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A necessidade de se estabelecer relacdes de paternidade freqiientemente surge em
contextos legais, sociais ou médicos. Como a concepgado ocorre no interior do corpo da
mulher e ndo admite testemunhas, a Unica maneira de resolver efetivamente o problema é através
de testes genéticos. Em especial, os testes em DNA nos permitem resolver disputas de
paternidade com certeza em praticamente todos 0s casos - 0 que pode ser conseguido através
do uso apropriado de sondas multilocais de minissatélites, baterias de sondas unilocais ou testes
por PCR em locos de minissatélites e microssatélites. As diferencas de eficiéncia dessas diferentes
técnicas podem ser compensadas mediante o ajuste do nimero de testes realizados. Neste artigo,
fazemos uma breve revisao discutindo as vantagens e desvantegens de cada uma das trés metodologias
mais utilizadas para a determinacéo de paternidade pelo DNA. Nesta base, propomos critérios
qgue podem ser empregados para avaliar a confiabilidade de laboratérios de determinacgédo de
paternidade. Finalmente, enfatizamos que a pericia de deterninagdo de paternidade é
inalienavelmente um ato médico, alicercado tanto em capacitacéo ética quanto técnica
- na qual a atuacado desavisada de profissionais inadequadamente formados nos aspectos
éticos e médico-legais da determinacéo de paternidade pode levar a resultados desastrosos.

UNITERMOS -Paternidade, DNA, minissatélites, microssatélites, polimorfismos
O problema

A incerteza da paternidade é tdo antiga quanto a humanidade. A concepg¢ao ocorre no interior do corpo da mulher e,
assim, ndo admite testemunhas. Em consequiéncia, embora a mulher esteja sempre 100% certa de que as criancas
por ela geradas séo biologicamente suas (com excecao da possibilidade de trocas no bercario, um fenémeno novo
na histéria da humanidade, ja que no passado virtualmente todos os partos eram domésticos) 0 homem tem muitas
vezes de lidar com a incerteza da paternidade (entretanto, na grande maioria dos casos essa incerteza ndo é
consciente). Como reza o dito popular: "os filhos de minhas filhas meus netos sdo; os filhos de meus filhos serdo ou
nao?".

Alguns autores acreditam que a incerteza da paternidade é um dos fatores que evolucionariamente contribuiu para
moldar padrées de conduta masculinos na sociedade, ja que, ho passado, 0s homens adaptativamente assumiam
condutas que maximizassem a probabilidade de sua patemidade e minimizassem a chance de investirem recursos
em criancas que fossem filhos biol6gicos de outros homens (1). Por exemplo, estudos multiculturais realizados em
186 diferentes grupos étnicos mostraram que o adultério feminino, junto com a esterilidade conjugal, € a causa mais
comum de dissolucdo de casamentos (2). Outras evidéncias vém dos estudos sobre os cilimes maritais, que sao
despertados no homem principalmente pela suspeita, observacao ou descoberta de infidelidade sexual da mulher
(eventos que comprometem a certeza de paternidade), enquanto na mulher sdo evocados preponderantemente por
infidelidade emocional (3).

De qualquer maneira, ha evidéncias claras que apontam para uma incidéncia significativa de ndo-patemidade
intramarital nas sociedades humanas. Uma taxa de 10% é freqlientemente citada em tratados de genética.
Recentemente, uma meta-analise do tépico foi realizada por Macintyre e Sooman (4), que encontraram na literatura
estudos com taxas de ndo-paternidade intramarital variando de 2% até 30% e enfatizaram o fato de que, como a
maioria das estimativas eram indiretas, tornava-se impossivel aceitar ou refutar a taxa freqientemente citada de
10%. Baker e Bellis (5) também citam estudos com uma faixa de 9-30%. Por outro lado, outros diversos autores
sugerem que 10% é um exagero e que as verdadeiras taxas situam-se em torno de 2-4% (6,7,8). A verdade é que
ninguém sabe exatamente qual esse percentual, nem mesmo as préprias maes. A experiéncia desenvolvida pelo
Nucleo de Genética Médica (GENE) com milhares de casos - e também a de praticamente todos os laboratérios
gue realizam testes de paternidade nos Estados Unidos e Europa - € que em aproximadamente 25% dos casos 0
indigitado possivel pai é excluido da paternidade - isto quer dizer que as proprias maes se enganaram.

