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Resumo 
 

Introdução: A população brasileira é formada majoritariamente por três 

populações parentais: Nativos Americanos, Europeus e Africanos. Níveis 

significativos de miscigenação tri-híbrida já foram detectados em todas as 

regiões e níveis sócio-econômicos do País. Métodos estatísticos recentes 

aliados à possibilidade de genotipagem de um grande número de marcadores 

permitem estimar a miscigenação em nível individual. Em estudos 

epidemiológicos com desenho de caso-controle, a heterogeneidade étnica 

entre estas categorias pode produzir resultados falso-positivos. Por este 

motivo, para este tipo de estudo, é importante estudar a miscigenação 

individual, assim como avaliar como a miscigenação neste nível influencia a 

estrutura genética dos diferentes subgrupos das populações brasileiras. O 

controle do efeito da miscigenação, para evitar as associações espúrias em 

estudos do tipo caso-controle pode ser feito estudando Marcadores 

Informativos de Ancestralidade (MIAs), os quais apresentam grandes 

diferenças de freqüência entre as populações parentais. Este conhecimento 

poderá contribuir para a futura definição dos níveis de estruturação 

populacional em grupos e subgrupos que constituirão alvo de estudos 

epidemiológicos, permitindo a otimização dos mesmos, a fim de evitar 

resultados falso-positivos. Dentre estes grupos, são de particular relevância 

estudos que abordem os fatores genéticos que modulam a suscetibilidade à 

malária em regiões onde a população se encontra exposta em nível endêmico 

como, por exemplo, a que reside no município de Porto Velho (RO) e região. 

Objetivos: a) descrever a ancestralidade genômica individual Ameríndia, 
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Européia e Africana em indivíduos sadios e portadores de malária por 

Plasmodium falciparum da cidade de Porto Velho, RO (Amazônia Ocidental), 

Brasil, e avaliar seu impacto no desenho de estudos epidemiológicos e b) 

determinar, a partir dos marcadores genotipados, a estrutura genética das 

populações de portadores de “malária falciparum” e indivíduos sadios da 

mesma região, em função dos níveis de miscigenação. 

 

Palavras-chave: 1 Marcadores moleculares; 2. Ancestralidade; 3. 

Susceptibilidade Genética; 4. Malária; 5. População 

Brasileira; 6. Amazônia. 
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Abstract 
 

Introduction: The Brazilian population is mainly composed of three parental 

populations: Native Americans, Europeans and Africans. Significant levels of tri-

hybrid admixture have been detected in all regions and socioeconomic levels 

within the country. Recent statistical methods allied to the ability to genotype a 

large number of markers permit the estimate of the admixture at the individual 

level. In epidemiological studies with case-control design, ethnic heterogeneity 

between subgroups can produce false positive results. Therefore, for this type 

of study, it is important to evaluate individual admixture, as well as to 

measureits influence on the genetic structure of diverse  subgroups within the 

Brazilian populations. Ancestry Informative Markers (AIMs), which frequencies 

show large differences between parental populations are suitable for tracking 

the effect of mixing, in order to avoid spurious associations in case control 

studies. This knowledge could help to further define the levels of population 

structure in groups and subgroups that constitute the subject of epidemiological 

studies, optimizing their designto avoid false positive results. Among these 

groups are particularly relevant studies addressing genetic factors that 

modulate susceptibility to malaria in regions where the population is exposed to 

endemic levels, for example, those residing in the municipality of Porto Velho 

(RO), Brazilian amazon region and surroundings. Objectives: a) to describe the 

Amerindian, European and African individual genomic ancestry in healthy 

individuals and patients with “falciparum malaria” in Porto Velho, RO (Western 

Amazonia) and assess its impact on the design of epidemiological studies and 

b) to determine, from the genotyped markers, the genetic structure of 
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populations of falciparum malaria patients and healthy individuals from the 

same region, depending on the admixture levels . 

 

Keywords: 1. Molecular Markers, 2. Ancestry; 3. Genetic Susceptibility; 4. 

