2, 3, 4 e 6 cromossomos do grupo D, e
2, 3, 4, 5 e 6 cromossomos dos grupos D e G. Porem, foi veri-
ficada uma diferenga estatisticamente significativa para as
- . - . g . * i
celulas com associagoes que envolvessem 2 e 3 cromossomos do
e qs .. * - ; ' [y -
grupo G, sendo menor para os individuos indigenas. Foi tambem
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verificada uma diferencga significativa entre os homens e mu-
lheres nos brancos. Os homens brancos apresentaram um acres-
cimo de associagoes D/D, principalmente do tipo 3D e 4D, em
relacdo as mulheres brancas. Para esses achados nido vemos ex-
plicagoes mais consistentes, podendo os mesmos serem puramen-
te casuais.

Dentro dos tipos de associacOes por par cromossomico,

encontramos resultados altamente significativos na distribui-
cao das associagoes de pares D/D, D/G e G/G, entre os brancos,
entre as mulheres brancas e entre o total das mulheres (in-
dias mais brancas). O ponto comum verificado nesses trés re-
sultados foi no sentido do aumento do numero de pares G/C as-
sociados,_ficando em menor numero os pares D/D e D/G. Esses
resultados concordam com os do trabalho de Zang e Back (1968),
onde foi mostrado ter ocorrido um aumento de associacGes G/G
em detrimento das D/D e D/G. Segundo esses autores, a explica-
¢ao para esse aumento poderia ser em funcao de um efeito sis-
tematico na preparacdao citoldgica, pois supde eles que os
acrocentricos pequenos estao menos expostos a influénciasme-
canicas, durante oupfdtesso de preparagé@,*do‘que 0s acrocen-
tricos grandéé; Outra‘hithese‘poderia ser também de que um
par de cromossomos D separar-se-ia mais facilmente do que um
par de cromossomos G, levando assim a uma diminuigao da fre-
qlencia de associacoes D/D e provavelmente D/G, em relagao as
G/G. Os nossos resultados demonstram ainda que, mesmo sem sig-
nificancia estatistica, as freqliencias observadas de associa-
¢oes G/G foi sempre superior a freqliéncia esperada. Ja as as-
sociagoes D/D e D/G quase sempre se mostraram com freqllencias
inferiores as esperadas. ’ ‘
Quanto ao nimero médio de assocjagbes por célula, acha-

mos resultados significativos nas comparacoes feitas entre in-
dios x brancos e homens indios x mulheres indias. Os Indios
mostraram um numero médio de associagoes por cé€lula menor do
que os brancos, enquanto que, as mulheres indias apresentaram
um numero medio de associagdes por célula maior que o dos ho-
mens. Para o resultado significativo surgido entre indios e
brancos, nao conseguimos outra explicagao que nao aquela de-
vida ao efeito racial existente entre eles, ja que outras va-
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riaveis como faixa etaria, meio de cultura, coleta de material,
preparagao das células, etc., foram padronizadas. Os nossos
resultados nao concordam com os de Cohen e Shaw (1967), quando
elas comparam individuos das racas indu, japonesa, negra, bran-
ca nao judia e branca judia, encontrando resultados nao sig-
nificativos.

Com relacao a diferenga entre os sexos dos individuos
indigenas, podemos fazer a mesma suposicao ja discutida ante-
riormente, e que se baseou nos trabalhos de Galperin (1968) e
Liem, Denton e Cheng (1977).

Finalizando,gostariamos de enfatizar a necessidade de
que os estudos citogenéticos populacionais, em individuos de
diferentes origens raciais, sejam intensificados a fim de que
se possa ter uma delimitacdo O0tima da variabilidade carioti-

pica normal na espécie humana.
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V. SUMARIO E CONCLUSOES

O nosso trabalho teve como objetivo principal o de con-
tribuir para o delineamento da variabilidade cariotipica nor-
mal na espécie humana. A variavel basica escolhida foi a RACA,
e dentro desta analisamos a variavel SEXO.

Os grupos raciais estudados foram: INDIGENA e BRANCO.