Por que tantas incertezas? Na verdade, embora saibamos que a concepcao s6 pode ocorrer na época da ovulagéo,
0 numero de dias férteis antes ou depois de sua ocorréncia é incerto. Um estudo recente, com metodologia
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cientificamente confiavel, mostrou que praticamente todas as gravidezes podiam ser atribuidas a relacdes sexuais
gue ocorriam nos seis dias que precediam a ovulacdo, um periodo relativamente grande (9). Nesse aspecto, um
fendmeno interessante é o da superfecundacédo, ou seja, a producdo de gémeos por fertilizacdo de dois évulos em
coitos diferentes. Estima-se que este fendbmeno ocorra em quase 10% dos gémeos dizigéticos (10). Mais peculiar
ainda é o fendmeno de superfecundacdo heteropaternal, que gera gémeos com pais diferentes (veja, por exemplo,
11,12,13). A estimativa é que 0,25% dos gémeos dizigéticos nascidos de mulheres brancas nos Estados Unidos
tenham pais diferentes (10). Entre gémeos dizig4ticos envolvidos em perecias judiciais de paternidade, 2,4% tinham
pais diferentes (13). Embora a ovulacdo aconteca mais freqiientemente no meio do ciclo menstrual, alie-se a estas
incertezas o fato de que ela pode eventualmente ocorrer durante qualquer outra parte do mesmo. Em Gltima analise,
nenhuma mulher que tenha mantido relacées sexuais com mais de um homem durante o ciclo menstrual em que
engravidou (ou mesmo, considerando as frequientes incertezas sobre a idade gestacional exata, em ci-clos
adjacentes) pode ter certeza absoluta de quem € o pai da crianca.

A posicdo da lei

No Brasil, o problema de paternidade é muito sério pois representa um enorme 6nus econdmico, social e emocional.
Segundo a Estatistica do Registro Civil de 1988, publicada pelo IBGE, 31,1% das criancas nascidas em 1988 e
registradas naquele ano eram filhos de mae solteira. Se considerarmos que no Brasil nascem em cada 12 meses
pelo menos 3 milhdes de criangas, temos no minimo 1 milhdo de nascimentos ilegitimos por ano. Entretanto, nao
dispomos da informac¢éo de quantos destes casos tornam-se disputas juridicas de paternidade Nos Estados Unidos,
sabemos que mais de 120.000 testes judiciais de paternidade foram realizados em 1990, e esse nimero tem
rapidamente aumentado.

A necessidade de se estabelecer relacdes de paternidade freqiientemente acaba na Justica. No Brasil, as
prescri¢cdes juridicas para lidar com o problema esté@o definidas no Cddigo Civil (datado de 1916) e no Cddigo de
Processo Civil. O que dizem eles? Vamos citar somente alguns artigos mais relevantes: Cédigo Civil, (Lei n° 3.071
de 1° de janeiro de 1916) - Capitulo IV - DO RE-CONHECIMENTO DOS FILHOS ILEGITIMOS

- Artigo 363

Os filhos ilegitimos de pessoas que ndo caibam no art.183, incisos | e IV, tém acéo contra os pais, ou seus
herdeiros, para demandar o reconhecimento da filiag&o:

l. - se ao tempo da concepgdo a mie estava concubinada com o pretendido pai;
Il. - se a concepcéo do filho realmente coincidir com o rapto da mée pelo suposto pai; ou as relagbes sexuais
com ela;
1. - se existir escrito daquele a quem se atribui a paternidade, reconhecendo-a expressamente.

Segundo Alem (14), a enumeracao deste artigo € taxativa, e ndo exemplificativa, ndo admitindo, portanto, aplicagcao
analdgica ou interpretacéo extensiva.