Malaria; 5. Brazilian Population; 6. Amazon. 
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1. INTRODUÇÃO 

A população brasileira é uma das mais heterogêneas do mundo, 

resultante de uma mistura entre nativos americanos, europeus 

(principalmente portugueses), e africanos. O processo de miscigenação 

aconteceu diversamente em diferentes regiões geográficas, com uma 

contribuição mais acentuada de Nativos Americanos no Norte, uma alta 

contribuição de Africanos no Nordeste, e  relativamente baixas contribuições 

dos  Americanos e Africanos no Sul. (1) 

Do total de imigrantes que chegaram ao Brasil entre 1500 e 1978, 

estima-se que 58% foram europeus, 40% africanos e 2% asiáticos,(2) e as 

contribuições de regiões tais como Itália, Espanha, Alemanha, Síria e Líbano 

foram intensificadas e contínuas até o inicio do século XX. Contribuições de 

outras regiões do mundo também aconteceram, mas foi numericamente 

menor. (3) 

A miscigenação no Brasil tem sido avaliada utilizando diferentes tipos 

de indicadores, mostrando um processo claramente tendencioso envolvendo 

predominantemente descendentes homens, de europeus, e mulheres, de 

ambos, nativos Americanos e Africanos. (1) Portanto o povoamento brasileiro 

foi conduzido a partir da diversidade genética de, principalmente, três grupos 

étnicos – ameríndios, europeus e africanos – em um processo de 

miscigenação que já se estende por meio milênio. Devido a sua grande 

extensão territorial, a distribuição destes grupos no território brasileiro não foi 

homogênea, a qual é refletida na composição da população atual. (4) Porém, 

houve também um processo de incorporação de várias outras culturas à 
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brasileira, e, consequentemente suas características genotípicas e 

fenotípicas também foram adicionadas à nossa população. (5) 

Estimativas precisas das proporções ancestrais em populações 

miscigenadas têm sido utilizadas para responder a questões relacionadas 

com a evolução antropológica, e são fundamentais para a avaliação dos 

efeitos da subestrutura da população em estudos de associação. (1) 

Combinar marcadores genéticos do cromossomo X é um interessante 

recurso para ambos os marcadores, autossômicos e uniparental. Isto ocorre, 

pois, a recombinação do cromossomo X apresenta diversas regiões, cada 

um proveniente de histórias diferentes, ao contrário do mtDNA e 

cromossomo Y. Haploidia no sexo masculino reduz o tamanho efetivo da 

população, o que aumenta o acumulo de suscetibilidade à deriva genética e 

uma população mais propícia a diferenciação. Portanto, marcadores ligados 

ao cromossomo X, podem ser de grande utilidade para abordar a história de 

populações humanas e as questões de antropologia evolutiva. (6) 

Marcadores informativos de ancestralidade (MIAs), anteriormente 

denominados de alelos específicos  da população, (7) são definido como 

marcadores genéticos que apresentam freqüência alélica diferente entre as 

populações parentais de menor ou igual a 30%. (8) Eles são considerados 

ferramentas eficientes para a obtenção precisa de estimativas de 

miscigenação e detecção da estrutura da população. (1,8,9) 

Além dos SNPs, marcadores do tipo INDEL (inserção e deleção) são 

muito freqüentes no genoma humano e apresentam distintas vantagens em 

estudos populacionais e forenses, tais como a baixa taxa de mutação, menor 
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risco que os STRs (repetições curtas em tandem) de interpretações 

incorretas de alelos, amplicons menores (50 pares de base ou menos) que 

permitem trabalhar com DNA degradado. (10) 

Em 2002 Weber et al. identificaram e caracterizaram 2000 

polimorfismos bialélicos de inserção-deleção (INDELS) no genoma humano. 

A grande adaptabilidade dos INDELS para a amplificação de DNA 

degradado combinada com a facilidade da tipagem e com este altíssimo 

poder de descriminação tornando os MULTINDELS uma poderosa 

plataforma para a determinação de identidade genética pelo DNA. (11) 

Variações nas seqüências de DNA podem afetar a forma na qual os 

seres humanos desenvolvem doenças e respondem aos agentes 

patogénicos, produtos químicos, medicamentos, vacinas e outros agentes, 

sendo assim, sua maior importância na pesquisa biomédica é para na 

comparação de regiões do genoma entre gerações. (12) 

Estima-se que mais de 40% da população mundial está exposta ao 

risco de adquirir malária. No ano de 2009, o Brasil registrou 306.000 casos 

de malária, sendo a espécie Plasmodium vivax de maior incidência (83%)(13) 

