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Resumo 

A construção de banco de dados com frequências alélicas e genotípicas de 

marcadores STRs tem um impacto significativo nos processos de identificação humana de 

diferentes populações. O Brasil já possui banco de dados de frequências alélicas e 

genotípicas dos marcadores dos cromossomos autossômicos e marcadores do cromossomo 

Y. No entanto, existem poucos estudos de frequências alélicas e genotípicas para os 

marcadores do cromossomo X. Estes marcadores possuem um alto poder de discriminação 

e apresentam alta taxa de resolutividade em situações forenses, e análises de vínculo 

genético. O objetivo deste estudo foi estimar, em uma amostra populacional brasileira, 

frequências alélicas e genotípicas, observadas em 12 marcadores STR do cromossomo X 

visando a consolidação de um banco de dados populacional com aplicações em 

investigação de vínculo genético. Para isso, foram analisados 1.190 perfis genéticos de 

indivíduos não relacionados geneticamente e submetidos a testes de investigações de 

vínculo genético, provenientes de todas as regiões do Brasil. As amostras foram 

genotipadas utilizando o sistema Investigator® Argus X-12 (Qiagen, Germany). A 

eletroforese capilar foi realizada no analisador genético ABI 3500. As frequências alélicas 

e genotípicas foram analisadas com auxílio do software Genetix 4.05.2 e Alerquin®, o 

equilíbro de Hardy-Weinberg foi analisado através do software GenePop 4.1.3. As 

frequências alélicas e genotípicas foram obtidas para os 12 marcadores STRs do 

cromossomo X, o alelo 15 do locus DXS7423 foi o mais frequente, apresentando valor 

correspondente a 0,40 no sexo feminino e 0,44 no sexo masculino. No entanto, diversos 

alelos em todos os marcadores apresentaram frequências inferiores a 0,01, sendo 

considerados raros na população. Não foi observado desvio do Equilíbrio de Hardy- 

Weinberg no conjunto de marcadores quando analisados simultaneamente. O locus 

DXS10135 apresentou uma heterozigosidade esperada maior em relação aos outros loci 

para os indivíduos do sexo feminino, com frequência 0,9445. A heterozigosidade 

observada também apresentou variação quanto aos valores encontrados, de 0,9160 a 

0,6803. Sendo assim, o sistema Argus X-12 apresentou-se informativo na população 

brasileira, sendo, portanto, uma ferramenta útil na prática forense, particularmente em 

casos inconclusivos e em casos de parentesco envolvendo alta complexidade. 

Palavras Chave: Frequência Alélica. Marcadores X-STR, Argus X 12, Microssatélites. 
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Abstract 
 

Database construction with allelic and genotypic frequencies of STRs has a significant 

impact on the processes of human identification of different populations. Brazil already has 

a database of allelic and genotype frequencies of the markers of the autosomal 

chromosomes and markers of the Y chromosome. However, there are few studies of allelic 

and genotype frequencies for markers of the X chromosome. These markers have a high 

discrimination power and have a high rate of resolution in forensic situations, and genetic 

linkage analysis. The objective of this study was to estimate, in a Brazilian population, 

allelic and genotypic frequencies, observed in 12 STR markers of the X chromosome, 

aiming the consolidation of a population database with applications in genetic linkage 

research. For this, 1,190 genetic profiles of individuals not genetically related and 

submitted to genetic linkage tests from all regions of Brazil were analyzed. The samples 

were genotyped using the Investigator® Argus X-12 system (Qiagen, Germany). Capillary 

electrophoresis was performed on ABI 3500 gene analyzer. Allele frequencies were 

analyzed using Genetix 4.05.2 and Alerquin ® software and Hardy-Weinberg equilibrium 

was analyzed using GenePop 4.1.3 and Alerquin® software. Allele and genotype 

frequencies were obtained for the 12 STRs of the X chromosome, the 15 allele of the 

DXS7423 locus was the most frequent, presenting a value corresponding to 0.40 in the 

female sex and 0.44 in the male sex. However, several alleles in all markers presented 

frequencies lower than 0.01, being considered rare in the population. No Deviation of 

Hardy-Weinberg Equilibrium was observed in the marker set when analyzed 

simultaneously. The DXS10135 locus had a higher expected heterozygosity than the other 

loci for females, with a frequency of 0.9445. The observed heterozygosity also presented 

variation regarding the values found, from 0.9160 to 0.6803. Thus, the Argus X-12 system 

was informative in the Brazilian population and, therefore, a useful tool in forensic 

practice, particularly in inconclusive cases and in cases of kinship involving high 

complexity. 