O Coadigo de Processo Civil (15) rege todo o ritual da Acdo de Paternidade. A petigdo inicial é feita de acordo com
0s requisitos estampados nos arte. 282 e 283 (que ndo vamos transcrever aqui). Proposta a agéo, o réu pode
apresentar nos prazos legais uma contestacao de acordo com os arts. 297-302. Neste estagio, dois argumentos
séo frequentemente invocados e vale a pena serem mencionados. O primeiro, muito utilizado, € a exceptio plurium
concubentium, ou seja, a argumentacdo de que a mae era sexualmente promiscua na época da concep¢ao, nao
podendo entdo atribuir ao réu, com certeza, a paternidade. Essa argumentagdo, embora cientificamente correta,
tem freqiientemente o efeito de transformar o processo de Investigacdo de Paternidade em um julgamento moral da
mae (essa linha de argumentacao, felizmente, tornou-se inadequada frente a certeza apresentada pelas provas
periciais dos testes em DNA; ver abaixo). O segundo, é de impossibilidade de paternidade por impoténcia sexual,
gue em teoria pode ser instrumental (por falta de erecéo, dita coeundi) ou esterilidade (impoténcia generandi). Com
relacdo a esse Ultimo topico, do ponto de vista médico, mesmo a comprovacado de azoospermia ou oligospermia
severa ndo podem ser consideradas absolutas, ja que ha relatos de concepcao comprovada mesmo nessas
situacdes teoricamente impossiveis (16,17,18). Vencidas essas etapas o0 juiz passa, entdo, a coleta das provas
testemunhais e periciais que vao dar-lhe os subsidios necessarios para prolatar uma sentenca.

Com relacao a prova testemunhal, o Codigo de Processo Civil é bastante claro: "A prova testemunhal é sempre
admissivel, ndo dispondo a lei de modo diverso." (Art. 400). Entretanto, como esperamos ter demonstrado pela
exposicdo acima, acreditamos que em determinacdo de paternidade a prova testemunhal deva ser avaliada cum
grano salis, ja que, como anteriormente mencionado, a concepgao ocorre no interior do corpo da mulher e, assim,
nao admite testemunhas. Desse modo, a Unica maneira realmente eficaz de se comprovar a paternidade é através
da pericia técnica, mais especificamente pelos exames em DNA.
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A solucao

Nos ultimos anos, com os avancos do Projeto Genoma Humano foi definitivamente comprovado que, com excegao
dos gémeos monozigoticos (univitelinos), todos os seres humanos diferem em sua constituicdo genética, que é
absolutamente Unica (19). Em outras palavras, cada ser humano representa um experimento evolucionario singular
-jamais houve e jamais havera um outro individuo igual. Essa individualidade, que certamente da uma dimensao de
dignidade a cada vida humana, pode também ser aplicada de maneira pratica para realizar, entre outros:

- determinagédo de paternidade e de outros vinculos genéticos;

- identificagcdo de criminosos e vitimas;

- determinacéo de zigosidade de gémeos;

- tipagem para transplantes de 6rgéos;

- aconselhamento genético e diagnostico pré-natal de doencas genéticas.

A individualidade genética humana pode ser estudada ao nivel do produto génico (proteinas e enzimas), mas pode
ser caracterizada com uma precisao infintamente maior ao nivel do DNA. Por exemplo, se fizermos a tipagem
conjunta de grupos sangiineos, HLA (locos A e B), enzimas eritrocitarias e proteinas séricas (total de
aproximadamente 40 testes genéticos) podemos calcular que a probabilidade que dois individuos escolhidos ao

acaso na populacao apresentem resultados idénticos € de 8 X 10 H ( que é muito menor que a reciproca da
populacdo mundial). Em determinacdo de paternidade isto corresponde a um poder de exclusdo de 99,97% (o
poder de exclusdo denota a capacidade de um sistema de testes excluir uma paternidade falsamente imputada).
Por outro lado, pelo estudo do DNA com apenas duas sondas multilocais - F10 e DNF24, que usamos no Nucleo de

-16
Genética Médica (GENE) -, a probabilidade de identidade ao acaso cai para 8 X 10 e o poder de exclusao sobe
consideravelmente para 99,99995%! (19,20,21).

A variabilidade humana em nivel do DNA é enorme. Dois genomas humanos escolhidos ao acaso diferem

