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RESUMO

Para fins de identificacdo humana na drea forense os Estados Unidos criou o Banco de
Dados (BD) do Sistema de Indice de DNA Combinado (CODIS), contendo 13 loci: CSF1PO,
FGA, THO1, TPOX, VWA, D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51
e D21S11. Foi realizado no presente estudo, a comparacdo dos dados obtidos das frequéncias
alélicas (FA), indices de paternidade (IP) por marcador e probabilidades de paternidade (PPs)
obtidas a partir de 9 BD populacionais, sendo 1 nacional (BR), utilizando 241 casos contendo a
PP > 99,99 com o uso de 13 loci STRs (CODIS) e mais 2 marcadores STRs do Penta-D e E,
cedidos pelos BDs do Nicleo de Pesquisa Replicon, da Pontificia Universidade Catdlica de Goids
(PUC/GO) e do LaGene, Laboratério Central de Saude Publica (SES/GO). Os 241 casos foram
analisados nas situacdes de Trio (suposto pai, filho e genitora) e Duo (suposto pai e filho) usando
13 marcadores STRs (CODIS) através do teorema de Bayes e pela Razdo de Verossimilhanca
(RV). Os resultados foram submetidos aos testes de Kruskal-Wallis, Qui-quadrado, Correlagao de
Spearman e Exato de Fisher usando o software SPSS (2010). As andlises estaticas da RV dos
casos contendo o Trio resultaram em 1.148 resultados com PPs > 99,99% e 21 resultados com PPs
< 99,99%, e em situagdo de Duo 1.686 resultados com PPs > 99,99% e 483 resultados com PPs <
99,99%. As analises das médias dos IPs de cada marcador demonstraram os marcadores STRs do
D21S11 e FGA com os maiores poder de inclusdo e THOI juntamente com o D3S1358 os
menores poderes de inclusdo. As PPs ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas
contendo em sua maioria correlagdes positivas de moderadas a fortes entre os § BDs comparados
ao BDs populacional do BR. Este estudo demonstrou as interferéncias estatisticas que cada BDs
de frequéncias alélicas pode exercer nos cdlculos de PP quando se utiliza apenas 13 loci para
confirmacdo de vinculo genético, tornando-se assim mais significativas nos casos em situagdo de
Duo. De acordo as informacdes disponiveis nos BDs de frequéncias alélicas das diferentes regides
geograficas do Brasil, tornou-se possivel concluir, que as frequéncias alélicas obtidas, bem como
os IPs por marcador e as PPs obtidas, sugerem fortes similaridades as encontradas no banco de
dados nacional.

Palavras Chaves: loci, Bandos de dados populacionais, Frequéncias alélicas, Indice de

Paternidade, Probabilidade Paternidade.
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ABSTRACT

For human identification purposes in Forence area, the United States created the database
(DB) of DNA Index System Combined (CODIS), containing 13 loci: CSFIPO, FGA, THOI,
TPOX, VWA, D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51 and D21S11.
Then the DBs of the markers of the Y-STR X-STRs haplotypes were created. Comparison of the
obtained data was conducted from allele frequencies (AF), paternity index (PI) by marker and
paternity probabilities (PPs) obtained from nine BD population, one of those national (BR), using
241 cases containing the PP > 99.99 using 13 loci STRs (CODIS) and 2 more STRs markers of
Penta D- and E, granted by the BDs of Nicleo de Pesquisas Replicon, of the Pontificia
Universidade Catdlica de Goids (PUC / GO) and LaGene, Laboratério Central de Satide Publica
(SES / GO). 241 cases were analyzed in Trio (alleged father, son and progenitor) and Duo
(alleged father and son) situations, using 13 STRs markers (CODIS) by Bayes' theorem and the
Likelihood Ratio (LR). The results were submitted to the Kruskal-Wallis, chi-square, Spearman
correlation and Fisher's exact tests and SPSS software (2010). Static analysis of RV cases
containing the Trio resulted in 1,148 results PPs > 99.99% and 21 results PPs <99.99%, and in a
position to Duo 1686 results with PPs > 99.99% and 483 results PPs <99.99%. The analysis of
the IP average of each marker showed the D21S11 of STRs markers and FGA with the highest
power of inclusion and THO1 and D3S1358 with the lowest power of inclusion. The PPs did not
show significantly different, containing mostly positive correlation, of moderate to strong,
between 8 BDs compared to the BR population databases. This study demonstrated the statistics
interference that each allele frequencies DB can have in PP calculations using only 13 loci of
genetic, thus making it more significant in cases Duo situation. According to the information
available in databases of gene frequencies of the different geographical regions of Brazil, it
became possible to conclude that the allele frequencies obtained and the IPs per marker and PPs

obtained, suggest strong similarities to those found in the national database.

Keywords: loci, population data base, allelic frequencies, Paternity Index, Paternity

Probability
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1. INTRODUCAO

1.1 A formacao da populacao brasileira

O Brasil desde a sua descoberta no ano de 1.500 até 1.800, foi o ber¢co migratério
intenso de vdrias civilizagdes. Uma das primeiras migragdes foi iniciada com cerca de
500.000 portugueses e 4 milhdes de Africanos, povoando os Estados da Bahia, Espirito Santo,
Rio de Janeiro, Pernambuco, Sdo Paulo, Santa Catarina ¢ Rio Grande do Sul. (Cordeiro,
2009).

A regido Sul do Brasil caracteriza-se pela elevada taxa de miscigenacdo, estabelecida
pelo cruzamento de imigrantes europeus, escravos africanos, e amerindios durante os ultimos
cinco séculos de ocupacdo territorial do Brasil (IBGE, 2010).

A populacdo do Sudeste brasileiro, além de possuir origem Européia e Oriental,
também € bastante miscigenada devido as migracdes dos povos vindos de outras regides
brasileiras, tais como Nordeste, Sul e Sudeste durante o periodo de industrializa¢do regional
observado nos séculos XVII e XVIII (IBGE, 2010).

A regido Centro-Oeste do Brasil tem uma peculiar caracterizacdo fenotipica, fruto da
miscigenacdo de populacdes de diversas origens, das quais incluem latino-americanos,
Japoneses, Portugueses, Espanhdis, Arabes, além de familias migrantes de outros Estados
brasileiros (IBGE, 2010).

A regido Nordeste principalmente as populacdes dos Estados do Piaui, Rio Grande do
Norte e Pernambuco podem ser caracterizadas como uma populacdo exogamica, composta
por individuos de ascendéncias de nativos Americanos, Africanos e Europeus (Silva, 2004).

Uma evidéncia histérica sobre os primeiros estudos empiricos sobre miscigenacao
humana foi apresentada no Congresso Universal das Racas, realizado em Londres no inicio do
século XX, com o estudo publicacdo e demonstracio pelo médico brasileiro Jodo Batista
Lacerda, o qual apresentou a obra de arte de Modesto Brocos y Gémez de 1895, como
exemplo de miscigenacdo da populacdo brasileira. Jodo Batista demonstrou uma evidéncia
cientifica com sua tese de branqueamento (Figura 1). Ele defendeu a tese que brancos e
negros ndo eram espécies distintas, € sim ragas cuja miscigena¢do produzia uma prole

fecunda. Ainda segundo a tese do médico, a imigracdo e a auséncia de preconceito racial
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cooperariam para extinguir os mesticos, pois em um século a populacdo brasileira seria

majoritariamente branca, e os negros e indios provavelmente desapareceriam (seyferth, 2011).

Figura 1. Pintura de Modesto Brocos
retratando a miscigenagdo brasileira em um
modelo empirico de branqueamento- Rio de
Janeiro, RJ 1936 (C3, 1895).

Hoje com os estudos avangcados em genética de populagdo, hipéteses historicas
podem ser constentadas e transfomadas em dados mais precisos em relacdo a etnia e
miscigenacdo de uma populacdo. Uma demosntracdo desses dados foi apresentados pelo
estudo realizado por Pena (2011), o qual contou com a participacdo voluntdria de 934
individuos de diferentes regides brasileiras para um estudo de ancestralidade. Pena (2011)
usou um painel de 40 polimorfismos de DNA de insercao-dele¢do para ancestralidade. O
painel foi validado para ascendéncia em Europeus, Africanos € Ameridios. O estudo
demonstrou que no Brasil, a ascendéncia européia foi predominante em todo o territorio
nacional. Porém, as diferencas populacionais no padrdo de ocupacgdo regional resultaram em
uma proporcdo Africana maior no Nordeste (30,3%), seguido em ordem decrescente pelo
Sudeste (18,9%), Sul (12,7%) e Norte (10,9%). Por outro lado, a proporcio Ameridia foi
maior na populacdo do Norte (19,4%), que também se apresentou relativamente uniforme nas

trés outras regides.
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1.2 O uso do DNA na identificacio humana

O DNA tem auxiliado geneticistas e especialistas forenses na confirmacdo e
identidade de suspeitos e vitimas em assassinatos, como também casos de abuso sexual e nos
estudos de vinculo genético. A determinacdo da identidade genética pelo exame em DNA
pode ser considerada um dos produtos mais revoluciondrios da genética molecular humana
moderna (Pena, 2011).

O surgimento da identificacdo humana iniciou em 1900 com a descoberta do sistema
ABO para realizagdo da tipagem sanguinea por Karl Landsteiner, este sistema € encontrado
em todas as células do corpo humano. Esta descoberta foi aplicada na identificacdo humana
em 1910, por Von Dungern e Hirsfeld, ficando conhecido como heranca mendeliana do grupo
sanguineo sendo o primeiro marcador soroldgico utilizado nas pesquisas e pericias forense.
Porém este sistema apresentou uma variabilidade muito limitada, pois classificam as pessoas
em apenas quatro tipos (grupos A, B, AB, O). O préximo evento significante ocorreu em
1927, com o sistema MN descrito por Landsteiner e Levine, seguido pela descoberta do
sistema Rh, em 1940, por Levine (Butler, 2011; Monte, 2004).

Marcando a segunda fase da evolugdo dos testes de identificacdo humana, em 1954,
foi apresentado o sistema de histocompatibilidade, com a descoberta de antigenos nas
superficies de leucdcitos, conhecido como complexo Antigenos Leucocitdarios Humanos
(HLA). Composto por um conjunto de genes que codificam moléculas de histocompatilidade
o complexo encontra-se localizado no brago curto do cromossomo 6, onde estdo agrupados
trés sub-regides: HLA classe I (A, B e C), HLA classe II (DR, DQ e DP) e HLA classe III.
Devido seu alto poder discriminatdrio forneceu aos cientistas um meio pratico para identificar
exclusdes de pelo menos 95% dos supostos pais investigados. O uso de metodologia para
identificar HLA foi muita utilizada para complementar as metodologias anteriores, dando
mais eficdcia ao processo de identificacdo de individuos. No entanto estas metodologias, ndo
foram totalmente adequadas para este fim, devido ao seu alto custo operacional (Jeffreys,
2005; Alves, 2005).

Em 1953 com a descoberta do DNA como molécula do patrimo6nio genético dos
seres vivos, Watson e Crick revolucionaram a Biologia molecular provocando mudancgas
cientificas e tecnoldgicas capazes de identificar particularidades no DNA de cada individuo

(Buckleton, 2005). Posteriormente, Alec Jeffreys em 1985 marcou a era das pesquisas
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forenses de identificagdo humana, com a descoberta de regides de DNA que continham
sequencias repetitivas consecutivas com tamanhos variando entre 7 a 100 bases nitrogenadas
com nudmeros de repeticdes de 100 vezes ou mais. Estas regides contendo sequencias
repetitivas no DNA com tamanhos variados poderiam diferir de individuo para individuo
(Jeffreys 1985). Estes polimorfismos ficaram conhecidos posteriormente como VNTRs (do
inglés: Variable Number Tandem Repeats), ou regides minissatélites. Devido a sua
variabilidade na populac@o, comparados aos sistemas antes utilizados, a Inglaterra comecou a
empregar os VNTRs em seus estudos, como também foi utilizada para resolver um caso de
imigracao e, logo em seguida, de estrupo e homicidio (Butler, 2012).

Nos Estados Unidos da América os VNTRs passaram a ser utilizados a partir de
1986 (Butler 2005). Alec Jeffreys nesse mesmo periodo utilizou a técnica do RFLP (do inglés,
Restriction fragment length polymorphism) com emprego de enzimas de restri¢ao para separar
regides especificas dos VNTRs, a metodologia gerou resultados conhecidos como
“impressoes digitais” (Jeffreys 1985, Butler, 2012).

Em 1983, Kary Mullis desenvolveu a técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction).
Essa técnica permite que pequenas quantidades de DNA sejam amplificadas
exponencialmente. Assim, os fragmentos curtos de DNA, como os STRs (do inglés, Short
Tandem Repeat) podem ser utilizados na técnica (Souza, 2010). Hoje essa metodologia usa a
enzima — Taq DNA polimerase — que sintetiza uma sequéncia complementar do DNA
selecionado, desde que um pequeno fragmento (o iniciador ou primer marcado com
fluorescéncia) ja esteja pareado em uma das cadeias do DNA no ponto escolhido para o inicio

da sintese (Figura 5) (Rumjanek, 2001).

1.3 Marcadores STRs (do inglés, Short Tandem Repeats)

A selecdo dos loci STR na identificacio humana e em estudos populacionais esta
relacionada ao grau de polimorfismo de cada locus, e tal medida € feita com base na
ocorréncia de um maior ou menor nimero de alelos heterozigotos para um dado locus em uma
determinada populagdo. Para a avaliagdo do grau de polimorfismo, € necessdria a andlise de
parametros estatisticos objetivando a determinacdo do padriao de diversidade genética destes

marcadores na populacdo (Aquino, 2011).



20

Os loci STRs apresentam sequéncias curtas de repeticdes de pares de bases (Jeffreys,
2005 & Ferreira; Grattapalha, 1995). A diversidade nos loci STRs estd no nimero de
repeticdoes com sequéncia variando de 1 a 5 de bases nitrogenadas. Devido a essas repeticoes
cada individuo possui um tamanho diferente na regiao do seu DNA (Jeffreys, 2005 & Ferreira
e Grattapalha, 1995). Essas regides sdo analisadas e encontradas unicamente, podendo assim
identificar o perfil genético de um individuo (Carracedo, 2007).

Os STRs sdo classificados como simples, quando se apresentam em repeticdes com
apenas unidades idénticas quanto a sequéncia e comprimento (Ex. GAGTn); compostos,
quando apresentam repeticoes contendo 2 ou mais repeticoes simples adjacentes
(GAGTnTATAnN); e complexos, quando apresentam repeticdes com blocos de unidades
repetidas espacados por sequéncias intervenientes que variam mais ou menos em
comprimento (Ex. GAGTnAAGAGTnTAGAGTn) (Urquhart, 1994).