Embora esta seja a espécie mais prevalente, o P. falciparum é responsável 

pela maior gravidade da doença. A Região da Amazônia Legal concentra 

99,7% dos casos de malária, essa região é composta pelos estados do Acre, 

Amazonas, Amapá, Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e 

Tocantins, e totaliza 807 municípios, e tendo sido identificados cerca de 90 

municípios como sendo de alto risco para a malária, ou seja, com um Índice 

Parasitário Anual (IPA) igual ou maior a 50 casos por 1.000 habitantes. (14) 
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A transmissão nessa área está relacionada a fatores biológicos 

(presença de alta densidade de mosquitos vetores, agente etiológico e 

população suscetível); geográficos (altos índices de pluviosidade, amplitude 

da malha hídrica e a cobertura vegetal); ecológicos (desmatamentos, 

construção de hidroelétricas, estradas e de sistemas de irrigação, açudes); e 

sociais (presença de numerosos grupos populacionais, morando em 

habitações com ausência completa ou parcial de paredes laterais e 

trabalhando próximo ou dentro das matas). (14) Estes dados retratam bem a 

região Norte do país, que por sua vez, trata-se de uma área endêmica. 
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1.1- OBJETIVOS 

Considerando o acima exposto e tendo como sujeitos indivíduos sadios 

e portadores de malária por Plasmodium falciparum que residem na cidade de 

Porto Velho, RO (Amazônia Ocidental), Brasil, o presente estudo tem por 

objetivos: 

1) Descrever a ancestralidade genômica individual (Ameríndia, 

Européia e Africana). 

2) Determinar a estrutura genética das populações de portadores de 

malária falciparum” e indivíduos sadios da mesma região, em 

função dos níveis de miscigenação. 

3) Avaliar o possível impacto da diversidade étnica 

individual/populacional sobre o desenho de estudos 

epidemiológicos de caso-controle. 
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2. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

Os resultados referentes aos objetivos dessa dissertação estão 

apresentados na forma de artigo. 

 

Artigo 1 

Tílulo: Estratégias moleculares para investigação da composição étnica da 

população brasileira e seu impacto na saúde 

Autores: Natália Guelfi Furlani, Flávia Lisoni, Ricardo Luiz Dantas Machado e 

Andréa Regina Baptista Rossit 

Periódico: Arquivos em Ciências da Saúde. (A ser submetido).  

 

Artigo 2 

Título: “Population genetics of GYPB and association study between GYPB*S/s 

polymorphism and susceptibility to P.falciparum infection in the Brazilian 

Amazon”. 

Autores: Eduardo Tarazona-Santos; Lilian Castilho; Daphne Renata Tavares 

Amaral; Daiane Cobianchi Costa; Natália Guelfi Furlani; Luciana Werneck 

Zuccherato; Moara Machado; Marion E Reid; Mariano Gustavo Zalis; Andréa 

Regina Baptista Rossit; Sidney EB Santos; Ricardo Luiz Dantas Machado; Sara 

Lustigman. 

 

Periódico: PLoS One. 2011 Jan 24;6(1):e16123. 
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Estratégias moleculares para investigação da composição étnica da população 
brasileira e seu impacto na saúde.    
 
Natália Guelfi Furlani1, Flávia Lisoni2, Ricardo Luiz Dantas Machado1 e Andréa 
Regina Baptista Rossit3 
 
1 Departamento de Doenças Dermatológicas, Infecciosas e Parasitárias, Faculdade de 
Medicina de São José do Rio Preto, São José do Rio Preto, SP. 
2 Departamento de Biologia e Zootecnia, Univerdade Estadual Paulista, Ilha Solteira, 
SP. 
3Departamento de Microbiologia e Parasitologia, Instituto Biomédico, Universidade 
Federal Fluminense, Niterói, RJ. 
 
Resumo 
 
A população brasileira é formada majoritariamente por três populações parentais: 

Nativos Americanos, Europeus e Africanos. Níveis significativos de miscigenação tri-

híbrida já foram detectados em todas as regiões e níveis sócio-econômicos do país. 