aproximadamente em uma de cada 500 bases do DNA (nucleotideos). Como o genoma humano tem 3 X 109 bases,
isto implica em 6 milhdes de diferencas! Certamente, essa enorme varia¢do (polimorfismo) poderia ser
completamente elucidada e caracterizada se fizéssemos o sequenciamento completo dos dois genomas sendo
comparados, uma tarefa impraticavel com a metodologia atual. Entretanto, isto ndo é necessario porque a
abundancia de variagédo é tal que a simples amostragem de um determinado nimero de regides variaveis do DNA
nos permite caracterizar confiavelmente a individualidade humana. Nos Ultimos anos foram desenvolvidas
metodologias para estudar os polimorfismos de DNA tanto em nivel de variacdo de seqiiéncia quanto de tamanho.
No ultimo ano, inclusive, houve avancos enormes no desenvolvimento e utilizagdo de "microchips de hibridizacéo de
DNA", metodologia essa que podera tornar-se de escolha no futuro (22). Porém, muito mais pratico e eficiente, hoje
em dia, é o estudo de regiGes de minissatélites e microssatélites do DNA (23). Estes sdo segmentos genémicos
onde um tipo de sequéncia de DNA se repete varias vezes, como se estivesse gaguejando (Figura 1). Se a
seqliéncia repetitiva tem mais de 6 bases, falamos em minissatélites e se menos de 6 bases, em microssatélites. A
chave do polimorfismo nestas regides é que o nimero de repeticdes varia entre individuos e pode ser estudado
com sondas de DNA ou com a chamada Reac¢do em Cadeia da Polimerase (PCR). Entraremos em maiores
detalhes metodoldgicos mais adiante. O importante, aqui, € frisar a imagem de genomas humanos imensamente
variaveis que podem ser abordados metodologicamente com tipos de exames diferentes e complementares. As
varias técnicas que ja foram desenvolvidas para estudo de polimorfismos de DNA possuem eficiéncia e
especializac6es diferentes, formando assim um verdadeiro cardapio, no qual os cientistas e laboratérios podem
escolher o método mais adequado para solucionar o problema em maos. Por isso, a expresséao correta € "testes
em DNA" e ndo "teste de DNA".
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Fundamentos tedricos dos testes de paternidade

Exclusdes de paternidade sado logicamente incontestaveis, enquanto a prova da patemidade depende de inferéncias
estatisticas baseadas na auséncia de uma exclusado. Esta logica foi extensamente discutida e generalizada por Karl
Popper, um filésofo da ciéncia (24). Segundo Popper, ha uma assimetria logica entre verificacéo e falsificacao.
Hipéteses cientificas podem ser refutadas, mas nunca podem ser 100% provadas por experimentagdo. O poder de
exclusao dos testes em DNA utilizados em determinagdo de paternidade pode ser medido pela probabilidade média
de excluséo (PE), ou seja, a probabilidade de se excluir um individuo qualquer que tenha sido falsamente acusado,
através de uma determinada bateria de exames. Isto forma a base para o calculo da seguinte probabilidade de
paternidade: 1/(1-PE). Esta probabilidade € simples de calcular e depende somente das freqiiéncias alélicas da
populacdo em geral (25). Entretanto, para pares especificos méae-filho, em alguns casos o alelo paterno obrigatério
pode ser freqiiente, enquanto em outras situacées ele pode ser raro. E intuitivo entender que a auséncia de
exclusdo na ultima situacéo serd mais significativa que na primeira. Isto pode ser quantificado dividindo-se a
verossimilhanga ("probabilidade") de obter os resultados observados na hipdtese do possivel pai ser realmente o
pai bioldgico (X) pela verossimilhanca de obter os resultados na suposi¢cao que um outro individuo qualquer seja o
pai verdadeiro (Y). Esta raz&o de verossimilhancas (X/Y), chamada indice de Paternidade (IP), € uma maneira de
quantificar a evidéncia encontrada em favor da paternidade biolégica do possivel pai. O indice de Paternidade pode
ser convertido para uma probabilidade posterior de paternidade com o Teorema de Bayes (25). Entretanto, o
teorema nos forga a ter de escolher uma probabilidade a priori, isto €, um valor subjetivo da chance de paternidade
anterior ao teste, dado essencial para o calculo de acordo com as regras do teorema. Probabilidades a priori
constantes (0,5) tém sido consensualmente utilizadas em todo o mundo. Porém, em funcéo dos altos valores

I - - 4 e
obtidas rotineiramente para Indices de Paternidade com testes em DNA ( > 10 ), a escolha da probabilidade a
priori torna-se irrelevante na pratica.