Considera-se polimorfico o loci existente em uma populacdo que possui pelo menos
dois alelos, em que um deles contenha sua frequéncia igual ou superior a 1% na populagdo.
Os polimorfismos correspondem a variagdes ao nivel de sequéncia e ao nivel do tamanho da
molécula de DNA (Butler, 2012).

Uma das caracteristicas importantes dos marcadores € o seu elevado polimorfismo.
Esses polimorfismos podem estar no nimero de repeticdes, no tamanho da unidade de
repeticdo ou ainda na composicao da unidade de repeti¢do, sendo que esta ultima € dividida
em repeticdes simples, compostas, complexas e complexas hipervaridveis. As repeti¢des
simples contém unidades de repeticio com tamanho idéntico que se repetem ao longo de toda
a sequéncia, as repeticdes compostas compreendem 2 ou mais unidades de repeticdo que se
repetem ao longo da sequéncia, as repeticdes complexas cont€ém varios blocos de unidades de
repeticdo varidveis com tamanho varidvel, e por fim as repeti¢des complexas hipervaridveis
contém vérios alelos ndo consensuais que diferem em tamanho e sequéncia. Nem todos os
alelos contém unidades de repeticdo completas, podendo ter somente 1, 2 ou 3 nucleotideos
no final da repeticdo, pelo que adquirem o nome de microvariantes (Butler, 2012).

Para validar o uso dos marcadores microssatélites em casos de paternidade, o
pesquisador se atenta nas seguintes observacdes: Eles devem possuir heranca mendeliana,
taxas de mutacao baixa, o estudo da populacdo testada deverd apresentar frequéncias alélicas
consistentes € de acordo com o principio de Hardy-Weinberg para que possam ser

incorporadas nos cdlculos das frequéncias genotipicas e de probabilidade paterna, verificar se
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os locus ndo estdo ligados, para que a regra do produto possa ser utilizado nos calculos
estatisticos e que o poder de exclusdo seja suficientemente apresentado (Hammond, 1994).

Apesar dos loci microssatélites serem eficientes para distingdo genética individual, a
maioria oferece pouco poder para permitir a distincdo de etnia com informacdes precisar
sobre as caracteristicas de um individuo (Shiver, 1997). Isto se deve ao fato que a maior parte
(80-90%) da variagdo genética humana e intra-populacional, sendo que somente 10-20% da
variagdo total e formada com a variagao entre populacdes (Rosenberg, 2002).

Apesar da limitacdo em se obter distingdes étnicas, Bamshad (2003) e Pedrosa
(2006), utilizaram loci STRs para estimar o grau de mistura populacional e avaliar a
ancestralidade gendmica ao nivel individual. Com os resultados do estudo os pesquisadores
concluiram que os melhores marcadores para este tipo de investigacdo seriam aqueles que
apresentassem os maiores diferenciais de frequéncias alélicas entre os grupos definidos. Pois
marcadores com estas caracteristicas sdo muito uteis em estudos envolvendo genética
humana, mapeamento genético, e genética forense. Assim, para que esses marcadores sejam
utilizados de maneira correta o pesquisador devera realizar estudos populacionais prévios,

avaliando as diferencas existentes entre frequéncias alélicas de cada populacao.

1.4 Nomenclatura dos Loci STRs

Para facilitar a comunicacao entre a comunidade Forense por todo o mundo existem
regras de nomenclatura dos marcadores genéticos. Essas regras foram recomendadas em
1997, pela Comissdo Internacional de DNA da Sociedade Internacional de Genética Forense
(ISFG) (Butler, 2012).

A primeira regra estabelece que a leitura das sequéncias de DNA seja feita da
extremidade 5° — 3’. A segunda determina que quando um locus STR esté relacionado com
genes codificantes de proteinas, essa serd a cadeia utilizada como referéncia e o locus terd a
abreviatura da proteina que codifica, como é o exemplo do locus VWA (fator de von
Willebrand), enquanto que em outros loci o critério € o da sequéncia descrita primariamente
na literatura, em que o numero seguinte a letra D que significa DNA € o ndmero do
cromossomo em que se localiza o STR e os nimeros seguintes a letra S que refere-se ao loci

de DNA com sequéncia de cOpia dnica que em seguida sdo numerados com identificadores,
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como € exemplo o marcadores D12S324 que se situa no cromossoma 12 sendo o 324° locus

descrito neste cromossomo (Figura 8).

MARCADOR D16S39

D 16 S 539

DNA / \ \
Cromossomo 16

Sequéncia de ord

PR 1{ mem

copia Gnica em em que o
marcador foi criado
( de acordo com o

€romossomo)

Figura 2. Representacdo da nomenclatura do locus
D16S539 (adaptado Butler 2010).

A terceira regra diz respeito a sequéncia de repeti¢do, que estd no enumera de vezes
que se repete uma determinada sequéncia no qual se numera o alelo em questdo, por exemplo,
na sequéncia: 5’- GG TCA TCA TCA TCA TCA GG-3’ o nome do alelo serd 5. Ja nas
unidades de repeticdo que se encontram incompletas, como é o caso do alelo 9.3 do locus
THO1, significa que existem 9 cdpias da unidade de repeti¢do tetranucleotidica e mais trés
nucleotideos, estas microvariantes serdo entdo classificadas com o nimero de repeti¢des
completas seguidas de um ponto decimal e do nimero de nucleotideos existentes de seguida
(Butler, 2012). Como também existem dois alelos para cada locus representado em cada
individuo do sexo feminino, com excecdo dos cromossomos sexuais, no sexo masculino
apresentam apenas um alelo para cada locus do cromossomo X e do Y (Otto, 2004).

Para além das regras de nomenclatura referidas, os marcadores devem, ainda,
cumprir determinados requisitos, tal como possui elevado poder discriminatério, possuirem
valores de heterozigose superiores a 70%, facilidade de reprodutibilidade da técnica, estar
localizado em cromossomos distintos ou distantes um do outro quando presentes no mesmo
cromossomo, conter baixas taxas de mutagdes, promover produtos de PCR com tamanho

reduzido e nivel de artefatos ou bandas inespecificas baixas (Butler, 2012).
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1.5 Bancos de frequéncias alélicas

De acordo com as Diretrizes para Operacdes de Identificacio de DNA de Fatalidade
em Massa, de 2010, o laboratério responsdvel pelas identificagdes dos individuos devera
selecionar um Banco de Dados (BD) de frequéncia alélica adequado a populagdo em que
pertence o individuo testado. Um BD incorreto podera distorcer o compartilhamento dos
alelos, pois alelos de uma populagdo podem ser raros, mas em outra populacao ndo. Os BD de
frequéncias alélicas de muitos grupos étnicos s@o publicados em revistas e estdo disponiveis
para uso publico. A criagdo, validacdo e uso de um banco de frequéncia alélica de uma nova
populacdo, € criado quando o foco estd em uma pequena ou Unica populacdo que nio € bem
representada por bancos de dados ja publicados.

Nos Estados Unidos, em 1998, houve a criacao do mais conhecido e conceituado BD
do CODIS, que combina a drea da biologia molecular com a tecnologia eletronica, formado a
partir de perfis genéticos de DNA extraido de evidéncias bioldgicas coletados em cenas de
crimes (Silva, 2006). Atualmente o CODIS € constituido por 13 loci: CSF1PO, FGA, THOI,
TPOX, VWA, D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51 e
D21S11 (Butler, 2010) (Tabela 1).

A distribuicdo da frequéncia alélica de qualquer locus de DNA € varidvel entre
populacdes distintas. Por isso € de extrema importancia estabelecer as frequéncias
populacionais identificando-se os alelos mais comuns e mais informativos para as
investigacdes forenses de identificacdo humana para aquela populacao (Butler, 2010).

Para que a identificacio humana mediante o uso de STRs seja incorporada com
efetiva confiabilidade, é crucial a realizacio de estudos populacionais abrangentes que
contemple toda a diversidade representativa de uma populacdo. A criacdo desses bancos de

dados e suas frequéncias devem ser divulgadas na literatura cientifica (Egeland, 2006).
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Tabela 1. Informacgdo dos 13 STRs CODIS.

Marcador STR Localizacao Sequéncia repetitiva Niimero de repeticio
D18S51 18g21.3 [GAAA] 08-10, 10.2, 11-13, 13.2, 14-27
24,24.2,25,25.2,26-28, 28.2, 29, 29.2,
D21S11 21g21.1 [TCTA] [TCTG] 30, 30.2, 31, 31.2, 32, 32.2, 33, 33.2, 34,
34.2, 35, 35.2, 36-38
D3S1358 3p21.31 [AGAT], [TCTA] 02-20
THO1 11pl15.5 [AATG] 04-09, 9.3, 10, 11, 13.3
CSF1PO 5q33.1 [AGAT] 06-15
D13S317 13g31.1 [GATA] 07-15
D16S539 16q24.1 [GATA] 05, 08-15
D5S818 5q23.2 [AGAT] 07-16
D7S820 7q21.11 [GATA] 06-14
D8S1179 8q.24.13 [TATC] 07-18
[TTTC];TTTTTTCT 16-18, 18.2, 19, 19.2, 20, 20.2, 21, 21.2,
FGA 4q28 [CTTT],CTCC 22,22.2,23,23.2,24,24.2,25,25.2, 26-
[TTCC], 30,31.2,43.2,44.2,45.2,46.2
TPOX 2p25.3 [AATG] 06-13
vWA 12p13.31 [AGAT] 10-22
AMELOGENINA Xp22.1.223eY NA* X, Y

Fonte: http://www.cstl.nist.gov/strbase/str_fact.htm e Power Plex® 16 System, Manual Técnico 2013 (adaptado).
* Nao se aplica; X: Cromossomos X; Y: Cromossomo Y; p: braco curto do cromossomo; q: brago longo do
Cromossomo.

1.6 Calculos realizados na comprovacao de vinculo genético

O estudo das probabilidades de parentesco implica o conhecimento populacional das
caracteristicas alélicas e das suas frequéncias relativas, presumindo a existencia de equilibrio
de Hardy Weinberg na populagao de referéncia e a transmissdo genética mendeliana com o
sistema codominante. Este estudo tem de ser realizado antes da sua aplicacdo na rotina dos
casos (Drabel, 2009)

O conjunto de alelos de todos os loci constitui o perfil alélico de um individuo para
realizar o teste de vinculo genético, esse perfil alélico (investigado) € usado para identificar as
possiveis coincidéncias existentes no perfil alélico de outro individuo (investigante). As
coicidéncia alélicas entre os perfis dos envolvidos permitem que o pesquisador estabeleca
inferéncias a partir de célculos estatisticos. Os resultados combinados das estimativas
estatisticas permitem concluir probabilisticamente o vinculo genético existente entre os
individos envolvidos no teste (Guerra, 2007).

A probabilidade combinada de um perfil alélico em estudo € estimada a partir das
frequéncias alélicas de bancos de dados da populacdo da qual fazem parte os investigantes e
investigados. E crucial que as frequéncias dos alelos dos marcadores genéticos usados na

investigacdo seja representativo na populagdo e contemple toda a diversidade individual e de
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suas etnias fundadoras. Neste contesto quanto mais raro um perfil alélico, mais forte é a
evidéncia de que as duas amostras de DNA usadas em comparacio correspondem ao genoma
de uma mesma pessoa (Reno, 2000; Butler, 2010).

As frequéncias alélicas depositadas em um determinado BD sdo usadas para realizar
as andlises de Razdo de Verossimilhanga (RV), formado com a probabilidade e a hipétese. O
grau da RV € medido pela frequéncia da incidéncia representada pelo niimero de vezes em
que determinado perfil genético ocorre na populag¢do, como, por exemplo, 1 em 5 bilhdes ou 1
em 20 bilhdes de pessoas (Jobim, 1999).

Assim os resultados das andlises obtidas nos testes de vinculos genéticos sdao
realizados estatisticamente a partir de cdlculos baseados nas frequéncias alélicas da
populagio. Os indices empregados nos cdlculos estatisticos sdo: Indices de Paternidade (IP),
Indice de Paternidade Combinado (IPC), Probabilidade de Paternidade (PP) e Probabilidade
de Exclusao (PE) (Primorac, 2000).

O IP € obtido através da razdo existente entre a probabilidade de que um homem
investigado como suposto pai seja o pai biolégico do filho investigante e a probabilidade de
que outro homem, ao acaso, possa ser o verdadeiro pai biolégico (Jobim, 2012). Calcula-se o
IP de acordo com a frequéncia do APO (Alelos Paternos Obrigatdrios) presentes no filho
investigante. Em seguida um IP € multiplicado pelo outro consecutivamente, chegando-se ao
valor dos produtos, chegando-se ao IPC. Quanto maior o valor do IPC, maior serd a
probabilidade do suposto pai ser o pai biolégico do filho investigante (Jobim, 2012).

O IP de cada locus representa a razdo entre a probabilidade do suposto pai e a
probabilidade de qualquer outro individuo da populacdo transmitir o APO para o filho
investigante. A probabilidade de qualquer outro individuo transmitir o alelo paterno
obrigatdrio corresponde a frequéncia do alelo na populacdo avaliada (Butler, 2005).

De acordo com Jacewicz (2004), para usar as frequéncias alélicas geradas a partir da
genotipagem de uma determinada populagcdo o pesquisador deverd levar em conta se a origem
e a etnia dos envolvidos analisados.

De acordo com o teorema de Bayes, cada IP € calculado de acordo com a
conformagdo alélica apresentada pelo conjunto em situagdo de Trio (composto pelo suposto
pai, filho investigante e mae biolégica ou SP,F,M), ou Duo (composto pelo suposto pai e filho
ou SP,F), aplicando-se assim uma férmula para cada conjunto alélico apresentado (Tabelas 2

e 3) (Tillmar, 2010).
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Tabela 2. Férmulas utilizadas nos célculos de confirmacdo de paternidade em casos de Trio (SP, F e Mée

bioldgica).
SF! Mae SP? Numerador Denominador P’
AiA; AiA; AiA; 1 pi 1/p;
AiAi Ouj 751 1/2 Pi 1/2P1
AiAk Ol.lj * i, _] 0 pi 0
AiAi AiAi oui#i AiAi 172 p1/2 1/P1
AiAi Ouj 751 1/4 p1/2 1/2P1
AiAk ouk 7ﬁ i, _] 0 p1/2 0
AA, AA; AjA; 1 pj 1/p;
oui#
Ai, Ak ouk ¢J 172 Pi 1/2pl
AAjouk, 1#j 0 pi 0
AA; AjA; oui 4 AjA; 172 (pi + pp/2 1/(pi+ 1y
oui#
AjA; 172 (pi +p)/2 L/(pi +py)
AjA k#] 174 (pi + pp/2 172((p;i + py))
AA LG E] 0 (pi + p/2 0
oui#
Aiiouis 1/4 pi/2 172p;
AAj o 17 ] 0 pi/2 0

Fonte: Adaptado de Annual Report Summary for testing in DNA of 2004 (AABB, 2004).