Métodos estatísticos recentes e a possibilidade de genotipar um grande número de 

marcadores permitem estimar a miscigenação em nível individual. Em estudos 

epidemiológicos com desenho de caso controle, a heterogeneidade gênica entre estas 

categorias pode produzir resultados falso-positivos. Por este motivo, para tais estudos, 

é importante avaliar a miscigenação individual e sua influência sobre a estrutura 

genética de subgrupos da população brasileira. O controle do efeito da miscigenação, 

para evitar associações espúrias em estudos de caso controle pode ser feito 

estudando Marcadores Informativos de Ancestralidade (MIAs) e inserções/deleções 

(INDELS), que são polimorfismos  apresentam grandes diferenças de frequência entre 

as populações parentais. Este conhecimento poderá contribuir para a futura definição 

dos níveis de estruturação populacional em grupos e subgrupos que constituirão alvo 

de estudos epidemiológicos. Nesse contexto, são de particular relevância os estudos 

que abordem os fatores genéticos que modulam a susceptibilidade às doenças mais 

prevalentes no cenário Nacional, incluindo as infecto-parasitárias, que acometem as 

populações expostas em nível endêmico. 
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ABSTRACT 
 

The Brazilian population is composed mainly of three parental populations: Native 

Americans, Europeans and Africans. Significant levels of tri-hybrid admixture have 

been detected in all regions and socioeconomic levelsin this country. Recent statistical 

methods and the ability to genotype a large number of markers allow the estimate of 

the admixture at the individual level. In epidemiological studies with case-control 

design, the genetic heterogeneity between these categories can produce false 

positives. Therefore, for this type of study, it is important to determine individual 

admixture, as well as evaluating its influence on the genetic structure of Brazilian 

populations. Ancestry Informative Markers (AIMs) and insertions/deletions (INDELs) 

are polymorphisms which differ significantly in frequency between the parental 

population and, therefore, are suitable for tracking the effect of admixture to avoid 

spurious associations in case control studies, This knowledge could help to further 

define the levels of population structure in groups and subgroups that constitute the 

subject of epidemiological studies in this scenario, particularly relevant studies will be 

those addressing genetic factors that modulate susceptibility to the nationwide most 

prevalent diseases , including infectious and parasitical ones, affecting endemically 

exposed populations. 
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INTRODUÇÃO 

  

A população brasileira é uma das mais variáveis de todo o mundo, formada por 

Nativos Americanos, Europeus (principalmente portugueses), e Africanos - em um 

processo de miscigenação que já se estende por meio milênio, com contribuição mais 

acentuada de Nativos Americanos no Norte, alta contribuição de Africanos no 

Nordeste, e relativamente baixas contribuições dos Americanos e Africanos no Sul 

(Choudhry et al., 2006).  

O processo de miscigenação que deu origem a atual população brasileira 

ocorreu de forma muito diversificada, nas diferentes regiões geográficas do país. 

Salzano e Bortilini, em 2002, mostraram que as principais contribuições de populações 

ancestrais do povo brasileiro ocorreram por meio de complexas interações étnicas, 

sendo que a proporção de participação de cada grupo parental difere dependendo da 

região brasileira analisada.  

Os índios brasileiros, os primeiros habitantes, são descendentes do primeiro 

grupo de caçadores asiáticos que chegaram às Américas, provavelmente através do 

estreito de Bering (Figura 01), durante o período glacial, há 25.000 anos ou mais, até 

chegarem ao Alasca. De lá, se espalharam pelas Américas desde o extremo norte até 

o extremo sul (Cunha, 1992). Esta população que originalmente saiu da Ásia, sofreu 

uma redução drástica no seu tamanho populacional diminuindo a variabilidade 

genética existente nestes primeiros povos que migraram para o continente americano 

(Wallace et al., 1985; Schurr et al., 1990; Horai et al., 1993; Santos et al 1999).  

Porém, culturalmente falando, estes povos estavam inseridos numa diversidade de 

nações com línguas e costumes distintos. 

Estima-se que a chegada dos ameríndios ao território conhecido hoje como 

Brasil tenha ocorrido por volta de 12.000 anos atrás. Não é possível uma 

determinação precisa do tamanho da população que habitava este território antes da 
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chegada dos portugueses, devido a precariedade de dados históricos nesse período 

(Salzano e Callegari-Jaques, 1988). No entanto, muitos afirmam que entre um e 10 

milhões de indivíduos habitavam a região, sobretudo pertencentes aos grupos Tupi e 

Jê ou Tapuia (Fundação Nacional do Índio - FUNAI, 2006).  