Testes de paternidade com sondas multilocais

Os locos polimérficos mais conhecidos no genoma humano séo os minissatélites (23) ilustrados na Figura 1. Em
1985, Jeffreys e colaboradores (26,27) foram os primeiros a mostrar que sondas derivadas do gene da mioglobina
humana (sondas 33.6 e 33.15) eram capazes de se hibridizar simultaneamente com diversos locos de minissatélites,
produzindo padrées de bandas complexos e especificos para cada individuo, que foram chamados de "impressées
digitais de DNA" (23). Depois, outras sondas similares (sondas multilocais) foram descritas na literatura mundial,
incluindo a F10, DNF24 e (CA)n, que sao utilizadas nas pericias médicas de determinagdo de paternidade do
Nucleo de Genética Médica (GENE). A sonda F10, originalmente desenvolvida por nosso grupo de pesquisa na
UFMG a partir de um gene do Schistosoma mansoni e, em seguida, adaptada para um procedimento ndo-radioativo
com quimioluminescéncia, detecta de 15 a 20 fragmentos variaveis de DNA maiores que 4 kb por individuo (além de
bandas menores que por op¢éo ndo sao consideradas nos calculos) e sozinha permite uma probabilidade média de
exclusdo de 99,98% (28). A associa¢do da F10 com duas outras sondas multilocais [DNF24 e (CA)n] permite um
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poder de exclusdo superior a 99,999999%. As sondas multilocais sdo tdo eficientes em determinacéo de
paternidade que permitem distinguir com facilidade quem é o pai biolégico em casos em que dois irm&os ou pai e
filho sédo os indigitados possiveis pais.

A andlise dos dados laboratoriais gerados por sondas multilocais de DNA em determinacdo de patemidade é
simples e direta (Figura 2). Apds os exames serem completados, sdo obtidas imagens em filmes de raios X
(autorradiografias) constituidas de varias bandas, as quais conjuntamente formam as "impressées digitais de DNA"
das pessoas testadas. Fotografias dessas imagens sdo incorporadas aos laudos periciais como evidéncia fisica do
resultado do exame. Desse modo, a interpretacdo dos dados feita pelo perito pode ser ratificada por quem tem
acesso ao laudo pericial.

Algoritmo para Delerminacao de Paternidade com as Sondas Multitacals
(Impressics Digitais de DNA)
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Nos casos em que nao ha exclusdes, a avaliacéo estatistica e o calculo do indice de paternidade baseiam-se em
um Unico parametro: a propor¢éo x de bandas que sao em média compartilhadas por pessoas nao aparentadas
(23,29). E importante salientar que estudos realizados com sondas multilocais em grupos étnicos diferentes ndo
mostraram nenhuma variagao significativa no valor de x. Também a consangtiinidade ndo afeta a eficacia das
sondas multilocais. A frequéncia de compartilhamento de bandas x permanece a mesma quando calculada para
pares marido-esposa (que, por definicdo, sdo representativos do padréo local de endogamia em uma comunidade).
Assim, ndo ha nenhuma evidéncia de que a existéncia de subgrupos de casamentos consangliineos va comprometer
os resultados das pericias com sondas multilocais (23,30). Isto ocorre porque a fregliéncia de compartilhamento de
bandas (x) ndo € um parametro populacional apenas, sendo ditada em sua maior parte pelo nivel de resolugao
eletroforética dos géis. Como resultado disso, muitos locas variaveis diferentes contribuem bandas para um dado
intervalo de gel, oferecendo dessa maneira uma atenuacéo de madancas nas frequéncias genotipicas que poderiam
ser causadas por endocruzamento. Estas valiosas propriedades, aliadas a grande informatividade, estabilidade
somatica e herangca mendeliana tornam as impressoées digitais de DNA, obtidas especificamente com a metodologia
das sondas multilocais, os testes mais poderosos disponiveis na atualidade para pericias médico-legais de
paternidade (29,30).