Legenda: ' - Combinagao alélica do Suposto Filho. % - Combinagdo alélica do Suposto Pai. *~ Férmula para calcular o indice
de paternidade. P*' — Frequéncia do alelo.

Tabela 3. Férmulas usadas nos célculos de confirmagdo de paternidade em casos de Duo (SP e SF).

F! SP? Numerador Denominador P’
AjA; AA; P pi’ 1/p;
AiAjouizi Pizpi 2P13Pi 1/2p;
AiA1#] AA PPy 2pp; 172p;
AiAjouizi Pipi(Pizpi) (2PiP1)2 (pip)/(4pip)
AiAgouk ] PiPiPx 4P12Pipk 1/4p;

Fonte: Adaptado de Annual Report Summary for testing in DNA of 2004 (AABB, 2004).

Legenda: ' - Combinagao alélica do Suposto Filho. % - Combinagdo alélica do Suposto Pai. *~ Férmula para calcular o indice
de paternidade. P*** — Frequéncia do alelo.

A PP é uma medida que define o quanto as evidéncias indicam que a pessoa testada
pode ser o pai bioldgico do filho investigante. A PP baseia-se no Teorema de Bayes, um
método que determina uma probabilidade a posteriori a partir da genotipagem da mae, do
investigante e do suposto pai. Para estimar a PP, deve-se assumir uma probabilidade a priori
de que o suposto pai testado seja o verdadeiro pai bioldgico. Na maioria dos paises, a
probabilidade a priori empregada em todas as andlises estatisticas € de 1/2 (Primorac, 2000).
O IPC € o produto dos indices de paternidade individuais para cada locus investigado, ele
determina o poder da evidéncia genética do suposto pai ser o pai bioldgico do filho
investigante. Assim, quanto maior o valor do IPC, maior serd a evidéncia genética (Butler

2005). Assim € usado para obter a PP a posteriori de 1/2 a seguinte férmula: Prob = IP/(IP+1)



27

x 100%. Esta probabilidade posteriori chamada de “PP”. Por exemplo, em uma andlise onde o
IP = 10.000, calculando a PP: 10.000/ (10.000 + 1) = 0,99, multiplicando por 100, chega-se
PP de 99,9900%.

O PE corresponde a probabilidade de se excluir qualquer individuo que tenha sido
falsamente acusado em teste de paternidade. Isto equivale a frequéncia de todos os homens,
em uma determinada populacdo, que nao possuem os alelos coincidentes ao APO da crianca
em um teste de paternidade (Butler, 2005).

Para calcular o PE usa-se a seguinte férmula: PE = h2(1-2hH2), onde h significa a
frequéncia observada de heterozigotos e H € a frequéncia observada de homozigotos. Os
valores individuais de cada locus podem ser agrupados no poder de exclusdo combinado pelo
seguinte formula: 1 — [(1 — PE1) x (1 — PE2) x (1 - PE3) x ... x (1 — PEN)] (Tillmar, 2010).

Internacionalmente é recomendado e consensuado no minimo 13 marcadores STRs
para a investigacdo de vinculo genético entre pessoas derivadas de uma mesma populagdo.
Porém, quanto maior o numero de marcadores analisados, menor a incerteza sobre a
inferéncia estatistica e maior a probabilidade de acerto. Isto é, a probabilidade a posteriori se
aproxima da verdade bioldgica dos dados em andlise. De acordo com a Sociedade Brasileira
de Medicina Legal, a exclusdao de paternidade € declarada quando o suposto pai apresenta
exclusdo em no minimo de trés Alelos Paterno Obrigatério (APO) no perfil alélico do
investigante (Silva, 2006 & Dolinsky, 2007).

Nas investigacdes de parentesco, 0os casos mais comuns sdo os de investigacdo de
paternidade simples. Nestes casos participam da investigacdo o suposto pai, o investigante e
mae caracterizando um Trio investigatério. Em alguns casos participam somente o suposto pai
e o investigante caracterizando um Duo investigatério. Os cdlculos estatisticos para a
determinagao de um vinculo genético s@o cruciais e de extrema importancia para conclusao de
exame de vinculo genético (Dawid, 2002).

Seguindo os parametros internacionais de controle de qualidade e recomendacgdes de
orgdos especializados em pericias de vinculo genético, como por exemplo, o Grupo de
Linguas Espanholas e Portuguesa da Sociedade Internacional de Genética Forense e a
Associagdo Americana de Banco de Sangue (AABB), para que um laudo de investiga¢do de
paternidade possa ser considerado conclusivo, os resultados obtidos mediante a andlise dos
loci dos cromossomos autossdmicos devem fornecer um IPC igual ou superior a 10.000. Isto

indica que o individuo testado tem dez mil vezes mais chance de ser o pai bioldgico em
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relagcdo a qualquer outro individuo da mesma populacdo. Nesta participativa, a Probabilidade

de Paternidade (PP) € de 99,99% (AABB, 2008).

1.7 Mutacoes em STRs

Mutacdes podem ser encontradas tanto em células reprodutoras quanto em células
somaticas. Pesquisadores suspeitam que as mutagdes nos STR resultem no deslizamento de
cadeias de DNA durante o processo de replicagdo (replication slippage) ou de uma
deficiéncia na capacidade de reparacdo da replicacdo. Esse evento mutacional pode ser na
forma de uma unica mudanca de base ou em toda a repeticdo do STR Atualmente, estudos
sugerem que a taxa de mutagdo € proporcional ao grau de polimorfismo (nimero de alelos) de
cada locus STR, sendo maior nos alelos mais polimérficos (Butler, 2010).

Quando, por ocasido da investigagdo individual usando DNA, se observa uma
mutacdo em um dado locus, o IP € calculado de acordo com a taxa de muta¢do do locus no
qual foi encontrada a incompatibilidade (Brenner, 2004). As taxas de mutacdo em marcadores
STRs variam entre 10~ e 10™*. Em geral, a inclusio da taxa de mutaco no cdlculo diminui-se
o valor do IP. No entanto, o indice de paternidade combinado, permanece elevado e com a PP
esperada de dos 99,99% (Brinkmann, 2001& Di Lonardo, 2004). Quando a PP se encontra
abaixo dos 99,99% devido a inser¢do do cdlculo estatistico de uma mutacdo encontrada em
um dos marcadores avaliados recomenda-se a insercdo de mais marcador no calculo para se
alcancar uma PP confidvel (Penacino, 2003). A estrutura repetitiva do locus, nimero de
cernes mutacionais e o tipo de mutacao dos STRs devem ser observados antes de se realizar a
andlise estatistica em um teste de vinculo genético (Brinkmann, 2001).

A AABB (2004) recomenda que nos casos de inconsisténcias unicas, nao deve ser
ignorado, devendo-se realizar cdlculos incluindo a taxa de mutacdo para o locus mutado. O
indice de paternidade de um /ocus com uma inconsisténcia € pequeno: maior do que zero, mas
substancialmente menor do que um. Isso faz com que a mutacdo leve o IPC para baixo,
diminuindo a probabilidade de paternidade para aquele conjunto de loci.

Nos casos em que se encontra mutagdo em um dos locus dos participantes do teste de
vinculo genético, o IP € calculado de acordo com a férmula w/A proposta por Fimmers R,
1992. Onde, p: frequéncia de mutagdo do marcador e A: média do poder de exclusdo daquele

do marcador, utilizando os dados da Tabela 4. Tendo como exemplo o marcador vWA, no
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qual, a mae apresenta os alelos 18/19 o filho investigante 16/19 e o suposto pai os alelos

15/17, resultando do IP sera = 0,00170/0,6196 = 0,0027.

Tabela 4. Representacdo das frequéncias das Mutag¢des e Média do Poder de Exclusdo dos locus STRs (AABB,
2004).

Marcador Frequéncia de Mutacoes Média do poder de Exclusao
CSF1PO 0,00153 0,5043
TPOX 0,00012 0,3716
THO1 0,00009 0,5457
VWA 0,00170 0,6196
D16S539 0,00109 0,5396
D7S820 0,00116 0,5950
D13S317 0,00142 0,5286
D5S818 0,00116 0,4618
FGA 0,00319 0,7281
D8S1179 0,00159 0,6305
D18S51 0,00320 0,7400
D21S11 0,00147 0,6825
D3S1358 0,00128 0,5850

De acordo com Panacino (2003), taxas de mutacdes moderadas ndo interferem
significativamente no uso de marcadores STRs nas andlises de comprovagao de paternidade,
desde que as taxas de mutagcdo sejam conhecidas e possam ser incorporadas em razdo da
probabilidade estatistica do indice de paternidade confirmada. No entanto, o uso dos 15
marcadores STR apontam os resultados dos exames de vinculo genético de populacdes
constituindo, portanto, os bancos de dados (BD) genéticos baseados em valores das
frequéncias alélicas que podem ser utilizados em testes de vinculo genético, assim como em
estudos de identificacdo humana, devido as semelhancas verificadas com outras populagcdes
do Brasil e do mundo.

A comparacdo das frequéncias alélicas entre os BDs podem permitir avaliar a
probabilidade de vinculo genético entre individuos, com um valor mais fidedigno, respeitando
as variagdes mutacionais de uma determinada populacdo. Porventura, a utilizagdo de
frequéncias alélicas de bancos de dados de outras regides pode ndo ser representativas para a

populacdo de uma determinada cidade, ou mesmo da regido em que ela pertenca.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar os dados obtidos das frequéncias alélicas (FA), indices de paternidades
individuais (IP) e as probabilidades de paternidade (PPs) obtidas a partir de diferentes bancos
de dados (BD) populacionais, utilizando as frequéncias alélicas de nove diferentes Estados do

Brasil.

2.2 Objetivos Especificos

I- Analisar o potencial informativo das frequéncias alélicas dos 9 BDs
populacionais, sendo 1 BDs nacional (BR);

2- Analisar as estimativas da RV para inferir as PP usando 13 marcadores STRs
(CODIS) em situag@o de Trio e Duo (sem o perfil alélico da genitora), usando as frequéncias
alélicas dos 9 BDs populacionais, sendo 1 nacional (BR) a partir de 241 casos de vinculo
genético de inclusdo, em situagdo de Trio e Duo;

3- Analisar as possiveis divergéncias existentes entre os resultados obtidos com as
andlises usando os 9 BDs populacionais, comparando as FA, IPS, PPs e os ndmeros de
inclusdo e exclusdo dos perfis alélicos individuais;

4- Propor um novo banco de dados de frequéncias alélicas nacional com a unido de
nove bancos de dados regionais de frequéncias alélicas representados nas cinco regides

brasileiras;
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3. METODOLOGIA

3.1 Grupo amostral

Para realizacdo do estudo proposto, foram utilizados 241 casos de vinculo genético
em situacdo de Trio, realizados entre individuos da populacdo de Goids com 13 marcadores
STRs (CODIS) e mais dois marcadores STRs Pentas (Penta-E, Penta-D) contendo as PPs >
99,99%. Os perfis alélicos dos 241 casos foram cedidos pelos BDs do Nicleo de Pesquisa
Replicon, da Pontificia Universidade Catélica de Goids (PUC/GO) e do LaGene, Laboratério
Central de Saidde Publica Dr. Giovanni Cysneiros, da Secretaria de Satde do Estado de Goids

(SES/GO).

3.2 Obtencao e seleciao dos Bancos de dados (BDs)

Para realizar o levantamento dos BDs considerou-se previamente os bancos
publicados em periédicos com endosso da AABB, Scielo, CAPS e PubMed, sendo alguns
estudos obtidos mediante solicitacdo direta aos autores. Com as pesquisas feitas pela internet,
com as palavras chave STRs paternity foram obtidos 272.000 artigos relacionados teste de
paternidade utilizando STRs. A pesquisa foi afunilada acrescentando a palavra autossomal, na
qual foram obtidos 126.00 resultados e logo em seguida acrescentadas das palavras CODIS,
resultando assim em 842 resultados, desses 166 estavam relacionados a pesquisa contendo o
assunto objetivado neste trabalho, porém somente 15 artigos (Tabela 05) continhas os dados
necessdrios para a pesquisa, dos quais 09 artigos serviram para compor os dados estatisticos
deste estudo (Tabela 06) contendo assim eles os 13 STRs. Apds a selecdo dos artigos
contendo as publicacdes utilizando as populacdes das 05 regides brasileiras, sendo 06 artigos
obtidos por solicitagdes feitas aos autores. Apds a obtencdo BDs, os trabalhos cujas andlises

realizadas contendo 13 marcadores STRs (CODIS) foram utilizadas na pesquisa.
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Tabela 5. Bancos de dados de frequéncias alélicas obtidos pela pesquisa.

BDs populacional N 1’m‘1e’r0 de Nimero de marcadores Autor
individuos STRs (CODIS)
BR 100.000 13 Aguiar et al. 2011
AL 598 07 Silvia LAF, 2002
AM 307 12 Francez, 2011
SP 55 13 Martins, 2006
BA 150 13 Santos, 2004
DF 462 08 Rita, 2013
GO 986 13 Vieira, 2013
MS 247 13 Figueiredo, 2009
PA 325 13 Rodrigues, 2005
PE 546 11 Dellalibera, 2004
RJ 300 13 Goes, 2004
RS 316 13 Leite, 2006a
SC 452 13 Moret, 2009
MA 177 00 Ferreira, 2004
SE 259 08 Pimentel, 2004

Foram selecionados 9 BDs populacionais, sendo 1 BDs Nacional (BR) (Tabela 6),
todos contendo os 13 marcadores STRs a serem utilizados na pesquisa. Os BDs populacionais

obtidos encontram-se distribuidos nas cinco regides brasileiras (Figura 3).

Tabela 6. Bancos de frequéncias alélicas selecionados com 13 loci genéticos recomendados pela AABB 2010.