 

 

A partir da colonização muitas sociedades indígenas que viviam no território 

dominado foram sendo exterminadas seja pela ação de armas, em decorrência do 

contágio por doenças trazidas dos países distantes ou, ainda, pela aplicação de 

políticas visando a "assimilação" dos índios à nova sociedade implantada, com forte 

influência européia. O fato é que restam, hoje, apenas cerca de 350 mil índios 

(aproximadamente 0,2% da população do país) que habitam, principalmente, a região 

amazônica (FUNAI, 2006). 

Os portugueses chegaram ao litoral brasileiro oficialmente em 22 de abril de 

1500 e já trouxeram séculos de interação genética e cultural com outros povos de 

origens geográfica distintas.Como os portugueses já utilizavam mão de obra escrava 

FONTE: Museu Nacional - UFRJ 

Figura 01 – Mapa esquemático do Estreito de Bering (1), mostrando rota de 
entrada dos povos asiáticos no continente americano, segundo Cunha (1992). 
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africana, supõe-se que os primeiros escravos africanos brasileiros tenham vindo junto 

com a esquadra de Cabral (Curtin, 1969). Os primeiros navios negreiros chegaram ao 

Brasil em meados do século XVI trazendo os escravos para trabalhar na agricultura e 

na mineração. Registros históricos sugerem que entre 1551 e 1850 cerca de 3,5 

milhões de africanos foram introduzidos compulsoriamente no Brasil (Salzano e Freire-

Maia, 1967; Curtin, 1969; Ribeiro, 1995). Mais tarde, o Brasil também recebeu outros 

imigrantes europeus além dos portugueses. A estimativa é que entre 1800 e a metade 

do século XX, em torno de 4 milhões de indivíduos entraram no pais, principalmente 

portugueses, italianos, espanhóis e alemãs (Santos et al., 2009). 

A distribuição de grupos étnicos baseada no autorelato da cor da pele é 

heterogênea entre as regiões geopolíticas brasileiras. A classificação do auto-relato 

como “Pardos” o grupo que incluía aqueles que declararam não possuir nenhuma 

miscigenação ou origem multietnica, representando mais de 42% do total da 

população brasileira, variando entre 15% na região Sudeste a 71,5% na região 

Nordeste (Lins et al., 2010). Ademais, estudo baseados em marcadores genéticos 

mostram que a autodeclaração ou mesmo a classificação por critérios de observação 

visual da etnia não representa a real participação de cada grupamento étnico na 

composição individual do sujeito pesquisado (Pena, 2005). 

Marcadores Genéticos 

A miscigenação no Brasil tem sido avaliada utilizando diferentes tipos de 

indicadores, mostrando um processo claramente tendencioso envolvendo 

predominantemente descendentes europeus, homens e, para as mulheres tanto a 

partir de nativos Americanos como Africanos (Choudhry et al., 2006). Devido a sua 

grande extensão territorial, a distribuição destes grupos no território brasileiro não foi 

homogênea, a qual é refletida na composição da população atual (IBGE, 2000). A 

obtenção de estimativas precisas das proporções de contribuição de subpopulações 
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formadoras (parentais) em populações miscigenadas, feitas a partir do estudo com 

marcadores genéticos, tem sido usadas para responder questões relacionadas à 

evolução e antropologia (Bedoya et al., 2006; Laan et al., 2005; Pereira e Pena, 2006) 

e são fundamentais como controle dos efeitos de uma possível subestruturação 

populacional em estudos de associação (Parra et al., 1998; Pfaff et al., 2001; Reiner et 

al., 2005; Bonilla et al., 2004; Choudhry et al., 2006). Além de auxiliar na reconstrução 

das rotas e origens dos povoamentos (Salzano e Callegari-Jacques, 1988; Saitou, 

1995). 

Dados de Carvalho-Silva et al.(2001)  demonstram que a grande maioria dos 

cromossomos Y em brasileiros brancos do sexo masculino, independentemente da 

sua origem regional, é de origem Européia, com uma freqüência muito baixa de 

cromossomos de populações do sub-Saara Africano e uma completa ausência de 

contribuições Ameríndias. Esses resultados configuraram uma imagem forte de 

acasalamento direcional no Brasil envolvendo Europeus e Africanos do sexo 

masculino e Ameríndios do sexo feminino. Isto está em consonância com a conhecida 

história da população do Brasil desde 1500. 