 
Keywords: Allele Frequency, Markers X-STR, Argus X 12, Microsatellites. 
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1 Introdução 

Após a descoberta da herança genética sugerida por Mendel, a identificação 

humana foi realizada por anos pelos sistemas de grupos sanguíneos ABO, Rh, MN. Além 

destes sistemas, a análise de paternidade contava também com o sistema HLA, que juntos 

representaram por muito tempo os padrões de análise na genética forense (DIAS, 2013). 

Com o grande advento da ciência e da tecnologia na área forense, o processo de 

identificação humana teve seu pico em meados dos anos 80, quando a molécula de DNA 

passou a ser o principal instrumento de auxílio para testes de vinculo genético e a 

investigação criminal (BENECKE, 1997; BONACCORSO, 2010). A utilização do DNA 

nos testes de vínculo genético apresentou uma alta confiabilidade, sendo desde então aceito 

como provas legais na resolução de casos judiciais, como na inclusão e exclusão de testes 

de paternidade e na investigação criminal (PARDINI et al. 2001). 

O primeiro relato descrito na resolução de casos forenses foi solucionado por Alec 

Jeffreys, em 1984, onde a polícia sugeriu a aplicação de impressão digital de DNA na 

identificação forense, envolvendo caso de imigração. Logo depois, foi também 

fundamental na resolução de dois assassinatos, na cidade de Leicester, Inglaterra. Diante 

disso, Alec Jeffreys percebeu as unidades repetitivas individuais dentro de um 

minissatélite, revelando assim um alto grau de variabilidade genética nessas regiões 

(JOBLING, 2013). 

Posteriormente, entre 1985-1995 Kary Mullys, concebeu uma técnica inovadora 

que revolucionaria a biologia molecular, a técnica de reação em cadeia da polimerase 

(PCR). (BUTLER, 2015). Por conseguinte, foram descobertas novas sequências repetitivas 

semelhantes às regiões VNTR, porém, de tamanhos menores e com repetições mais curtas, 

sendo assim denominadas de regiões microssatélites ou STRs (repetições curtas em 

tandem) (JOBLING; GILL, 2004). A partir disso, a utilização dos microssatélites como 

marcadores moleculares juntamente com a técnica de PCR tornou-se rotina em testes de 

paternidade e vínculo genético, possibilitando assim a construção de bancos de dados 

genéticos com frequências alélicas e genotípicas auxiliando e agilizando o trabalho do 

técnico investigador. 

 
O Brasil já possui banco de dados de frequências alélicas e genotípicas dos 

marcadores dos cromossomos autossômicos e marcadores do cromossomo Y e X. Dessa 
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forma, seguindo as recomendações da ISFG (Sociedade Internacional de Genética 

Forense), diversos pesquisadores como na população de Alagoas (FERREIRA DA SILVA 

et al. 2002), Mato Grosso do Sul (SILVA et al. 2004), Rio de Janeiro (SILVA et al. 2004), 

Rio Grande do Sul (LEITE et al. 2006), São Paulo ( SÃO-BENTO et al. 2008) e Goiás 

(VIEIRA, 2013) iniciaram construção do banco de dados para marcadores autossômicos e 

sexuais. No entanto, existem poucos estudos de frequências alélicas e genotípicas para os 

marcadores do Cromossomo X. Estes marcadores possuem um alto poder de discriminação 

em alguns casos forenses, sendo úteis como marcadores adicionais. As frequências alélicas 

dos marcadores do cromossomo X encontradas são isoladas, como nos trabalhos 

apresentados por Kobachuk (2012) do Estado do Paraná, Filho (2010) do Distrito Federal, 

Silva (2008) de Alagoas, e Silva (2007) de São Paulo. Sendo assim, a construção de um 

banco de dados para as frequências dos marcadores do cromossomo X compreendendo a 

população brasileira contribuirá para a consolidação do banco de dados populacional, 

sobretudo contribuindo para que os processos de investigação de vínculo genético e 

identificação humana sejam mais fidedignos, destacando a aplicação dos STRs presentes 

no cromossomo X como marcadores adicionais nos testes de vínculo genético dessa 

população. 