BDs populacional N ﬁrl.le}‘O de Numero de marcadores Autor
individuos STRs (CODIS)

BR 100.000 13 Aguiar et al. 2011
SP 55 13 Martins, 2006
BA 150 13 Santos, 2004
GO 986 13 Vieira, 2013
MS 247 13 Figueiredo, 2009
PA 325 13 Rodrigues, 2006
RJ 300 13 Goées, 2004
RS 316 13 Leite, 2006

SC 452 13 Moret, 2009
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3.3 Analises estatisticas

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas do software Microsft Office Excel ®
Professional Plus 2010, bem como a confec¢do de tabelas, quadros e figuras. Os IPs e PPs,
dos 241 casos de vinculo genéticos em situacdo de Duo e Trio contendo os 13 marcadores
STRs utilizados pelo CODIS foram obtidos através do teorema de Bayes e pela Razdo de
Verossimilhanga (RV).

Os testes de Kruskal-Wallis, Qui-quadrado, Correlacdo de Spearman e Exato de
Fisher foram utilizados para comparar as frequéncias alélicas, IPS, PPs e os nimeros de
inclusdo e exclusdo dos perfis alélicos individuais foram realizados com o auxilio do software
SPSS (2010). Foi considerado um nivel de significancia de 0,05, com o intervalo de confianca

de 95%. A efetivacdo deste trabalho foi fundamentada com a observancia das Normas de
Pesquisa de Sadde. Por tratar-se de um estudo baseado em um levantamento de dados

secunddrios, ndo foi necessdria a aplicacdo de um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).
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4. RESULTADOS

4.1 Analises comparativas das frequéncias alélicas dos bancos de dados

O presente estudo comparou as frequéncias alélicas de 13 loci STRs (CODIS) em 9
BDs populacionais (contendo oito BDs populacionais regionais diferentes e um BD
populacional nacional (BR) totalizando 102.806 individuos analisados, a fim de verificar a
distribuicdo das frequéncias alélicas e identificar a variabilidade alélica de cada marcador.

As FAs do marcador D18S51 (figura 1), apresentou uma distribui¢do alélica geral
homogénea entre os BDs populacionais, pelo teste de Kruskal-Wallis, indicando ndo haver
diferenca estatisticamente significativa comparando todos os BDs (p=0,09). Porém, a anélise
individual demonstrou haver diferenca estatisticamente significativa confrontando as FAs dos
BDs de SP (p<0,05) e MS (p<0,05) com o BD nacional. Os alelos 10, 13, 16, 20, 22 e 25,
foram considerados os mais frequentes (f>0,10). Adicionalmente, pode-se inferir que o
marcador D18S51 possui alelos de elevada diversidade populacional, pelo nimero de alelos

(n: 21 alelos), e uma homogeneidade na distribui¢cdo das frequéncias alélicas entre os BDs.
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Figura 4. Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador D18S51.

No marcador D21S11 (figura 5), apresentou uma homogeneidade nas FAs entre os
BDs populacionais (p= 0,99), segundo o teste de Kruskal-Wallis, indicando que houve
diferenca estatisticamente significativa comparando todos os BDs. Também ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) quando comparadas as FAs dos BDs das oito
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diversidade populacional), os alelos 28, 29 e 30 foram considerados os mais frequentes

(>0,12).
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Figura 5. Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador D21S11.

Pode-se observar que no marcador STR do D3S1358 (figura 6) possui uma
distribuicao alélica homogénea entre os BDs populacionais (p=1,00). Contendo 13 alelos
representativos para a populagdo brasileira, sendo os alelos 15, 16 e 17 considerados os mais
frequentes, por apresentarem suas frequéncias acima de 0,16. Adicionalmente, pode-se inferir
que o marcador D3S1358 apresentou em sua maioria, uma variacdo das FAs para os alelos

mais frequentes.
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Figura 6.

Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador D3S1358.
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O marcador THO1 (figura 7), apresentou uma distribui¢do alélica e de FAs,
homogénea entre os BDs populacionais (p= 0,99). Contendo 8 alelos representativos, sendo
os alelos 6, 7, 8 e 9.3 considerados os mais frequentes (f > 0,12), o alelo 7 obteve a frequéncia
com maior variagdo entre BDs populacionais de SP (0,150) e BA (0,183) com a diferenca
entre as frequéncias de 0,033. Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador THO1, possui

aproximadamente 30% dos locus com frequéncias discriminativas.
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Figura 7. Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador THO1.

O marcador STR do CSFI1PO (figura 8) apresentou uma distribuicdo alélica
homogénea entre os BDs populacionais. Contendo 17 alelos, os alelos 10, 11 e 12
apresentaram-se como os mais frequentes, representando 17,64% de todos alelos, sendo o
alelo 12 o mais varidvel entre os BDs populacionais de SP (0,327), e o menos frequente o BD

da BA (0,277), com uma diferenga entre as frequéncias de 0,05.
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Figura 8. Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador CSF1PO.
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O marcador STR do D13S317 (figura 9), apresentou uma distribui¢do alélica
homogénea entre os BDs populacionais (p= 0,98, segundo o teste de Kruskal-Wallis. Com 13
alelos representados, este marcador apresentou 11 alelos com frequéncias variadas. Apenas
15% dos alelos, os alelos 8 e 11, apresentaram-se como os mais frequentes, sendo o alelo 11 o
mais varidvel entre os BDs populacionais do PA (0,222) e BA (0,336), com a diferenca entre
as frequéncias de 0,114. Por apresentar essas informagdes pode-se considerar que o marcador
STR do DI13S317 possui um alelo bastante variante entre as populacdes do PA e BA.
Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador D13S317, possui em sua maioria locus com

frequéncias discriminativas por regiao.
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Figura 9. Distribuicdo das frequéncias alélicas do marcador D13S317.

O marcador STR do D16S539 (figura 10), apresentou uma distribuicdo alélica
homogénea (p=1,00), para o teste de Kruskal-Wallis comparando os BDs populacionais.
Contendo 16 alelos, quatorze destes apresentaram alelos com as frequéncias variadas. Com
apenas 12,5% das FAs de todos os alelos, os alelos 11 e 12 apresentaram-se como 0s mais
frequentes (£>0,24). O alelo 13 apresentou-se como o mais varidvel entre os BDs
populacionais do SP (0,096) e RJ (0,180), com a diferenga entre as frequéncias de 0,084.
Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador D16539, possui em sua maioria alelos com

frequéncias discriminativas.



38

0.340
0320 x D16S539
0.300 g
X
0.280 X
0.260 3
0.240 Y
S 0220
2 0200 -
£ 0180
5 -
§ 0160
E g
g 0140 & =
“ 0120 X X
0.100 &
0.080 8
0.060 =
0.040 N
0020 R 8
- B o ] ] ] L} g o g
5 6 7 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18
Alelos
©BR OGO ABA XSC XSP ORS +PA =MS =RJ 0BD

Figura 10. Distribui¢@o das frequéncias alélicas do marcador D16S539.

O marcador STR D5S818 (figura 11), apresentou uma distribuicdo alélica
homogénea (p=0,99), segundo o teste de Kruskal-Wallis, comparando os BD populacionais.
Contendo 14 alelos representados, o marcador D5S818 apresentou 12 alelos com as
frequéncias variadas. Pertencendo apenas 14% dos alelos, os alelos 11 e 12 apresentaram-se
como os mais frequentes, sendo ambos, mais varidveis entre os BDs populacionais do PA (11:
0,285; 12: 0,400) e SP (11: 0,427; 12: 0,264), com a diferenca entre a frequéncia do alelo 11
de 0,142 e o alelo 12 de 0,136. Por apresentar essas informagdes pode considerar que o
marcador STR do D5S818 possui dois alelos bastante variantes entre as populagdes do PA e
SP. Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador D5S818, possui em sua maioria locus

com baixo poder discriminativo entre as regides analisadas.
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Figura 11. Distribui¢@o das frequéncias alélicas do marcador D5S818.
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Podemos observar que marcador STR do D7S820 (figura 11), apresentou uma
distribuicdo alélica homogénea entre os BDs populacionais (p=0,97, pelo teste de Kruskal-
Wallis). O marcador STR do D7S820 contendo 16 alelos representados para a populacdo
brasileira, apresentou 15 alelos com frequéncias variadas. Pertencendo apenas 6,66% dos
alelos, o alelo 11 apresentou-se como o mais frequente, sendo ele, o mais varidvel entre os
BDs populacionais de SP (0,218) e BA (0,320), com a diferenca entre as frequéncias de
0,112. Por apresentar essas informagdes pode considerar que o marcador STR do D7S820
possui um alelo significativamente variante entre as populacdes do SP e BA. Adicionalmente,
pode-se inferir que o marcador D7S820, possui em sua maioria locus com frequéncias de

poder discriminativo.
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Figura 12. Distribui¢do das frequéncias alélicas do marcador D7S820.

O marcador STR do D8S1179 (figura 13), apresentou uma distribuicdo alélica
homogénea (p=1,00), segundo o teste de Kruskal-Wallis, entre os BDs populacionais.
Contendo 14 alelos, apresentou 12 alelos com as frequéncias variadas. Pertencendo apenas
14,3% dos alelos, os alelos 13 e 14 apresentaram-se como os mais frequentes. O alelo 15
obteve a maior variacao alélica entre os BDs populacionais de SP (0,100) e BA (0,173), com a
diferenca as frequéncias de 0,073. Por apresentar essas informag¢des pode considerar que o
marcador STR do D81179 possui um alelo com pouca variancia entre as populacdes do SP e
BA (figura 19). Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador D8S1179, possui em sua

maioria alelos com frequéncias pouco discriminativas.
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Figura 13. Distribui¢@o das frequéncias alélicas do marcador D8S1179.

O marcador STR do FGA (figura 14), apresentou uma distribui¢do alélica homogénea
entre os BDs populacionais (p=0,99), segundo o teste de Kruskal-Wallis. Contendo 20 alelos,
com suas frequéncias variadas, o alelo 21 apresentou-se como o mais frequente, tendo ele a
maior variacdo alélica entre os BDs populacionais de MS (0,091) e SP (0,132), com a
diferenca entre as frequéncias de 0,043. Por apresentar essas informagdes pode considerar que
o marcador STR do D81179 possui um alelo com uma baixa variacdo entre as populagdes do
MS e SP (figura 20). Adicionalmente, pode-se inferir que o marcador FGA, possui em sua

maioria alelos com frequéncias alélicas com um baixo poder discriminativo.
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Figura 14. Distribui¢do das frequéncias alélicas do marcador FGA.

O marcador TPOX (figura 15), apresentou uma distribuicao alélica homogénea entre
os BDs populacionais para o marcador STR do TPOX. Todos os 10 alelos avaliados para este

marcador, apresentam frequéncias variadas. O alelo 11 foi o mais frequente, apresentando
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uma variagao de 0,22 (SP) a 0,316 (MS). O alelo 12, para o BD de SP apresentou uma FA de

0,23, superior 4,6x a média (0,05) das FAs obtidas nas demais regioes.
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Figura 15. Distribui¢do das frequéncias alélicas do marcador TPOX.

O marcador STR do vWA (figura 16), apresentou uma distribuicao alélica homogénea
entre os BDs populacionais (p=0,97), segundo o teste de Kruskal-Wallis. Com 18 alelos
representados, este marcador apresentou 15 alelos com FA avaliadas. Os 16 e 17 foram
considerados os alelos mais frequentes (f>0,21), por apresentarem suas frequéncias alélicas
acima da média. Pode-se observar também que as frequéncias alélicas desses alelos
apresentaram uma maior variagdo entre os BDs populacionais, sendo o alelo 16, variando de
SP (0,218) a MS (0,301), e o alelo 17, de 0,229 (SC) a 0,288 (PA). Adicionalmente, pode-se
inferir que o marcador vWA, possui em sua maioria alelos com frequéncias discriminativas

entre as regides.
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Figura 16. Distribui¢do das frequéncias alélicas do marcador vVWA.
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Nos 241 casos de paternidade comprovadas dos casos testados, 169 alelos ndo
exibiram suas frequéncias nos bancos de dados de frequéncias alélicas. A Tabela 7 apresenta
o numero de alelos ndo representados nos 13 marcadores STRs (CODIS) de acordo com os
Bancos de Dados populacionais utilizados na pesquisa.

Observa-se que o alelo 32.2 do marcador STR do D21S11 (tabela 7), exclusivamente
no BDs de GO, ndo esteve presentes em 18 individuos testados. Observa-se também que no
BDs nacional (BR) ndo obteve auséncia de alelos em relagdo aos demais individuos e BDs

testados.

Tabela 7. Numero de casos com suas frequéncias alélicas ndo apresentadas nos Bancos de dados utilizados na
pesquisa.

LOCI ALELOS BR GO BA SC SP RS PA MS RJ TOTAL
D21S11 25 1 1 1 1 4
25.2 2 2 2 2 2 2 12
30 13 13
32 2 2 4
322 18 18
33 2 2 2 2 8
34.2 1 1 1 3
35 1 1 1 3
36 2 2 2 2 2 2 12
37 1 1 1 1 1 1 1 7
38 1 1 1 1 1 1 1 7
D18S51 10 2
11 2 2
22 2 2 4
24 1 1 1 1 1 5
27 1 1 1 1 1 1 6
THO1 13% 1 1 1 1 1 1 1 1 8
D3S1358 19 1 1 2
FGA 44.2% 1 1 1 1 1 1 1 1 8
46.2 1 1 1 1 1 1 1 1 8
CSF 08 1 1
14 1 1
15 1 1 1 1 4
D5S818 14 5 5
TPOX 13 1 1 1 2
14 1 1 1 1 1 1 1 7
D7S820 14 1 1 1 4
D8S1179 17 1 1 2
18 1 1 1 1 1 5
vWA 21 1 1 2
Total 49 18 14 32 14 13 19 8 169

Legenda: * Alelo sem representacdo de frequéncia em todos os bancos de dados utilizados na pesquisa.
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4.3 Probabilidades de Paternidade obtidas nos casos em situacoes de Trio e Duo

As andlises estdticas da RV realizadas nos 241 casos de paternidade com 13
marcadores STRs usando as frequéncias alélicas disponiveis nos BDs populacionais
avaliados, resultaram 2.168 analises, com resultados contendo 2.148 casos com PPs > 99,99%

e 21 casos com PPs < 99,99% (Tabela 8).

Tabela 8. Nimero de probabilidades de paternidade obtidas nas andlises realizadas em casos em situagdo de
Trio (suposto pai, suposto filho e mae bioldgica).

Referencial Numero de analises (%)
PPs' > do 99,99% 2.148 99
PPs < dos 99,99% 21 01

Total 2.169 100

Legenda: ' Probabilidade Paterna.