Os estudos dos polimorfismos de DNA (regiões do genoma nas quais existem 

variações não associadas a doenças) permitem a construção de um perfil genético 

absolutamente indivíduo-específico (Pena, 2005). Para ser considerado um 

polimorfismo, o alelo raro de um determinado loco deve estar presente em mais de 1% 

dos indivíduos da população. Assim, dado o grande o número e tipo de variações 

disponíveis para avaliação, fica possível a identificação de uma pessoa com base no 

seu padrão único de polimorfismos (Brown, 2001). Entre os diferentes polimorfismos 

genéticos utilizados, estão os “RFLP” (Restriction fragment lenght polymorphism – 

polimorfismos de comprimento de fragmentos de restrição), os Minissatélites ou 

VNTRs (Variable number of tandem repeats - número variável de repetições em série), 

os Microssatélites ou STRs (Short tandem repeats - repetições curtas em série) e, 



                                                                                          Artigo Científico 1 

 

14 

mais recentemente, os abundantes polimorfismos de base única ou SNPs (Hinds et 

al., 2005) e os polimorfismos de inserção/ deleção (INDELs; Weber et al., 2002).  

Esses últimos polimorfismos apresentam como uma grande vantagem a possibilidade 

de pesquisa de produtos de amplificação muito curtos (50 pares de bases ou menores) 

e, assim, apresentam distintas vantagens sobre os microssatélites no estudo de DNA 

extremamente degradado (Pena, 2005). No entanto, o melhor conhecimento da 

história evolutiva e da diversidade genética de populações humanas surge dos 

diferentes resultados obtidos pela análise de marcadores baseados em estratégias 

distintas e de natureza diversa (protéicos, uniparentais e moleculares) (Lum et al., 

1998). 

Marcadores Informativos de Ancestralidade e INDELS 

Um número crescente de publicações tem relatado o uso de marcadores 

informativo de ancestralidade (MIAs), marcadores cuja freqüência alélica  varia 

significativamente entre populações de origem geográfica distinta a fim de estimar a 

mistura individual e identificar a composição étnica populacional (Freitas et al,2010). 

Os MIA se caracterizam, por apresentarem uma grande diferença de frequências 

alélicas entre as populações formadoras, que pode ser estimada através de uma 

medida simples denominada delta (), podendo chegar a ausência ou presença 

exclusiva de um alelo qualquer em uma determinada população que se deseja 

estudar. Qualquer locus polimórfico é considerado um MIA com um  acima de 30%. 

Porém quanto maior o valor de delta mais informativo é o marcador o que, por sua 

vez, diminui o número de marcadores necessários para medir com precisão a 

proporção de mistura de cada indivíduo (Parra et al., 2003). 

Na maioria dos estudos, estes MIAs consistem de polimorfismos de 

nucleotídeo simples (SNPs) (Benn-Torres et al. 2008; Choudhry et al., 2006; Kosoy e 

et al., 2009; Parra et al., 1998, 2001; Shriver et al., 2003), todavia a inserção-deleção 
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de polimorfismos (INDELs) de pequenos fragmentos de DNA (Bedoya et al., 2006) e 

pequenas repetições em Tandem (Pimenta et al. 2006) também são utilizados. 

A maior parte dos estudos de miscigenação em populações brasileiras tem 

estimado a miscigenação ao nível populacional. Métodos de análise recentes 

(Pritchard et al. 2000, revisão de Tarazona-Santos et al. 2007) e a possibilidade de 

genotipar um grande número de marcadores permitem hoje estimar componentes de 

miscigenação no nível individual. Em particular, marcadores com grandes diferenças 

de freqüência entre as populações parentais são especialmente informativos para 

estimar a miscigenação em níveis populacional e individual. O uso de marcadores 

altamente informativos é desejável para a redução custo e tempo de genotipagem, 

uma vez que permite a redução do número de marcadores necessários para estimar a 

miscigenação. Uma possível aplicação destas estimativas, por exemplo, é detectar 

estratificação populacional devido à miscigenação entre casos e controles em estudos 

epidemiológicos com este tipo de desenho experimental (Rosenberg et al., 2003, Pffaf 

et al., 2004). Em geral, a estratificação populacional existe quando uma população é 

constituída pela mistura de diferentes grupos étnicos, denominados de subpopulações, 

e quando a proporção de mistura (proporção do genoma que teve origem em cada 

subpopulação) varia entre indivíduos. Como no conceito de “associação decorrente de 

subestruturação” (Pritchard et al., 2000; Pritchard e Donnelly, 2001) que diz que em 

uma população na qual proporções de mistura variam entre os indivíduos que a 

compõem; e na qual as frequências alélicas de um determinado marcador variam 

entre as diferentes subpopulações ancestrais, poderá haver associações entre alelos 

de loci não ligados. 