O primeiro, pela sua impeortancia no processo de formacao da

populacdo brasileira, e por estar em vias de extincdo, quer
seja pela integracao do indio a comunidade branca, quer seja
pelo seu exterminio como grupo racial. O segundo foi usado
como controle para o primeiro. ,
Foram estudadas 876 células de 30 indigenas (15 homens
e 15 mulheres) e 819 células de 30 brancos (15 homens e 15 mu-
lheres) da faixa etaria de 10 a 40 anos. A amostra branca foi
constituida de duas subamostras, coletadas da populagao normal
de Curitiba (8 homens e 10 mulheres) e de individuos da popu-
lac3ao da Ilha dos Lengois (7 homens e 5 mulheres). A finalida-
de do uso dessas duas subamostras foi explicada nos capitulos
precedentes.
As analises citogenéticas foram feitas em metafases de
leucocitos do sangue periférico mantidos em cultura por 72 horas.
Estas analises efetuaram-se dentro dos seguintes‘aépec-
tos: '
a) numero de celulas aneuplodides,
b) nimero de celulas com aberracgdes estruturais,
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nimero de células com associacdes de cromossomos acrocen-
tricos,

padroes de associagbes dos cromossomos acrocéntricos, clas-
sificados por grupo cromossomico,
padroes de associacbes dos cromossomos acrocéntricos, clas-
sificados por par cromossomico,
nimero médio de associagdes por célula.

Os resultadd?f?%%%%ﬁggz%eguintes:

Uma ausencia de efeito racial entre brancos e indios, quan-
to ao nimero de células aneuploides.

Em relacao ao sexo, ndo foi verificada diferencga estatis-
ticamente significativa entre homens e mulheres de cor
branca e homens e mulheres indigenas, para o numero de
células aneuploides.

Para as aberracoes estruturais nao houve diferencas sig-
nificativas entre as duas racas. ,
Quanto as aberracdes estruturais distribuidas nos dois se-
xos, foi encontrada uma diferenca altamente significativa
entre homens e mulheres indigenas. Ja na amostra branca
.essa5diféfeﬁggfnéo'foi observada.

O nimero de células com associacoes de CTomossomos acro-
centricos nao se mostrou estatisticamente diferente nas
duas racgas.

Houve diferenca altamente significativa entre os sexos,
indicando uma maior quantidade no numero de células com
associacOes de acrocentricos nas mulheres indigenas do que
nos homens. Entre os brancos essa diferenca nao foi veri-
ficada.

Na distribuigdo dos padroes de associagbes, o numero de
células classificadas por grupo cremossomico indicou uma
diferenca significativa para as associacoes do tipo G/G e
'nao significativa para as do tipo D/D e D/G, na comparagao
entre as duas racgas estudadas.

Essa mesma distribuicao entre os sexos se apresentou nao
significativa nos indios para os tipos D/D, D/G e G/G e
para os brancos nos tipos D/G e G/G. A Unica comparacio
que se mostrou significativa foi entre homens e mulheres
brancas quanto as associagoes D/D.
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9?) Na distribuigao dos padroes de associagoes classificados
por par cromossomico, foi encontrada diferenca altamente
significativa na amostra branca, sem contudo ter havido
diferenga entre os indigenas. Sendo assim, como os valo-
res esperados das associacdes D/D, D/G e G/G sdo calcula-
dos com base na probabilidade de ocorréncia casual dessas
associagoes, podemos dizer que entre os indigenas houve
concordancia entre as freqliencias observadas e as espera-
das ao acaso, enquanto que na amostra branca nao houve.

10°?)Para essa mesma distribuigao citada acima, levando-se em
conta o sexo dentro de cada um dos grupos raciais, encon-
tramos resultados significativos somente para as mulhkres
brancas. Entre os homens brancos, homens indigenas e mu-
lheres indigenas nao foi verificada diferenca estatistica-
mente significativa.

11°)0s individuos da raca indigena mostraram um nimero médio
de associagdes por célula significativamente menor do que
os individuos da raca branca.

12°)Também entre homens e mulheres da raga indigena foi encon-
‘trada significancia na diferenca .do numero médio de asso-

~ciagOes por célula. As mulheres apresentaram uma maior
quantidade de associacdes por célula do que os homens.
Esse efeito significativo nao foi encontrado entre homens
e mulheres da raga branca. |
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