Sondas unilocais

Como o préprio nome indica, cada sonda unilocal examina um minissatélite diferente de cada vez, ao contrario das
sondas multilocais que reconhecem varios, simultaneamente. Existem muitas sondas unilocais disponiveis que
podem ser combinadas para uso em determinacéo de paternidade (23). Que critérios devem ser usados para a
escolha das sondas especificas? As sondas devem ser locoespecificas, de preferéncia ndo devem estar no mesmo
braco cromossdmico e devem apresentar bom equilibrio e estabilidade. Entre os locos usualmente usados, 0 mais
variavel e informativo é o D1S7 (MS1), com mais de 99% de heterozigose. Entretanto, sua elevada taxa de
matacédo (0,05 por gameta) o torna inadequado para testes de paternidade. Por outro lado, locos com variabilidade
mais baixa (<96% de heterozigose) tendem a apresentar distribuicbes de freqliiéncias alélicas irregulares, de
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maneira que pequenos erros ha medida do tamanho dos alelos podem resultar em desvios relativamente grandes
nas estimativas das frequiéncias. Eles sdo também mais vulneraveis a efeitos de deriva genética e endogamia.
Chakraborty e Jin (31 ) desenvolveram uma teoria estatistica que permite estabelecer quantos locos devem ser
tipados a um dado nivel de heterozigose (H) para permitir inferéncias ndo-ambiguas sobre relacdes de parentesco.
Por exemplo, se usarmos somente locos de minissatélites com H ~ 90% precisaremos estudar seis locos diferentes
para distinguir sempre relaces do tipo pai-filho.

Utilizacdo do PCR para analise unilocal

A Reacgdo em Cadeia da Polimerase (PCR) € uma alternativa as sondas unilocais, ja que permite o estudo de
apenas um loco polimérfico de cada vez. E possivel amplificar minissatélites e microssatélites utilizando iniciadores
elaborados a partir de sequéncias de DNA flanqueando as repeti¢cdes em tandem (23). O uso da metodologia de
PCR no laboratério tem duas vantagens distintas: 1) a identificacéo dos alelos é simples, facilitando
consideravelmente o calculo dos indices de paternidade em comparacdo com as sondas unilocais; 2) a sensibilidade
€ elevada, permitindo que o exame seja feito com quantidades minimas de DNA gendmico, mesmo em avangado
estado de degradacgdo. Assim, a metodologia da PCR tornou possivel testar a paternidade em situacbes
anteriormente impossiveis, como, por exemplo, utilizando cabelos ou até mesmo material exumado (ossos, dentes)
em pericias apds a morte do possivel pai. A principal desvantagem da PCR é que a técnica esta limitada ao estudo
de regides genéticas pequenas, ou seja, microssatélites e minissatélites curtos (com poucas repeti¢cdes), 0s quais
sao relativamente pouco informativos para testes de paternidade, ja que tém baixa heterozigose, poucos alelos e
distribuicdo irregular de freqiiéncias alélicas, potencialmente vulneravel a deriva genética e efeitos de
subestruturagdo em grupos étnicos. De acordo com Chakraborty e Jin (31), o nimero de locos necessérios para
determinar com seguranca relagfes pai-filho sobe para algo ao redor de 15 com H ###70-80% (valor usual de
diversidade para microssatélites). Isto ocorre porque, na préatica, as populagdes apresentam consideravel grau de
subestruturacdo e o poder de exclus&o efetivo é consideravelmente inferior ao valor calculado teoricamente (32). E
preocupante a observacgdo de que alguns laboratdrios de determinacéo de paternidade no Brasil estdo oferecendo
pericias a partir de resultados baseados em apenas 6-9 testes de PCR de microssatélites, incorrendo o risco de
chegarem a conclusdes equivocadas.

Paradoxo operacional

Sob o ponto de vista légico, exclusdes de paternidade sédo categéricas, enquanto inclusées sao probabilisticas.
Entretanto, € um fato pouco compreendido que a situa¢éo operacional dentro do laboratério é inversa. Erros
técnicos nos procedimentos de testes de paternidade podem criar falsas exclusdes, ao passo que é praticamente
impossivel criar uma falsa inclusdo. Assim, todos os laboratérios devem obrigatoriamente possuir mecanismos que
reconfirmem rotineiramente todas as exclusdes, para efetivamente garantir que elas representam "verdadeiras
exclusdes". No Nucleo de Genética Médica (GENE), em Belo Horizonte, as rotinas descritas abaixo sédo seguidas
rigorosamente em casos de exclusdes, visando eliminar a possibilidade de trocas de amostras na coleta ou no
laboratério:

1) realizagdo de um teste de "maternidade" que estabelece se o compartilhamento de alelos entre a mée e o filho é
compativel com um parentesco de primeiro grau; 2) repeticdo da analise dos resultados com inversao dos dados
entre mae e filho; 3) coleta de duas amostras de sangue de cada pessoa. Rotineiramente, uma amostra de DNA é
preparada a partir do primeiro tubo e testada com a metodologia de sondas multilocais. Se houver uma exclusao, a
confirmagéo do resultado é feita com o segundo tubo de sangue (figura 2) Para fugir de armadilhas técnicas tais
como digestéo parcial e mutagdes de bandas, 0 GENE executa a confirmacgéo da exclusdo com testes auxiliares,
usando a metodologia da PCR.