17  

2 Referencial Teórico 
 

2.1 Cromossomo X 
 

O cromossomo X possui característica única no genoma humano. Indivíduos do 

sexo feminino apresentam em homozigose em relação a herança do cromossomos X, já os 

indivíduos do sexo masculino em hemizigose, com apenas uma cópia do cromossomo X 

herdado. (GRIFFTHS et al. 2015). 

Os indivíduos do sexo feminino possui um dos cromossomos X herdados inativado 

(CHOW et al. 2005; BUTLER 2012). Segundo Stabellini (2008); e Bulter (2012), essa 

inativação é para compensar o desequilíbrio da dosagem gênica entre os indivíduos  do 

sexo feminino e masculino, sendo resultado do silenciamento durante os processos de 

divisão mitótica somática. Mesmo com a inativação, o cromossomo ainda continua a 

expressar alguns genes (CHOW et al. 2005). De acordo com Maluf et al. (2011) 25% dos 

genes presentes no cromossomo X podem escapar da inativação devido a sua localização, a 

maioria dos genes estão localizados no braço curto do cromossomo X, sendo assim, estão 

fora da região onde ocorre recombinação genética. 

Segundo Ohno (1967), os cromossomos sexuais evoluíram a partir de um par de 

cromossomos autossômicos homólogos. Existem regiões nos cromossomos sexuais 

denominadas de pseudoautossômicas (MALUF et al. 2011). Essas regiões são assim 

denominadas por herdarem essas regiões de forma autossômica (MANGS; MORRIS, 

2007). São nessas regiões pseudoautossômicas que ocorre a troca de material genético 

(recombinação genética ou crossing-over) entre os cromossomos sexuais (X e Y). Essas 

regiões encontram-se localizadas nas extremidades desses cromossomos, identificadas 

como PAR1 e PAR2 (do inglês, Pseudoautosomal Region). Ellis; Goodfellow (1989); 

Mangs; Morris (2007), afirmam que PAR1 encontra-se localizada na extremidade do braço 

curto de ambos os cromossomos sexuais. Já PAR2 também na extremidade, só que no 

braço longo dos cromossomos X e Y (FREIJE et al. 1992; MANGS; MORRIS, 2007; 

MALUF et al. 2011), como apresentado na figura 1. 
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Figura 1. Regiões Pseudoautossômicas. Fonte: Adaptada de Jorge et al. (2008). 
 

O cromossomo X possui um tamanho de aproximadamente 153 Mb e contém cerca 

de 1100 genes identificados (BUTLER, 2012). Este cromossomo é considerado um dos 

maiores dentre os cromossomos humanos, mas em questão de densidade de genes é 

considerado menor em relação aos autossômicos. Essa menor densidade de genes é 

acompanhada por um excesso de regiões repetitivas, ricas em genes com guanina e citosina 

(CHOW et al. 2005). 

2.2 Polimorfismo Humano 
 

Para Butler (2012), 99,7% do genoma humano é igual para todos os indivíduos, 

sendo que 0,3% dessas regiões é a porção que difere uma pessoa da outra a nível genético. 

Essas regiões são encontradas por todo genoma em forma repetitiva, tipicamente localizada 

em regiões intergênicas, e podem ser utilizadas como marcadores genéticos. Por estarem 

presentes em regiões intergênicas, as variações na sequência de DNA normalmente não 

altera o equilibro gênico dos indivíduos, portanto, as células mantem suas funções vitais 

normais (BUTLER 2012). 
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Segundo Bennet (2000), as regiões repetitivas encontram-se localizadas no DNA 

extragênico e representa 15% dessa classe de DNA, sendo dividida em satélite, 

minissatélites e microssatélites, como apresentado na figura 2. 
 

Figura 2. Esquema da organização do genoma humano. Fonte: Adaptado de Rodovalho, 2017. 
 