As andlises estaticas realizadas nos 241 casos de paternidade confirmada utilizando
as frequéncias alélicas disponiveis nos BDs populacionais avaliados, resultaram 2.169
analises, com resultados contendo 1.686 casos com PPs > 99,99% e 483 casos com PPs <

99,99% (Tabela 9).

Tabela 9. Numero de probabilidades de paternidade obtidas nas andlises realizadas em casos em situacdo de
Duo (Suposto pai e Suposto filho).

Referencial Nuamero de analises (%)
PPs' > do 99,99% 1.686 78
PPs < dos 99,99% 483 22

Total 2.169 100

Legenda: ' Probabilidade Paterna.

A relagdo entre os numeros de inclusdes obtidas com as frequéncias alélicas
disponiveis nos BDs populacionais selecionados para realizacdo das andlises da RV esta
apresentada na figura 17.

O numero de inclusdes obtidas nos casos em situacdo de Duo e Trio pela andlise da
RV usando as frequéncias alélicas dos BDs populacionais (figura 17), selecionados para esta
pesquisa apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p<0,01), podendo assim
evidenciar que nos casos de investigacdo paterna em que a mae bioldgica € também analisada
para identificar categoricamente os alelos de origem paterna, que possui uma grande

importancia na avaliacio probabilistica para confirmagdo de uma paternidade.
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Figura 17. Relacdo entre o nimero de inclusdes obtidas nas Andlises da RV em 13
marcadores STRs (CODIS).

A relacdo entre os nimeros de exclusdes obtidas utilizando as frequéncias alélicas
disponiveis nos BDs populacionais (figura 18), selecionados para realizacdo das andlises da
RV contendo 13 marcadores STRs (CODIS).

De acordo com a figura 18 o nimero de exclusdes obtidas nos casos em situagdo de
Duo e Trio pela andlise da RV nos BDs populacionais, selecionados para esta pesquisa,
apresentam diferencas altamente significativa (p<0,001), podendo assim apontar que nos
casos de investigacdo paterna em que a mae biologica € também analisada para identificar
categoricamente os alelos de origem paterna, possui um papel fundamental na avaliagcdo

probabilistica de exclusdo no estudo de vinculo genético.
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Figura 18. Relacdo entre o nimero de exclusdes obtidas nas Andlises da RV em 13
marcadores STRs (CODIS), (p<0,001).
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Foi identificado uma mutag¢do de um cerne de repeti¢io no marcador do FGA em um
dos filhos investigantes do estudo realizado, cuja mae bioldgica apresentando os alelos 24,24
o filho investigante 23,24 e suposto pai 21,22. Todas as PPs das andlises realizadas para este
contendo Trio (com o perfil alélico da genitora) e Duo (sem o perfil alélico da genitora)
geraram resultados com valores < 99,99%.

As PPs obtidas a partir dos BDs populacionais, através das andlises realizadas em
situac@o de Trio e Duo contendo uma muta¢do no marcador FGA em uma dos casos testados

encontra-se na Tabela 10.

Tabela 10. Probabilidades Paternas em um caso de mutag¢do no marcador FGA, nas situagdes de Trio e Duo.

Banco de Dados populacionais PP' - Trio® PP - Duo’
BR 99,2960% 96,6362%

GO 99,9489% 99,0280%

BA 99,3617% 95,7413%

SC 99,9554% 97,4118%

SP 99,8424% 99,0011%

RS 99,3383% 95,5392%

PA 99,6004 % 98,0211%

MS 99,9197% 98.,3595%

RJ 99,4117% 97,6553%

+ entre a maior € menor PP 00,6594 % 03,4888%

Legenda: ' Probabilidade de Paternidade. ? Conjunto de participantes contendo o suposto pai, filho e mée. > Conjunto de
participantes contendo o suposto pai e filho.

De acordo com a tabela 10 os casos em situagdo de Duo em relac@o aos conjuntos de
Trio obtiveram as menores PPs. As PPs obtidas nas andlises da RV usando as frequéncias
alélicas dos BDs populacionais do BR, BA e RS obtiveram as menores PPs entre todos os
BDs usados nas andlises. Observa-se também que houve uma diferenca significativa entre a
menor e maior PP obtida. Diante aos resultados obtidos nos conjuntos em situagcdo de Trio e
Duo, pode-se dizer que as andlises realizadas usando os 13 marcadores STRs (CODIS)
contendo mutac¢do alélica, ndo sdo suficientes para analises e inferir que o individuo testado é

mesmo o pai verdadeiro do filho investigante.
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A fim de observar a similaridade nos valores de IPs distribuidos entre os BDs
regionais, comparados ao BD nacional, o Quadro 01 apresenta a andlise da correlagdo de

Spearman entre estes IPs obtidos pelas andlises da RV em 13 marcadores STR (CODIS).



Quadro 1. Andlise de correlacdo de Spearman entre os IPs de cada marcador STR entre as regides dos BDs populacionais, comparados com o banco de dados de

frequéncias alélicas nacional (BR).

Marcador

GO

BA

SC

SP

RS

PA

MS

RJ

Valor p

Valor p

Valor p

Valor p

Valor p

Valor p

Valor p

Valor p

D18S51

0,69

< 0,0001

0,62

< 0,0001

0,62

< 0,0001

0,24

0,002

0,61

< 0,0001

0,62

< 0,0001

0,27

< 0,0001

0,47

0,64

D21S11

0,81

< 0,0001

0,25

0,002

0,10

0,11

0,001

0,95

0,10

0,14

0,09

0,14

0,41

< 0,0001

-0,01

0,86

D3S1358

0,42

< 0,0001

0,83

< 0,0001

0,28

< 0,0001

0,32

< 0,0001

0,63

< 0,0001

0,26

< 0,0001

0,86

< 0,0001

0,15

0,02

THO1

0,21

0,001

0,69

< 0,0001

0,68

< 0,0001

0,71

< 0,0001

0,66

< 0,0001

0,67

< 0,0001

0,66

< 0,0001

0,64

< 0,0001

CSF1PO

0,38

< 0,0001

0,82

< 0,0001

0,80

< 0,0001

0,70

< 0,0001

0,86

< 0,0001

0,85

< 0,0001

0,84

< 0,0001

0,80

< 0,0001

D13S317

0,02

0,71

0,53

< 0,0001

0,04

0,49

0,54

< 0,0001

0,52

< 0,0001

0,52

< 0,0001

0,55

< 0,0001

0,54

< 0,0001

D16S539

0,85

< 0,0001

0,70

< 0,0001

0,90

< 0,0001

0,83

< 0,0001

0,90

< 0,0001

0,89

< 0,0001

0,91

< 0,0001

0,90

< 0,0001

D5S818

0,66

< 0,0001

0,51

< 0,0001

0,54

< 0,0001

0,46

< 0,0001

0,69

< 0,0001

0,45

< 0,0001

0,46

< 0,0001

0,72

< 0,0001

D7S820

0,62

< 0,0001

0,48

< 0,0001

0,64

< 0,0001

0,31

< 0,0001

0,66

< 0,0001

0,50

< 0,0001

0,46

< 0,0001

0,66

< 0,0001

D8S1179

0,88

< 0,0001

0,43

< 0,0001

0,69

< 0,0001

0,28

< 0,0001

0,58

< 0,0001

0,40

< 0,0001

0,65

< 0,0001

0,65

< 0,0001

FGA

0,83

< 0,0001

0,55

< 0,0001

0,31

< 0,0001

0,53

< 0,0001

0,29

< 0,0001

0,33

< 0,0001

0,63

< 0,0001

0,46

< 0,0001

TPOX

0,17

0,01

0,26

< 0,0001

0,86

< 0,0001

0,26

< 0,0001

0,85

< 0,0001

0,71

< 0,0001

0,54

< 0,0001

0,84

< 0,0001

vWA

0,34

< 0,0001

0,35

< 0,0001

0,19

0,001

0,35

< 0,0001

0,13

0,05

0,52

< 0,0001

0,25

0,001

0,19

0,001

Mediana

0,53

0,54

0,51

0,42

0,58

0,52

0,58

0,54

DP

0,29

0,19

0,29

0,23

0,26

0,23

0,21

0,28

IC

0,16

0,10

0,16

0,13

0,14

0,13

0,11

0,15

Legenda: DP- Desvio Padrdo; IC- Intervalo de Confianca; r — valor de rho,
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Observou-se que os IPs obtidos através das frequéncias alélicas cada BDs
populacional selecionados para esta pesquisa, apresentaram indices de correlacdo variados
(r: -0,01 a 0,91), pelo teste de correlacao de Spearman. Foi considerado um valor de r>0,8,
como sendo de alta correlag@o ou alta similaridade entre os IPs estudados.

A comparagdo dos BDs de GO com o BD nacional apresentou correlacdo positiva
para os marcadores D21S11 (r: 0,81), D16S539 (0,85), D8S1179 (1: 0,88) e FGA (r: 0,83). O
BD da BA apresentou o marcador D3S1358 (r: 0,83) e o marcador CSFIPO (r: 0,82). O
Estado de Santa Catarina apontou o marcador CSF1PO (r: 0,82) e 0 D16S539 (0,90) como os
marcadores com alta similaridade comparado ao banco de dados nacional. O marcador
D16S539 foi o tnico marcador indicado com alta correlacdo entre o BD de SP e o BD
nacional (r: 0,83). O BD do RS apontou o marcador CSF1PO (r: 0,83) e o TPOX (r: 0,85)
com os dois marcadores de alta correlacio com o BD nacional. Para o BD do PA foram
identificados os marcadores CFF1PO (r: 0,85) e D16S539 (r: 0,89) com alta similaridade com
o BD nacional. O MS apresentou trés marcadores STRs com alta correlacio com o BD
nacional: D3S1358 (r: 0,86), CSF1PO (r: 0,84) ¢ o marcador D16S539 (r: 0,91). Por ultimo, o
BD do RJ indicou o marcador CSF1PO (r: 0,80), D16S539 (r: 0,90) e TPOX (r: 0,84).

O BD de SP apresentou o menor numero de marcadores indicado com alta
correlagdo, 7,7% (1/13). Por outro lado, o BD do Estado de Goids apresentou 0 maior nimero
de marcadores com alta similaridade com o banco de dados nacional, quatro marcadores
(30,8%). Neste sentido, pode-se inferir que os IPs obtidos a partir dos 241 individuos do
presente estudo quando utilizado o BD de GO, obteve maior similaridade com o BD nacional,
indicando uma possivel homogeneidade entre as FAs dos 13 marcadores utilizados. Em
contrapartida, utilizando o BDs de SP, apenas um marcador foi apresentado como marcador
homogéneo com o BD nacional.

Avaliando as frequéncias dos marcadores que apresentaram alta correlaciao entre os
BDs comparados, os marcadores D18S51, THO1, D13S317, D5S818 e D7S820 ndo foram
apontados como alta correlacdo entre os bancos de dados regionais e o BD nacional. Os
marcadores D21S11, D8S1179 e FGA foram indicados apenas uma vez (12,5%) em cada BD
regional. Os marcadores D3S1358 e TPOX surgiram em 25% (2/8) das comparacdes
realizadas entre os BDs regionais e o BD nacional, para cada marcador. Por ultimo, os
marcadores CSF1PO e D16S539 foram indicados, individualmente, em 75% (6/8) das

comparacdes realizadas entre os BDs regionais e o BD nacional, com alta similaridade.
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Avaliando as médias obtidas dos IPS de cada marcador pode-se identificar o
marcador D21S11 (IP médio: 6,71) e o FGA (IP médio: 5,55) com o maior poder de inclusdao
entre os 13 marcadores estudados. Por outro lado, os marcadores THO1 (IP médio: 2,75) e
D3S1358 (IP médio: 2,93) apresentaram o menor poder de inclusdo entre os marcadores STR
avaliados. Tais resultados permitem inferir que a distribuicdo alélica de D21S11 e FGA
podem ser mais discriminativos entre os marcadores, considerando que o valor de IP elevado
estd relacionado ao poder de inclus@ao de um determinado alelo. Avaliando individualmente
estes marcadores, podemos observar que os alelos 11, 12 e 15 do marcador FGA apresentam
baixa frequéncia na populacdo do Estado de Goids, porém, ndo observada em nenhum dos
outros sete BDs avaliados. Possivelmente, a baixa frequéncia de um alelo na populacdo é um
fator decisivo para o aumento do IP individual deste marcador e, consequentemente, o
aumento do poder de inclusdo deste marcador no perfil alélico do individuo.

Desta forma, a utilizacio de um BDs mais representativo favorece o poder de
inclusdo de marcadores discriminativos, com alelos que apresentam baixa frequéncia na
populacdo de uma determinada regido. O Quadro 2 apresenta a andlise de correlagdo de

Spearman entre as PPs obtidas para cada BD comparando ao banco de dados nacional.

Quadro 2. Anilise de correlag@o de Spearman entre as probabilidades de paternidade (PP) dos marcadores STR
e as regides dos bancos de dados populacionais, comparados com o banco nacional (BR),

Marcador GO BA SC SP RS PA MS RJ Valor p
D18S51 0,99 0,98 0,98 0,96 0,98 0,99 0,98 0,99 <0,001
D21S11 0,99 0,76 0,92 0,78 0,89 0,90 0,86 0,93 <0,001

D3S1358 0,86 0,84 0,88 0,75 0,92 0,90 0,83 0,89 <0,001
THO1 0,81 0,88 0,81 0,84 0,85 0,79 0,79 0,87 <0,001

CSF1PO 0,87 0,95 0,96 0,87 0,97 0,98 0,95 0,99 <0,001
D13S317 0,97 0,98 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99 <0,001
D16S539 0,93 0,99 0,97 0,94 0,94 0,99 0,96 0,95 <0,001

D5S818 0,95 0,98 0,99 0,97 0,99 0,99 0,96 0,95 <0,001

D7S820 0,99 0,97 0,99 0,96 0,99 0,97 0,98 0,99 <0,001

D8S1179 1,00 0,97 0,98 0,92 0,98 0,97 0,98 0,95 <0,001

FGA 0,96 0,99 0,90 0,89 0,96 0,85 0,56 0,97 <0,001

TPOX 0,96 1,00 0,99 0,83 0,97 0,97 0,99 0,99 <0,001

vWA 1,00 0,94 0,96 0,90 0,96 0,97 1,00 0,97 <0,001
Média 0,94 0,94 0,95 0,89 0,95 0,94 0,91 0,96
DP 0,06 0,07 0,06 0,07 0,04 0,07 0,13 0,04
IC 0,03 0,04 0,03 0,04 0,02 0,04 0,07 0,02

Legenda: DP, desvio padrdo. IC, intervalo de confianga.
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De acordo com o Quadro 2, observa-se que as PPs obtidas nas andlises da RV dos
BDs populacionais selecionados para esta pesquisa nao apresentaram diferencas estatisticas
significativas pelo teste de correlagdo de Spearman (p<0,001), bem como apresentando em
sua maior parte valores de r: > 0,80 com correlagdo positivas fortes entre os BDs
populacionais, comparados ao BDs populacional do BR. Porém, os marcadores D21S11 do
BD populacional da BA e D3S1358 do BD do PA e MS, as PPs obtidas em relacdes as PPs
obtidas no BD nacional (BR) obtiveram valores de r<0,8, assumindo assim uma correlagdao
positiva moderada entre eles.