Recentemente, os INDELs têm sido o foco de múltiplas investigações  

(Bastos-Rodrigues et al., 2006, Mills et al., 2006; Ribeiro Rodrigues et al. 2009, Weber 

et al., 2002). Os polimorfismos do tipo INDEL se caracterizam pela inserção ou 

deleção de um ou alguns nucleotídeos, portanto são polimorfismos bialélicos. Apesar 
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de parecerem abundantes no genoma humano e de estarem presentes em regiões 

promotoras, introns e éxons, esse tipo de polimorfismo é relativamente menos 

estudado quando comparado aos outros tipos já citados (Mills et al., 2006). Este tipo 

de polimorfismo apresenta características interessantes como marcadores genéticos: 

(1) INDELs estão espalhados por todo o genoma humano (2); 

INDELs derivam de um único evento (que não apresentam homoplasia), (3) uma vez 

que as freqüências alélicas dos INDELs são significativamente diferentes em 

populações separadas, elas podem ser usadas assim como os AIMs, (4) pequenos  

INDELs podem ser analisados usando amplicons curtos, o que melhora a amplificação 

de DNA degradado e facilita o multiplex e (5) INDELs pode ser facilmente genotipados 

com uma simples eletroforese (Santos et al, 2009). 

Todos os INDEL identificados até o presente podem ser acessados através dos 

sites: Marshfield Clinic (http://research.marshfieldclinic.org/genetics/INDEL/default.asp) 

e NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). Através destes sites é possível identificar 

cada um dos polimorfismos, sua localização específica dentro do cromossomo em 

questão e, em muitos casos, a distribuição alélica em diferentes populações: 

europeus, africanos e nativos ameríndios (Weber et al., 2002).  

Combinar marcadores genéticos do cromossomo X é um interessante recurso 

para ambos os marcadores, autossômicos e uniparental. Isto ocorre, pois, a 

recombinação do cromossomo X apresenta diversas regiões, cada um proveniente de 

histórias diferentes, ao contrário do mtDNA e cromossomo Y. A haploidia no sexo 

masculino reduz o tamanho efetivo da população, o que aumenta o acumulo de 

suscetibilidade à deriva genética e uma população mais propicia a diferenciação 

(Schaffner, 2004). Portanto, marcadores ligados ao cromossomo X, podem ser de 

grande utilidade para abordar a história de populações humanas e as questões de 

antropologia evolutiva.  
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Aplicações dos marcadores genéticos em saúde humana  

O uso de marcadores genéticos informativos de ancestralidade para ajudar a 

inferir os processos demográficos históricos e antropológicos está no centro das 

atenções em estudos de miscigenação da população humana atual (Benn-Torres et 

al., 2008; Martinez-Marignacet al., 2007; Seldin et al., 2007), aplicações na genômica 

médica para mapear os genes que influenciam a susceptibilidade à doenças 

complexas e fatores subjacentes de etnia (Bonilla et al., 2004b; Shaffer et al., 2007), 

bem como a sua utilidade para controlar os efeitos de confusão das associações 

genéticas em populações estratificadas (Gentil et al. 2007, 2009; Matsuzaki et al., 

2004; Moreno Lima et al., 2007; Parra et al., 2004; Suarez-Kurtz et al., 2007). 

Se uma doença apresenta uma maior incidência em um dos três grupos étnicos 

principais (europeus, ameríndios ou africanos) que contribuíram na formação da 

população brasileira, este grupo étnico pode estar sobre-representado na amostra de 

casos em estudos casos-controle. Nesta situação, qualquer variante gênica associada 

estatisticamente com o grupo étnico de maior incidência, vai apresentar associação 

com a doença, independentemente do seu envolvimento na patogênese, podendo 

levar a resultados falsos positivos (Figura 2). Para evitar associações espúrias, em 

estudos casos-controle em populações miscigenadas é necessário controlar o efeito 

da ancestralidade genômica, o que pode ser feito estudando MIAs (Tarazona-Santos 

et al. 2007). 