Conclusdes

Em sintese, a eficcia e confiabilidade da determinagéo da paternidade pelas impressées digitais multilocais do
DNA humano esta amplamente fundamentada na literatura cientifica internacional com base em dados genéticos e
populacionais. A técnica das impressées digitais de DNA com sondas multilocais combina caracteristicas desejaveis
de elevado nivel de informacéo aliado a insensibilidade a flutuacdes de frequéncias alélicas entre diferentes
populagées ou dentro delas. Resultados empiricos de milhares de familias testadas mostraram que os testes com
sondas multilocais efetivamente resolvem todas as pericias de paternidade nas quais a crianga, a mée e o possivel
pai estdo disponiveis para teste (29,30). Pericias em casos ditos "de deficiéncia" (em que a mée ou o possivel pai
nao estdo disponiveis para o teste) podem ser igualmente resolvidas, mas por razbées de espago ndo serdo aqui
discutidas. Sondas unilocais, por outro lado, tém alto grau de informag&o, com o problema que a classifica¢éo de
alelos é prejudicada pela distribuicdo quasicontinua do tamanho dos alelos. Desde que as taxas de mutacdo sejam
conhecidas e que as freqiiéncias alélicas adequadas estejam estabelecidas nos principais grupos étnicos, baterias
de exames compostas por 5-6 sondas unilocais com alto nivel de informacgdo devem ser também capazes de
resolver todas as pericias-padrao de paternidade. Ja a metodologia de tipagem de microssatélites e minissatélites
curtos pela PCR tem a vantagem de apresentar distribuicdes alélicas discretas, apesar da classificacdo absoluta
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dos alelos ainda ndo ser possivel devido a variagdes internas das sequéncias. Entretanto, como a variabilidade da
maioria dos microssatélites e minissatélites curtos estudados pela PCR é limitada, um elevado nimero de locos (15
ou mais) precisa ser estudado de modo a fornecer niveis aceitaveis de poder de exclusdo. Por outro lado, os
microssatélites sdo muitos Uteis como testes adicionais as sondas multilocais e unilocais, ou como testes de
primeira linha quando as amostras a ser utilizadas sdo pequenas ou estdo degradadas. De qualquer forma, os
laboratérios de determinacéo de paternidade devem ter dominio técnico sobre todas as trés categorias de testes
disponiveis e uséa-las racionalmente em cada caso. Dessa maneira, deverdo poder resolver todas as disputas de
paternidade sem nenhuma sombra de davida, ou seja, com 100% de confiabilidade nas exclusdes e com mais de
99,9999% nas inclusdes.

Como previmos ja em 1991 (33), tem ocorrido no Brasil uma grande proliferacéo de laboratérios oferecendo
exames de determinacao de paternidade em DNA. Assim, os proprios consumidores, e nos casos judiciais 0s
advogados e juizes, tém de fazer escolhas, muitas vezes entre servicos que realizam pericias médico-legais
utilizando metodologias completamente diferentes em eficiéncia e complexidade metodoldgica. Esta
heterogeneidade esté frequentemente disfarcada pela utilizacao publicitaria da expressédo "teste de DNA". Como
vimos acima, na determinacéo de paternidade pelo DNA podem ser utilizados diferentes "testes em DNA", ou seja,
testes com sondas multilocais (impressdes digitais de DNA), testes com sondas unilocais e testes com a PCR. O
GENE utiliza todos os trés métodos em combinacfes variadas de acordo com o caso especifico, visando sempre
obter o maximo possivel de confiabilidade para o resultado. Entretanto, outros laborat6rios podem optar por utilizar
apenas uma Unica metodologia, diminuindo assim a necessidade de desenvolvimento de uma metodologia de maior
complexidade - como as impressdes digitais de DNA pelas sondas multilocais - € minimizando os custos
laboratoriais. Quais sdo, entdo, os parametros pelos quais podemos comparar a qualidade de laboratérios
diferentes que utilizem métodos diversos? Abaixo, listamos alguns elementos que consideramos cruciais e que
podem ser empregados para avaliar a confiabilidade de um servico de determinacéo de paternidade pelo DNA:

1. O laboratoério deve estar sob a direcdo de um médico, de preferéncia com um titulo de mestre ou doutor
(Ph.D.) em genética, biologia molecular ou bioguimica e com comprovada competéncia prética e teérica em
determinacéo de paternidade;

2. 0 laboratério deve realizar as pericias com duas sondas multilocais, ou entdo 6 sondas unilocais ou pelo
menos 12 microssatélites estudados pela PCR. O laboratério deve, ainda, dominar tecnicamente pelo menos
duas das trés metodologias existentes para testes de determinacéo de paternidade em DNA;

3. 0 laboratério deve possuir uma rotina de trabalho que impossibilite que erros - tais como troca de rétulos em
tubos - passem desapercebidos;

4, No caso de sondas unilocais ou estudo de microssatélites pela PCR, o laboratorio deve ter construido um
banco de dados das frequiéncias populacionais dos sistemas genéticos por ele empregados. Este banco de
dados deve ter sido obtido com as mesmas técnicas usadas pelo laboratoério na deteminacao de
paternidade, e utilizando a mesma populacédo. Bancos de dados da populagdo americana ou européia nao
séo aplicaveis no Brasil. O banco de dados deve estar disponivel para consulta e, preferencialmente, ter sido
publicado;

5. Nos casos em que héa exclusdo da paternidade, o laboratorio deve garantir que esta exclusdo seja
comprovavel com pelo menos dois tipos de exames genéticos diferentes;

6. Nos casos em que ndo ha excluséo da paternidade, o laudo pericial deve incluir o indice de Paternidade para
cada sistema genético utilizado, o indice de Paternidade Final e a Probabilidade de Paternidade sendo
explicitadas as probabilidades a priori utilizadas.

A ética médica na determinacéo de paternidade

Defendemos a posi¢éo que a pericia de determinagdo de paternidade é inalienavelmente um ato médico, alicercado
em capacitacao técinica, como exposto acima, mas igualmente em uma capacitacéo ética. A atuacao desavisada
de profissionais inadequadamente formados nos aspectos éticos e médico-legais pode levar a resultados
desastrosos. A prética da determinacdo de paternidade deve espelhar a medicina como um todo e pautar
rigidamente o seu trabalho de acordo com cinco principios éticos fundamentais: autonomia, privacidade, justica,
igualdade e qualidade.

De acordo com o principio da autonomia, os testes de paternidade deverdo ser estritamente voluntarios e a
informacéao resultante deles deve ser absolutamente pessoal. Seguindo o principio da privacidade, os resultados
dos testes genéticos de determinacao de paternidade de um individuo ndo poderdo ser comunicados a nenhuma
outra pessoa sem seu consentimento expresso. O principio da justica garante que o perito se mantera
absolutamente imparcial na avaliagdo cientifica dos resultados dos exames de paternidade por ele realizados,
independente da identidade das pessoas envolvidas. O principio da igualdade rege que todas as pericias serao
tratadas com igual seriedade, sem qualquer consideragdo de classe socioecondmica, origem geografica, raca e
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religido. Finalmente, o principio da qualidade deve assegurar que todos os exames de paternidade serdo feitos com
a tecnologia mais moderna disponivel e que os laudos de paternidade oferecidos teréo confiabilidade absoluta.

Abstract- DNA as the (only) Witness in Determining Paternity

The need to establish paternity relationships often arises legally, socially or medically Since conception occurs inside
the woman's body and thus cannot have witnesses, the only effective way to solve this problem is through genetic
testing. In special, DNA tests allow us to resolve paternity disputes with certainty in virtually every case. This can be
achieved with multilocus minisatellite probes, batteries of single locus probes or PCR testing of sets of minisatellite
and microsatellite loci. Differences in the efficiency of these several techniques can be compensated for by adjusting
the number of tests performed. In this article we review the advantages and drawbacks of each of the three
methodologies most commonly used to resolve paternity cases. On these bases, we propose criteria to judge the
reliability of laboratories involved in paternity testing. Finally we stress the fact that patemity testing is a medical act,
based not only on technical competence but also on ethical qualification. Il advised participation in paternity testing
by professionals inadequately trained in ethics and medical forensics can produce disastrous results.
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