A Figura 25 indica a distribui¢do espacial dos valores de PPs obtidos para cada BD
estudado. E possivel observar um tnico individuo que alterando o banco de dados
populacional, pode-se observar a variagdo de PPs de 0,229, utilizando o BD do Estado da
Bahia, para 0,764 do BD de SP. A média dos PPs médios foi de 0,372. Tal dado permite
indicar que os BDs de SC (PP médio: 0,396), MS (IP médio: 0,460) e SP (0,764)
apresentaram um maior poder de inclusdo da PP, utilizando os 13 marcadores STR utilizados
(figura 25). Tal observagdo, permite inferir que segundo o BD utilizado a PP pode alterar

consideravelmente, variando em 53,5% o poder de inclusdo de vinculo genético.
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Figura 19. Distribuicdo espacial das PPs obtidas a partir de 241 individuos
analisados entre os BDs das regides avaliadas.
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5. DISCUSSAO

5.1 O potencial informativo das frequéncias alélicas encontradas nos 9 BDs

populacionais, sendo 1 nacional (BR) usados na pesquisa

O presente estudo buscou comparar as frequéncias alélicas entre os bancos de dados
a fim de permitir avaliar a probabilidade de vinculo genético entre individuos, com um valor
mais fidegno, respeitando as variacdes mutacionais de uma determinada populacdo. Neste
sentindo, Francez (2012) afirma que a existéncia de vdarias populagdes sugere que os
individuos de uma espécie ndo se distribuem aleatoriamente, mas sim de acordo com diversos
fatores, como pela segregacdo espacial ou pela estruturacdo social. Sendo assim, estudos
filogenéticos de populagdes humanas tém sido desenvolvidos visando a compreensdo da
histéria, demografia e evolugao da espécie humana, além de estudos de ancestralidade. Por
outro lado, este mapeamento tem sido utilizado no estudo de vinculo genético e identificacdo
humana em casos criminais.

Porventura, a utilizacdo de frequéncias alélicas de bancos de dados de outras regides
pode ndo ser representativa para a populacao de uma determinada cidade, ou mesmo da regiao
em que ela pertenca. Dessa forma, o presente estudo permitiu uma melhor compreensao das
diferencas alélicas e do poder de inclusdo dos marcadores STR utilizados rotineiramente, na
area civil ou criminal na genética forense, com um banco de dados mais representativo.
Infelizmente, poucos estudos foram realizados no Brasil comparando os bancos de dados
populacionais existentes.

Os resultados de PPs < ou > 99,99% observados no presente estudo, utilizando os 9
BDs populacionais, sendo 1 nacional (BR), apresentando diversos alelos variantes entre eles.
Tais resultados corroboram com as observacdes feitas por Butler (2012b) que demonstra a
importancia da valorizacdo do perfil genético de um individuo através de um marcador de
DNA, tendo como base as frequéncias alélicas de cada locus na populacao de referéncia,

A pesquisa realizada por Cordeiro (2009), sobre a imigracdo de africanos para os
Estados da BA, RJ, SP, SC e RS entre os anos de 1500 e 1800, torna-se mais evidente com o
estudo realizado por Aguiar (2011), o qual demonstra que a populacao brasileira possui fortes
semelhangas com povo Africano com relacdo ao marcador STRs do D21S11. Estes estudos

reforcam esta pesquisa realizada onde se utilizou o marcador STR do D21S11, podendo assim
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inferir que os alelos mais frequentes (28, 29 e 30) disponiveis nos 5 BDs populacionais da
BA, RJ, SP, SC e RS podem estar relacionados com a forte presenca destes povos nestes
Estados, e também dizer que estes tais alelos podem ser fortes candidatos para auxiliar na
identificacdo e origem dos individuos presentes nestas regides. Adicionalmente, segundo a
avaliacdo das FAs dos 13 marcadores CODIS foi possivel observar uma distribuicdo alélica
geral homogénea entre todos os BDs populacionais. Porém, a andlise individual demonstrou
haver diferenca estatisticamente significativa confrontando as FAs dos BDs de SP (p<0,05) e
MS (p<0,05) com o BD nacional, para o marcador D18S51.

Segundo o IFSG (2007), as frequéncias alélicas podem variar entre as populacdes,
isso se deve possivelmente pela composicao étnica da populacio estudada na geracdo de um
BDs. Esses resultados podem alterar a for¢a exercida sobre a frequéncia de tal alelo na
populacdo estudada em comparagdo a outra populacdo em que pertencem os individuos
testados. Essa informacdo se confirma com os resultados das andlises obtidas nos marcadores
STRs D3S135, D13S317 e D5S818. O marcador STRs do D3S135 em relacdo a variagao das
frequéncias alélicas do alelo 15 apresentou variacdo das frequéncias entre os BDs de Goiés e
Sao Paulo, o marcado STR D13S317, e o marcador D5S818 apresentou a mesma informagao
nas andlises comparativas das frequéncias dos alelos 11 e 12 nos BDs de SP e PA (com o
alelo 11 mais frequente no PA e com o alelo 12 mais frequente em SP). A utilizacdo de um
desses BDs populacionais sem o prévio estudo sobre as origens dos individuos testados
poderdo gerar resultados equivocados, podendo incluir ou excluir individuos de uma
paternidade que contenham em seu perfil alélico esses alelos variantes, ou até mesmo gerar
resultados para inocentar ou acusar tais individuos.

Particularmente, a partir dos resultados obtidos entre a comparacdo entre as
frequéncias alélicas de todos os BDs populacionais e 1 BDs populacional (BR), pode-se
inferir que o marcador STR do THO1 apresentou-se com marcador de baixo poder de inclusao
para realizac@o de testes de vinculo genético, por apresentar-se um baixo nimero de alelos
relativamente varidveis entre os BDs e por ter poucos alelos discriminativos (42%), Além
dessas informacdes, o marcador STR do THO1 quando submetido as anélises da RV, mantem
estavel por conter em sua maioria alelos frequentes.

Os marcadores STR do CSF1PO, D16S539, D7S820, D8S1179 E FGA apresentaram
na avaliacdo comparativa um alto poder discriminativo por apresentarem na maioria de seus

alelos frequéncias baixas, como também entre os BDs populacionais utilizados na pesquisa.
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Desta forma, pode-se inferir que estes marcadores apresentaram-se um alto poder de inclusdo
populacional, segundo o alelo estudado.

Corroborando com o estudo populacional feito por Moret (2009) o qual apresenta
que entre os alelos 10 e 11, do marcador TPOX, os alelos de maior frequéncia populacional.
Dependendo do BD populacional, esse alelo ird representar 30% das frequéncias alélicas em
relagc@o aos outros alelos disponiveis no marcador TPOX, como € o caso do BD do MS que
apresentou a frequéncia de 0,316. Assim, esta frequéncia faz com que esse alelo se torne
menos discriminativo para um estudo de inclusdo de paternidade, quando apresentado em um
APO de um individuo do MS, e mais discriminativo quando apresentado em um APO de
outro individuo de SP. Tal informacgdo reforca a inferéncia feita por Corte-Real (2004):
“Independente de todo este desenvolvimento técnico, ndo € possivel afirmar-se uma
probabilidade de paternidade ou a probabilidade que numa mancha pertenca a determinado
suspeito, sem o estudo da populacdo de referéncia na qual decorre esta investigacdo”.

Adicionalmente, os dados das FAs e comparando os BDs avaliados, corroboram com
a orientacdo das Diretrizes para Operagdes de Identificacdo de DNA de Fatalidade em Massa
de 2010 para operagdes de identificacdo humana em condi¢des de fatalidade em massa, no
qual o pesquisador deve observar a presenca e auséncia das frequéncias dos loci antes de
realizar os cdlculos de probabilidade de vinculo genético em BD nacionais e regionais.
Portanto, um dos bancos de dados avaliados por este estudo ndo constava a frequéncia em um
dos alelos apresentado no individuo testado, fazendo com que a andlises da RV se torne

inificiente devido a correcdo de tal dado.

5.2 As PP obtidas com o uso dos 13 marcadores STRs (CODIS) nos casos em

situacao de Trio e Duo

Os dados obtidos a partir das PP pelo presente estudo corrobora com Elegante
(2006), que relatou que diferentes populacdes apresentam alelos em frequéncias diferentes e
algumas vezes tnicos. Sendo assim a maioria dos bancos de frequéncias alélicas selecionados
para este estudo ndo possuiam algumas frequéncias alélicas em alguns alelos presentes nos
individuos submetidos aos calculos estatisticos, Além de apresentarem frequéncias diferentes
entre os loci de alguns alelos, geraram valores abaixo e acima dos 99,99% de PP, ou seja,

estatisticamente aceitando a paternidade em alguns casos, € em outros, ou até mesmo
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excluindo a paternidade por ndo alcancar a PP recomendada pela AABB (2010) e IFSG
(2010).

De acordo com o resumo anual do relatério para teste de DNA, publicado pela
AABB de 2010, os testes de paternidade sem o perfil alélico da mae biol6gica pode apresentar
uma série de problemas, pois o indice de paternidade poderd ser cortado ao meio,
principalmente em casos contendo alelos homozigotos, que podem chegar a um IPC contendo
um décimo do que quando o perfil alélico da genitora € utilizado, cgerando assim PPs com
valores < 99,99%, Situacdo que justifica a quantidade de resultados obtidos com as andlises
da RV realizadas nos casos em que o perfil alélico materno nao foi incluso.

Nos casos em situacdo de Duo quando hd uma aparente inconsisténcia (mutacao) o
resultado poderd nao ser conclusivo devido a auséncia do perfil alélico materno. Talvez por
esse motivo, o teste de paternidade em que se utilizam os alelos da mae, mesmo que a
maternidade ndo estd sendo contestada, torna-se importante, pois na avaliacdo da relagcdo
questionada, os alelos da mae bioldgica melhora a possibilidade de se obter resultados mais
precisos, como também servindo como um controle de qualidade (AABB, 2010). Com essas
observacoes e diante dos resultados deste estudo pode-se considerar que a auséncia do perfil
elélico da mae influencou consideravelmente nos resultados dos cédlculos de vinculo genético,
fazendo com que as PP sejam reduzidas ao ponto de que os resultados das andlises ndo sejam
conclusivos para afirmar a paternidade. Tal fato pode ocasionar andlises incompletas ou até
mesmo equivocadas.

Penacino e colaboradores (2003) demonstram que em certos casos sao acrescentados
mais locus no célculo estatistico para se chegar a uma PP confidvel, desde que as taxas de
mutacdo sejam conhecidas, podendo assim ser incorporadas nos cdlculos estatisticos para
obtencdo de um resultado confidvel na contestacio de uma paterndiade. Isto reforca a
importancia em se ter um ndmero significativo ou adequado de loci a serem usados nas
andlises estatisticas para confirmacdo de paternidade, principalmente nos casos em que
tenham apresentado algum tipo de mutacao. Esta observacdo também pode ser identificada no
presente estudo, pois em uma mutacgio alélica encontrada em um dos casos analisados, nao
alcancou o a PP desejada, pois os 13 loci contendo uma mutacao alélica ndo foram suficientes
para concluir as andlises estatisticas, deixando assim o resultado do exame inconclusivo,

variando a PP de 0,229 a 0,764.
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Os valores baixos das PPs obtidas com as frequéncias dos bancos de dados do Estado
de Goids e Mato Grosso do Sul, demonstraram a importincia de se ter um BD contendo uma
quantidade significativa de alelos varidveis e uma quantidade significativa de loci que possam
garantir resultados confidveis em uma andlise de vinculo genético.

Babol-Pokora e colaboradores (2005) descreveram uma andlise comparativa
semelhante a este estudo, os quais utilizaram 10 alelos do kit AmpFlSTR® SGM Plus®
contendo 08 alelos utilizados pelo CODIS. Os autores avaliaram 150 casos em situagao de
Trio e Duo. Os resultados das Probabilidades de Paternidade obtidas demonstraram valores
inferiores a 99,99% em 60% dos casos analisados em situa¢do de Trio, como também todos
os valores em situacdo de Duo obtidos com a PP foram menores que 99,94%, Segundo a
Comissdo Polonesa de Genética Forense, esses valores sdo considerados insuficientes para
julgar casos de paternidade, Para os resultados obtidos neste estudo nos bancos de frequéncia
alélica utilizados, somente 1% dos casos em situacdo de Trio e 23% dos casos em situagcdo de
Duo obteveram valores abaixo do recomendado. Ou seja, os valores obtidos pelas andlises em
situac@o de Duo nao foram consideravelmente significativos para realizagao da conclusio das
andlises desses casos de investigacdo vinculo genéticos.

Por outro lado, os resultados utilizando o banco de frequéncia brasileira, somente um
caso em situagdo de Trio contendo uma mutacdo, obteve uma PP abaixo de 99,99%, enquanto
55 casos em situacao de Duo obteve indice abaixo de 99,99% de PP. Portanto, os resultados
obtidos nos casos em situagao de Duo corroboram com os resultados do estudo realizado por
Babol-Pokora, e colaboradores (2005). Adicionalmente, os resultados suportam a
insuficiéncia estatistica encontrada em casos em que a situacdo de Duo nas andlises de RV em
que se utilizam os 13 loci STRs do CODIS para realizacio do estudo de vinculo Genético,

Pode-se avaliar também os resultados obtidos com a utilizacdo das frequéncias
alélicas do Brasil realizado por Aguiar e colaboradores (2011), no qual gerou a maior
quantidade de PPs acima da PP de 99,99%, podendo assim, ser justificado pela quantidade de
individuos testados e a variedade étnica e da mistura genOmicas inseridas nos 100.000
individuos obtidos na populagdo brasileira. Essas variagdes também fizeram com que a
distribuicao das frequéncias alélicas alcancasse valores mais observaveis.