O risco de obter falsos positivos em estudos de associação genótipo-fenótipo 

depende do nível de estruturação ou estratificação da população. Numa população na 

qual todos os indivíduos têm o mesmo nível de miscigenação, o problema não existe. 

Contrariamente, o problema se incrementa se o nível de miscigenação é variável entre 

indivíduos, de modo que casos e controles podem ter níveis de miscigenação 

diferentes. Por exemplo, no Rio Grande do Sul, Zembrzuski et al. (2006) evidenciaram 

uma ancestralidade genômica homogênea em um estudo epidemiológico de caso-
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controle de doenças cardiovasculares. Porém, algumas regiões do Brasil como, por 

exemplo, Rondônia, podem apresentar uma maior variância na miscigenação inter-

individual.  

Considerações Finais 

Por estas razões, para planejar futuros estudos de genética epidemiológica e 

de susceptibilidade genética às doenças humanas, é importante identificar a variação 

dos níveis de miscigenação individual. Este conhecimento poderá contribuir para a 

futura definição dos níveis de estruturação populacional em grupos e sub-grupos que 

constituirão alvo de estudos epidemiológicos. Assim, permitirão o desenho otimizado 

dos mesmos, a fim de evitar resultados falsos positivos. Dentre estes grupos, são de 

particular relevância estudos que abordem os fatores genéticos que modulam a 

susceptibilidade às doenças mais prevalentes no cenário Nacional ou mesmo aquelas 

que ocorrem em regiões onde a população se encontra exposta em nível endêmico 

como, por exemplo, a malária na Amazônia brasileira (Cavasini et al., 2006; Tarazona-

Santos et al., 2011).  
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Figura 2. Representação esquemática da miscigenação e do efeito da estratificação 
de populações em estudos genético-epidemiológicos. A) Cada uma das populações 
parentais PP1 (cinza claro) e PP2 (preto) contribuíram com 50% do pool gênico da 
população miscigenada (cinza escuro). Indivíduos da população miscigenada 
possuem diferentes níveis de miscigenação. Na figura, simplificamos esta situação, 
apresentando apenas três níveis de miscigenação individual: indivíduos cujos 
genomas derivam completamente de PP1 (cinza claro), de PP2 (preto) e indivíduos 
miscigenados (cinza escuro). Nesta figura, indivíduos normais e doentes são 
representados por círculos e quadrados, respectivamente. Note que a incidência da 
doença é maior em PP1 do que em PP2. Na população miscigenada, a incidência da 
doença é maior entre os indivíduos cinza claros, intermediária entre os cinza escuros e 
menor entre os pretos. B) Um estudo caso-controle: casos são representados por 
quadrados e controles por círculos. Como a incidência da doença é maior entre 
indivíduos com maior ancestralidade cinza claro (PP1), estes estarão super-
representados entre os casos. Como conseqüência, qualquer alelo que tenha 
freqüência mais alta em PP1 do que em PP2 pode apresentar associação com a 
doença, independentemente se ele é a o alelo causal.  
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3. CONCLUSÕES 

A partir do uso de marcadores genômicos de ancestralidade em 

populações de indivíduos sadios (controles) e portadores de malária por 

Plasmodium falciparum (casos), que residem na cidade de Porto Velho, RO 

(Amazônia Ocidental), Brasil, foi possível concluir que: 

 A pesquisa da ancestralidade genômica individual por meio dos 

AIMs é útil na determinação da proporção de contribuição das 

populações parentais e, portanto, da ancestralidade de grupos e 

subgrupos a serem pareados em estudo de caso controle. As 

populações portadora de malária por Plasmodium. falciparum e 

respectivos controles saudáveis são igualmente miscigenadas.  

 Predomina neste grupamento da população Brasileira a 

ancestralidade Européia. 

 O grau de miscigenação individual/populacional não é fator 

preocupante e não gerará resultados espúrios em futuros estudos 

de caso-controle e/ou epidemiológicos que tenham como sujeitos 

indivíduos que residem na região aqui considerada.  
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