Além do caso relatado com a PP abaixo dos 99,99% de vinculo de parentesco
utilizando os 13 marcadores STRs, existem casos mais complexos em que a utilizagdo de 15

STRs nao garante o poder de discriminacdo desejado, resultando assim em um caso sem
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resultado conclusivo. Testes de vinculo genéticos chamados 'casos atipicos', em que o suposto
pai € falecido e ndo dispondo de parentes suficientes para a reconstrucao do perfil alélico do
mesmo, ou em casos em que os pretensos genitores sao relacionados e possuem semelhanca
genética, estdo entre as situagdes em que a utilizacao de 15 loci genéticos pode ndo apresentar
resultados incontestaveis. Até mesmo 'casos tipicos' de investigacdo de paternidade podem ser
dificultados, quando sdo encontradas mutacdes (Betz, 2007).

Outro dado relevante sobre o nimero de loci a ser utilizado em uma andlise de
investigacdo de paternidade, em que o perfil alélico materno ndo foi inserido nas andlises de
RV, estd no fato que os 13 loci poderdo influenciar nos resultados gerando falsas inclusdes,
principalmente em situagdes nos casos em que apresentam mutagdes, como também nos casos
em que um parente proximo do suposto pai serd testado (Poetsch, 2006; Betz, 2007).

Portanto, os casos que nao sdo confirmados estatisticamentes com 13 ou até mesmo
com 15 STR loci (por exemplo, a paternidade deficiente, pares de parentes, ou possiveis
eventos de mutacdo), sugere-se que o pesquisador utilize loci STR adicionais ou marcadores
alternativos de DNA tais como os loci dos cromossomos X ou Y (Poetsch, 2006, Betz, 2007,

ISFG, 2007, AABB 2009).

5.3 Avaliacao dos dados obtidos pelo nos testes estatisticos Correlacao de

Spearman e Exato de Fisher comparando as frequéncias alélicas, IPS e PPs

As distribuicdes gerais das frequéncias alélicas, dos loci STR, em vérias populagdes
brasileiras sdo bastante semelhantes, assim como demonstrados nos estudos comparativos das
frequéncias alélicas realizados por Leite (2006b) e Rodrigues (2007), Apesar dessas
semelhangas, alguns BDs populacionais utilizados ndo apresentaram frequéncias alélicas em
alguns de seus alelos, limitando ainda mais as andlises estatisticas para se confirmar o vinculo
genético entre os envolvidos testados, usando os 13 marcadores STRs (CODIS). Estes dados
confirmados com o teste estatistico de correlagdo de Spearman entre os IPs gerados nas
andlises da RV nos 241 casos, demonstrando que hé diferengas estatisticas significativas entre
os BDs analisados e o BDs populacional nacional.

Diante das informacdes acerca da auséncia de frequéncias alélicas entre os BDs
utilizados nesta pesquisa, confrontou-se todas as frequéncias alélicas de todos os 9 BDs

populacionais avaliados neste estudo com as frequéncias alélicas fornecidas pelo BDs
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populacional do BR, propondo-se assim um novo BDs populacional, composto pelas
frequéncias alélicas de 100.000 individuos do Brasil mais 102.807 individuos das 6 regides do
Brasil (Anexo II).

De acordo com os dados obtidos pelo teste de correlagdo de Spearman foi possivel
identificar uma alta similaridade entre o BD de GO e o BD nacional para os marcadores
D21S11 (r: 0,81), D16S539 (0,85), D8S1179 (r: 0,88) e FGA (1: 0,83). Segundo Gées (2006)
e Pena (2004) no Brasil devido a miscigenacao verifica-se que a distribui¢do de frequéncias
alélicas ndo apresenta variagdo significativamente entre os diferentes grupos étnicos, o que
pode ser observado no presente estudo. Adicionalmente, 0 BD do Estado de Goids apresentou
0 maior nimero de marcadores com alta similaridade com o banco de dados nacional, quatro
marcadores (30,8%). Neste sentido, pode-se inferir que os IPs obtidos a partir dos 241
individuos do presente estudo quando utilizado o BD de GO, obteve maior similaridade com
o BD nacional, indicando uma possivel homogeneidade entre as FAs dos 13 marcadores
utilizados. Em contrapartida, utilizando o BDs de SP, apenas um marcador foi apresentado
como marcador homogéneo com o BD nacional.

A avaliacdo dos IPs por marcador tornou-se uma ferramenta adicional util na
avaliacdo de divergéncias populacionais. Avaliando as médias obtidas dos IPS de cada
marcador pode-se identificar o marcador D21S11 (IP médio: 6,71) e o FGA (IP médio: 5,55)
apresentaram o maior poder de inclusdo entre os 13 marcadores estudados. Por outro lado, os
marcadores THO1 (IP médio: 2,75) e D3S1358 (IP médio: 2,93) apresentaram o menor poder
de inclusdo entre os marcadores STR avaliados. Desta forma, é possivel inferir que a
distribuicdo alélica de D21S11 e FGA podem ser mais discriminativos entre os marcadores,
considerando que o valor de IP elevado estd relacionado ao poder de inclusio de um
determinado alelo. Nao foi encontrando nenhum estudo, utilizando marcadores STRs que
avaliasse o IP destes marcadores para comparar diferengas entre regides diferentes.

Com estes resultados, a analise das FAs, IPs, PPs e nimeros de inclusio dos 13
marcadores STR avaliados pelo presente estudo, comparando-os entre os diferentes BDs de
oito regides do pais e um banco de dados nacional confirmaram o elevado grau polimérfico e
alta heterozigose dos mesmos. Ao final, a proposta de um novo banco de dados (Tabela 24 em
Anexo) permite incorporar estes valores para o ajuste do banco de dados nacional (BR), assim
como novas andlises populacionais devem ser feitas para melhor elucidacdo da variabilidade

dos locus STR, para aplicacdes em andlises forenses, estudos de vinculo genético e estudos
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genéticos populacionais. Consequentemente, a obtencdo da PP a partir de dados mais
representativos permite confirmar ou excluir uma relacdo de vinculo genético de parentesco
ou identificacdo criminal com finalidade juridica tornando-se mais confidvel, evitando

consequéncias negativas na area de criminal, de familia ou de direitos humanos.
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6. CONCLUSAO

As andlises comparativas dos resultados obtidos neste estudo demonstraram a
interferéncia estatistica que cada banco de dados de frequéncias alélicas pode exercer nos
calculos de probabilidade de paternidade quando se utiliza apenas 13 loci na andlise e
comprovagao um vinculo genético. Essa interferéncia estatistica se torna mais significativa
nos casos em que o perfil alélico materno ndo € inserido na andlise, podendo assim
impossibilitar uma andlise precisa. Demonstra também a existéncia de alelos com frequéncias
divergentes entre cada regido do pais. Isso reforca a importancia em se ter uma banco regional
contendo caracteristicas genotipicas da populagdo, principalmente aquelas populagdes
isoladas.

De acordo as informagdes disponiveis nos bancos de dados de frequéncias alélicas de
cada regiao, foi possivel concluir, que as frequéncias alélicas obtidas, bem como os indices de
paternidade por marcador, e as probabilidades de paternidade, possuem fortes similaridades
com o banco de dados nacional.

Os resultados gerados neste estudo (Tabelas em anexo) complementam e corroboram
para um banco de dados representativo, em que os pesquisadores poderao utilizar nas analises
de vinculo genético, nos individuos da populacdo do Estado de Goids, e demais Estados
brasileiros.

Estudos que preconizam a caracterizagdo da distribui¢cdo alélica de diferentes regides
do Brasil utilizando os marcadores microssatélites tornam-se imprescindiveis para a
identificacdo de uma baixa diferenciacdo genética entre elas, demonstrando a capacidade dos
marcadores microssatélites em detectar diferenciacdes genicas entre populacdes.

Os resultados obtidos nesta pesquisa criar uma avaliacdo critica e analitica no que se
trata em distribuicdo populacional e étnica que se apresenta no Brasil, e a importancia que se
tem em se criar um BDs contendo todas as informagdes necessdrias para realizacao de estudos

de vinculo genético e de identificacdo humana.
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ANEXOS

Tabela 11. Frequéncias alélicas do locus D18S51.

D18S51 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ

04 0,00001

05 0,00001

06 0,00001

07 0,00002

08 0,00009 0,002

09 0,00120 0,015 0,001 0,002 0,001

10 0,00988 0,013 0,013 0,007 0,009 0,009 0,016 0,016
10,2 0,00056 0,017 0,001

11 0,01077 0,033 0,137 0,011 0,016 0,008 0,004 0,005

12 0,12112 0,132 0,137 0,121 0,109 0,120 0,120 0,099 0,121
12,2 0,00004

12,3 0,00000

13 0,10853 0,115 0,114 0,101 0,145 0,106 0,115 0,126 0,116
132 0,00476

13,3 0,000004

14 0,14722 0,135 0,120 0,191 0,145 0,199 0,159 0,177 0,115
14,2 0,00011

14,3 0,00001

14,5 0,00000

15 0,15221 0,136 0,170 0,155 0,155 0,163 0,139 0,144 0,148
15,2 0,00012 0,003 0,002 0,002

16 0,14449 0,140 0,150 0,125 0,155 0,120 0,169 0,144 0,152
16,2 0,00002

16,5 0,00000

17 0,12192 0,117 0,103 0,133 0,145 0,108 0,122 0,102 0,118

18 0,07756 0,077 0,057 0,053 0,018 0,068 0,088 0,093 0,083
18,2 0,00002 0,002

19 0,04862 0,035 0,047 0,053 0,082 0,063 0,037 0,049 0,058
19,2 0,00002

20 0,02909 0,024 0,053 0,036 0,027 0,019 0,025 0,016 0,033
20,2 0,00002

21 0,01304 0,011 0,013 0,006 0,005 0,005 0,015 0,013
21,2 0,000004

22 0,00553 0,002 0,003 0,006 0,006 0,003 0,009 0,011
22,2 0,002

23 0,00138 0,001 0,001 0,002 0,001
23,2 0,00000

24 0,00075 0,001 0,002 0,002

25 0,00037

26 0,00019 0,009

27 0,00029 0,001

28 0,00003

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Parda MS: Mato
Grosso do Sul RJ: Rio de Janeiro,
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Tabela 12. Frequéncias alélicas do locus D21S11.

D21S11 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
12 0,000004  0,000004
22 0,000004  0,000004
23 0,000004  0,000004
24 0,0001 0,0001
24,2 0,002 0,002 0,009 0,002 0,006 0,004 0,003
25 0,001 0,001 0,002 0,003 0,002 0,001
25,2 0,001 0,001 0,002 0,001
26 0,001 0,001 0,009 0,003
26,2 0,00003 0,00003
27 0,030 0,030 0,037 0,036 0,037 0,031 0,022 0,025
27,2 0,0001 0,0001 0,037
28 0,159 0,159 0,140 0,149 0,245 0,151 0,115 0,166 0,183
28,2 0,003 0,003 0,001
29 0,208 0,208 0,250 0,231 0,145 0,217 0,191 0,215 0,160
29,2 0,005 0,005 0,001 0,003
30 0,232 0,232 0,207 0,229 0,264 0,224 0,271 0,270 0,250
30,2 0,028 0,028 0,033 0,032 0,018 0,031 0,054 0,026 0,021
31 0,077 0,077 0,060 0,071 0,064 0,070 0,078 0,049 0,065
31,2 0,090 0,090 0,107 0,097 0,118 0,110 0,080 0,082 0,108
32 0,028 0,028 0,013 0,009 0,006 0,012 0,011 0,011
32,2 0,075 0,075 0,087 0,098 0,064 0,115 0,100 0,102 0,098
33 0,012 0,012 0,002 0,003 0,003 0,001
33,2 0,028 0,028 0,047 0,032 0,027 0,024 0,029 0,031 0,037
33,3 0,00001 0,00001
34 0,005 0,005 0,003 0,006 0,005 0,008
34,2 0,004 0,004 0,003 0,003 0,006 0,008 0,002 0,006
35 0,006 0,006 0,010 0,007 0,002 0,003 0,011 0,008

351 0,000004  0,000004

35,2 0,001 0,001 0,006

36 0,002 0,002 0,003 0,005
36,2 0,00003 0,00003

37 0,001 0,001

38 0,0003 0,0003 0,001

39 0,00003 0,00003

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso do
Sul RJ: Rio de Janeiro,



Tabela 13. Frequéncias alélicas do locus D3S1358.

D3S1358 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
05 0,001
06 0,00002
07 0,00003 0,001
08 0,00002
09 0,0001
10 0,0001 0,001
11 0,001 0,003 0,003 0,003 0,001
12 0,002 0,003 0,002 0,002 0,002 0,001
13 0,004 0,004 0,007 0,002 0,005 0,003 0,001
14 0,093 0,097 0,103 0,104 0,082 0,095 0,059 0,093 0,100
15 0,291 0,335 0,330 0,279 0,227 0,287 0,322 0,332 0,293
15,2 0,0001
16 0,270 0,240 0,270 0,248 0,282 0,275 0,263 0,232 0,262
16,2 0,00001
16,3 0,000004
16,5 0,000004
17 0,203 0,202 0,197 0,225 0,255 0,187 0,157 0,215 0,205
17,3 0,00002
18 0,124 0,108 0,108 0,126 0,145 0,136 0,134 0,109 0,126
19 0,010 0,006 0,003 0,009 0,008 0,023 0,016 0,008
20 0,001 0,002 0,002 0,012
21 0,00003

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pardi MS: Mato
Grosso do Sul RJ: Rio de Janeiro,



Tabela 14. Frequéncias alélicas do locus THO1.

THO1 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
04 0,0001 0,001
05 0,002 0,001 0002 0,012 0,002

06 0,211 0223 0220 0,205 0,202 0233 0226 0,226 0,198
07 0,240 0233 0283 0,194 0,192 0236 0226 0,274 0,258
08 0,149 0,147 0,150 0,139 0,183 0134 0,120 0,117 0,187
8,2 0,00001

09 0,163 0,169 0,127 0,143 0,163 0,129 0,165 0,148 0,143
9,2 0,000004

93 0,226 0208 0,207 0,305 0,250 0249 0211 0,230 0,208
10 0,008 0018 0013 0,014 0,010 0017 0,005 0,004 0,003
11 0,0005

12 0,00001

13 0,00002

13,3 0,00000

14 0,00001

15 0,000004

16 0,000004

18 0,00001

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pardi MS: Mato
Grosso do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 15. Frequéncias alélicas do locus CSF1PO.

CSF1PO BR GO BA SC SP RS PA MS RJ

05 0,00002

06 0,001 0,001 0,001
07 0,013 0,020 0,013 0,006 0,029 0,008 0,011 0,009 0,026
08 0,020 0,012 0,020 0,010 0,017 0,017 0,020 0,016
09 0,033 0,028 0,020 0,019 0,029 0,019 0,022 0,015 0,020
10 0,262 0,250 0,313 0,293 0,221 0,301 0,274 0,259 0,272
11 0,294 0,265 0,284 0,309 0,317 0,285 0,295 0,281 0,278
12 0,302 0,280 0,277 0,298 0,327 0,301 0,303 0,350 0,323
13 0,064 0,067 0,063 0,052 0,077 0,060 0,068 0,053 0,053
14 0,010 0,033 0,010 0,012 0,005 0,009 0,013 0,006
15 0,001 0,019 0,004 0,002 0,001
16 0,00004 0,009

17 0,009

18 0,005

19 0,001

20 0,001

21 0,001

22 0,000004

23 0,000004

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pardi MS: Mato
Grosso do Sul RJ: Rio de Janeiro,



Tabela 16. Frequéncias alélicas do loci D13S317.
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D13S317 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ

04 0,000
05 0,000
06 0,000
07 0,001 0,001 0,003 0,003
08 0,100 0,083 0,057 0,132 0,136 0,107 0,100 0,108 0,076
09 0,082 0,093 0,087 0,087 0,082 0,094 0,115 0,104 0,078
10 0,053 0,052 0,047 0,061 0,045 0,046 0,042 0,064 0,065
11 0,295 0,297 0,336 0,269 0,300 0,307 0,222 0,265 0,298
12 0,293 0,274 0,296 0,287 0,255 0,263 0,314 0,290 0,322
13 0,126 0,123 0,127 0,104 0,136 0,110 0,152 0,126 0,128
14 0,048 0,061 0,040 0,056 0,045 0,073 0,049 0,044 0,031

14,2 0,003
15 0,001 0,007 0,001 0,003
16 0,000 0,003
17 0,003 0,007
18 0,003

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 17. Frequéncias alélicas do loci D16S359.
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D16S539 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
05 0,001 0,001 0,001 0,002 0,004
06 0,0003 0,001
07 0,0004
08 0,024 0,019 0,033 0,016 0,029 0,014 0,026 0,018 0,025
09 0,160 0,170 0,140 0,137 0,125 0,152 0,177 0,155 0,198
9,2 0,00001
10 0,088 0,082 0,100 0,090 0,125 0,089 0,099 0,086 0,068
10,2 0,000004
11 0,289 0,300 0,287 0,292 0,317 0,289 0,286 0,307 0,282
12 0,256 0,270 0,277 0,290 0,279 0,260 0,239 0,237 0,235
13 0,155 0,130 0,150 0,155 0,096 0,180 0,151 0,170 0,161
14 0,025 0,030 0,010 0,015 0,029 0,016 0,019 0,024 0,030
15 0,002 0,003 0,003 0,002 0,003
16 0,0001 0,003
17 0,00002 0,001
18 0,002

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 18. Frequéncias alélicas do locus D5S818.
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D5S818 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
05 0,000004
06 0,00006 0,001
07 0,017 0,022 0,017 0,021 0,009 0,033 0,008 0,031 0,015
08 0,018 0,018 0,023 0,003 0,018 0,008 0,025 0,016 0,015
09 0,038 0,039 0,020 0,034 0,036 0,057 0,059 0,038 0,026
10 0,062 0,065 0,063 0,067 0,055 0,051 0,065 0,064 0,052
11 0,329 0,329 0,347 0,319 0,427 0,335 0,285 0,353 0,328
12 0,346 0,345 0,360 0,371 0,264 0,338 0,400 0,330 0,370
13 0,174 0,158 0,160 0,168 0,173 0,163 0,148 0,164 0,178
14 0,013 0,015 0,017 0,013 0,018 0,013 0,011 0,013
15 0,002 0,003 0,003 0,003 0,002 0,002 0,004
16 0,0002 0,003
17 0,0001 0,001
18 0,00002 0,002
19 0,000004

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 19. Frequéncias alélicas do locus D75820.
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D7S820 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
05 0,00003
06 0,0003 0,002
6,2 0,00004
07 0,015 0,022 0,007 0,017 0,045 0,014 0,002 0,018 0,020
08 0,157 0,163 0,136 0,124 0,191 0,129 0,132 0,141 0,187
09 0,121 0,126 0,117 0,128 0,136 0,107 0,117 0,115 0,096
9,3 0,00001
10 0,275 0,249 0,320 0,272 0,218 0,241 0,297 0,268 0,298
10,2 0,000004
11 0,236 0,227 0,260 0,253 0,245 0,257 0,212 0,254 0,200
12 0,161 0,174 0,120 0,161 0,145 0,216 0,117 0,161 0,156
13 0,030 0,033 0,040 0,039 0,018 0,033 0,095 0,044 0,036
14 0,004 0,005 0,007 0,003 0,009 0,005
15 0,0001 0,002
16 0,0002
17 0,000004

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 10. Frequéncias alélicas do locus D8S1179.
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D8S1179 BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
03 0,000004
04 0,000001
05 0,00001
06 0,0001
07 0,0003
08 0,008 0,005 0,007 0,008 0,016 0,007 0,005 0,005
09 0,009 0,009 0,010 0,012 0,008 0,012 0,000 0,003
10 0,068 0,066 0,060 0,083 0,109 0,082 0,056 0,062 0,051
11 0,077 0,068 0,057 0,077 0,091 0,090 0,068 0,075 0,065
12 0,130 0,121 0,107 0,150 0,136 0,144 0,143 0,130 0,130
13 0,279 0,275 0,286 0,291 0,309 0,261 0,320 0,301 0,290
14 0,251 0,274 0,257 0,235 0,245 0,239 0,244 0,268 0,257
15 0,138 0,143 0,173 0,116 0,100 0,117 0,109 0,131 0,158
16 0,034 0,030 0,033 0,019 0,009 0,033 0,039 0,013 0,031
17 0,004 0,005 0,010 0,009 0,006 0,002 0,005 0,008
18 0,001 0,002 0,004 0,001
19 0,0001
20 0,00001
21 0,000004
22 0,00001

BR: Brasil GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 11. Frequéncias alélicas do locus FGA.

FGA BR GO BA SC SP RS PA MS RJ

07 0,00004

08 0,000001

09 0,00002

10 0,000002

11 0,00002 0,003

12 0,00002 0,001

13 0,00002

14 0,00002

15 0,00003 0,002

16 0,0005 0,003 0,001

17 0,0015 0,002 0,003 0,001
17,2 0,00003

18 0,0093 0,016 0,017 0,008 0,009 0,009 0,010 0,009 0,013
18,2 0,0024 0,006 0,003 0,005
18,3 0,000004

19 0,0754 0,072 0,087 0,079 0,047 0,081 0,099 0,077 0,048
19,2 0,0006 0,004

20 0,1139 0,134 0,090 0,116 0,132 0,113 0,118 0,091 0,111
20,2 0,0002 0,019

21 0,1511 0,142 0,177 0,161 0,236 0,141 0,140 0,128 0,151
21,2 0,0013 0,003 0,009 0,007

22 0,1617 0,170 0,177 0,165 0,151 0,140 0,135 0,141 0,197
22,2 0,0024 0,003 0,003 0,005 0,002 0,007

23 0,1493 0,146 0,123 0,155 0,170 0,152 0,118 0,157 0,143
23,2 0,0011 0,003 0,001 0,004

24 0,1509 0,137 0,157 0,158 0,104 0,149 0,172 0,161 0,133
24,2 0,0003 0,111 0,119

25 0,1034 0,089 0,090 0,087 0,075 0,121 0,070 0,126
25,2 0,0002 0,069

26 0,0474 0,062 0,033 0,045 0,038 0,065 0,010 0,033
26,2 0,00003 0,020

27 0,0160 0,018 0,033 0,004 0,009 0,013 0,005 0,028

28 0,0051 0,004 0,007 0,002 0,006 0,002 0,005 0,003
28,2 0,00001

29 0,0018 0,001 0,001 0,002 0,003
29,2 0,00002

30 0,0007 0,002 0,001
30,2 0,000173

31 0,0001
31,2 0,0011 0,001 0,002

32 0,0001
32,2 0,0002

33 0,00004
33,2 0,00002
39,2 0,000004

40 0,00001
41,2 0,000004

42 0,00001
42,2 0,00005

43 0,000004
43,2 0,0006
44,2 0,0003
45,2 0,0003
46,2 0,0003

47 0,000004
47,2 0,00004
48,2 0,00002

BR: Brasil GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Para MS: Mato Grosso

do Sul RJ: Rio de Janeiro.
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Tabela 12. Frequéncias alélicas do locus TPOX.

TPOX BR GO BA SC SP RS PA MS RJ

04 0,000004

05 0,001 0,002 0,002 0,002

06 0,018 0,013 0,023 0,011 0,020 0,013 0,014 0,007 0,025
07 0,008 0,001 0,013 0,003 0,030 0,005 0,003 0,002 0,003
08 0,456 0,430 0,460 0,496 0,530 0,476 0,410 0,440 0,465
09 0,124 0,120 0,147 0,098 0,080 0,087 0,120 0,109 0,148
10 0,067 0,076 0,077 0,069 0,060 0,048 0,066 0,068 0,056
11 0,276 0,290 0,250 0,273 0,220 0,297 0,294 0,316 0,262
12 0,048 0,056 0,030 0,046 0,230 0,070 0,092 0,055 0,038
13 0,002 0,008 0,001 0,002 0,003 0,004 0,001
14 0,0001

15 0,0001

16 0,00003

17 0,00001

18 0,00001

21 0,0001 0,001

22 0,001

24 0,002

BR: Brasril GO: Goids BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sdo Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato
Grosso do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 13. Frequéncias alélicas do locus VWA.
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vWA BR GO BA SC SP RS PA MS RJ
08 0,00001 0,002
10 0,00004
11 0,004 0,002 0,010 0,003 0,009 0,008 0,004 0,008
12 0,001 0,003
13 0,006 0,010 0,010 0,002 0,002 0,015 0,007 0,006
14 0,084 0,092 0,066 0,112 0,109 0,085 0,068 0,073 0,083
15 0,138 0,139 0,147 0,115 0,082 0,096 0,134 0,128 0,162
15,2 0,000004
16 0,260 0,260 0,240 0,243 0,218 0,258 0,263 0,301 0,243
16,2 0,000004
17 0,255 0,236 0,270 0,229 0,227 0,280 0,288 0,263 0,255
17,2 0,000
17,3 0,00001
18 0,170 0,175 0,133 0,211 0,227 0,188 0,148 0,164 0,165
19 0,066 0,670 0,100 0,067 0,109 0,076 0,057 0,053 0,058
20 0,014 0,013 0,017 0,013 0,018 0,013 0,020 0,005 0,015
21 0,002 0,002 0,007 0,003 0,002 0,002 0,003
22 0,0002
23 0,000004

BR: Brasil GO: Goias BA: Bahia SC: Santa Catarina SP: Sao Paulo RS: Rio Grande do Sul PA: Pard MS: Mato Grosso
do Sul RJ: Rio de Janeiro.



Tabela 20. Frequéncias alélicas de 13 marcadores STRs (CODIS) em 102.807 individuos da populag@o Brasileira
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Alelos

D18S51
(N 102.807)

D21S11
(N 102.807)

D3S1358
(N 102.807)

THO1
(N 102.807)

CSF1PO
(N 102.807)

D13S317
(N 102.807)

D16S539
(N 102.807)

D5S818
(N 102.807)

D7S820
(N 102.807)

D8S1179
(N 102.807)

FGA
(N 102.807)

TPOX
(N 102.807)

Vwa
(N 102.807)

3,0
4,0
5,0
6,0
6,2
7,0
8,0
9,0
9,2
9,3
10,0
10,2
11,0
12,0
12,2
12,3
13,0
13,2
13,3
14,0
14,2
14,3
14,5
15,0

0,001

0,010
0,001
0,011
0,121

0,109

0,005

0,147

0,152

0,001
0,002

0,004

0,093

0,292

0,210

0,240
0,250
0,160

0,230
0,010

0,013
0,020
0,033

0,263

0,293

0,302

0,064

0,010

0,001

0,001
0,100
0,082

0,053

0,295

0,293

0,126

0,048

0,002

0,001

0,024
0,160

0,088

0,289

0,256

0,154

0,025

0,002

0,018
0,018
0,038

0,062

0,329

0,347

0,174

0,013

0,002

0,015
0,157
0,120

0,275

0,236

0,161

0,031

0,004

0,008
0,009

0,068

0,077

0,130

0,279

0,251

0,138

0,001
0,018

0,008

0,456

0,124

0,067

0,276

0,048

0,002

0,004
0,001

0,006

0,085

0,138
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Alelos  D18S51 D21S11  D3S1358 THO1 CSF1PO D13S317 D16S539  D5S818 D75820  DSS1179 FGA TPOX Vwa
(N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807)
15,2
16,0 0,144 0,270 0,033 0,001 0,260
16,2
16,3
17,0 0,122 0,203 0,004 0,001 0,255
17,2
17,3
150 0,077 0104 0,001 0,009 0,170
182 0,000 0,002
18,3 0,075
19,0 0,049 0,010 0,001 0,066
19,2 0,114
20,0 0,029 0,001 0,000 0,014
20,2 0,151
21,0 0,013 0,001 0,002
21,2 0,162
22,0 0,006 0,002
22,2 0,149
23,0 0,001 0,001
23,2 0,151
24,0 0,001 0,000 0,001
24,2 0,002 0,103
25,0 0,001
252 0,001 0,047
26,0 0,001
26,2 0,016




81

Alelos D18S51 D21S11 D3S1358 THO1 CSF1PO D13S317 D16S539 D5S818 D75820 D8S1179 FGA TPOX Vwa
(N102.807) (N102.807) (N102.807) (N 102.807) (N102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N 102.807) (N102.807) (N 102.807) (N 102.807)

27,0 0,030 0,005
27,2

28,0 0,159 0,002
28,2 0,003

29,0 0,208 0,001
29,2 0,005

30,0 0,232

30,2 0,029 0,001
31,0 0,077

31,2 0,090

32,0 0,028

32,2 0,076

33,0 0,012

33,2 0,028

33,3

34,0 0,005

34,2 0,004

35,0 0,006

35,1 0,001
35,2 0,001

36,0 0,002

36,2

37,0 0,001