Apesar do genoma humano apresentar um tamanho observado de três bilhões de 

nucleotídeos, apenas 0,1% apresenta variação na sequência, denominada de polimorfismo 

(LI et al. 2009). Para que um loco seja polimórfico, ele deve apresentar uma frequência 

genotípica maior ou igual a 1% em uma população (DECANINE, 2016). 

Existem diferentes tipo de polimorfismo de DNA, e eles são classificados quanto a 

sua localização e sua natureza molecular (PENA, 2000). O polimorfismo é dividido em 

dois grupos, sendo ele o polimorfismo de comprimento e o de sequência (BESSELINK, 



20  

2003). O polimorfismo de sequência são alterações que ocorrem em um único par de bases, 

conhecidos como SNPs (Polimorfismo de Nucleotídeo Único), já o polimorfismo de 

comprimento é assim denominado por apresentarem tamanhos e tipos variáveis. 

(BESSELINK, 2003). O segundo polimorfismo é o marcador mais utilizado na prática 

forense, como por exemplo, as sequências STR (do inglês, Short Tandem Repeat). Os 

STRs apresentam um alto grau de polimorfismo e quantidade diminuta de pares de bases 

(GRIFFITHS et al. 2015; MACHADO et al. 2017). 

As regiões microssatélites são altamente polimórficas. Este polimorfismo é 

explicado pela quantidade de repetições de pares de bases presente nestas regiões, como 

apresentado na Figura 3(FERREIRA; GRATTAPAGLIA, 1998). 

Figura 3. Ilustração representando o polimorfismo de regiões microssatélite. A: Indivíduo homozigoto para 
esse loco dinucleotídeo (CA) repetido 10 vezes consecutivo (Alelo 10). B: Indivíduo heterozigoto para esse 
loco, dinucleotídeo (CA) sendo um repetido 13 vezes e outro 15 vezes consecutivo. Fonte: Adaptado de 
Ferreira; Grattapaglia, 1998. 

 

Sequências com um alto grau de polimorfismo reduz a possibilidade que haja 

indivíduos com sequências iguais, sendo assim, apresentam um elevado poder de 

discriminação (BUTLER, 2005). 
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O polimorfismo é gerado por eventos de mutações, que alteram as sequências de 

DNA (GRIFFITHS et al. 2015). Nos locis STRs os polimorfismos são altamente propensos 

a mutações que são formados pelo “deslizamento” do inglês slippage da DNA polimerase 

que ocorre no momento da replicação do DNA, e está associada com um mecanismo de 

reparo falho (ELLEGREN, 2004). Esse processo de slippage da DNA polimerase ocorre 

quando a enzima se dissocia do DNA durante uma pausa na replicação. A fita que está 

sendo sintetizada é separada da fita molde, onde a fita a ser sintetizada se liga a outra 

sequência, podendo ser no sentido 3’ => 5’ ou no sentido 5’ => 3’, processo conhecido 

com erro de pareamento (VIGUERA et al. 2001). 
 

Figura 4. Ilustração da formação do polimorfismo por slippage da DNA polimerase. Fonte: Adaptado de 

Vieira, 2013. 

 
 
 

2.3 Marcadores Microssatélites ou STRs (Short Tandem Repeats) 
 

Os marcadores genéticos são loci que apresentam características detectáveis que 

diferenciam os indivíduos de determinada população, demostrando a variabilidade genética 

presente (MENEZES et al. 2006). Os marcadores genéticos são subdivididos em 3 grupos, 
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sendo os marcadores morfológicos, marcadores citogenéticos e os marcadores  

moleculares, que inclui os marcadores bioquímicos (isoenzimas e aloenzimas) e aqueles 

baseados em ácidos nucleicos (MARKERT; MOLLER, 1959; COE et al. 1988; RICK; 

YODER, 1988; PATERSON et al. 1991; PINTO-MAGLIO et al. 2000). 

Os marcadores moleculares são utilizados na análise da variabilidade genética 

existente intraespecífica e interespecífico (BERED et al. 1997). Os marcadores 

moleculares mais utilizados na genética de populações são do tipo Indels (inserção e 

deleção), SNPs (Polimorfismo de Nucleotídeo Único) (MILLS et al. 2015) e STRs 

(JOBIM et al. 2006). Embora existam vários conjuntos de reagentes comerciais como os 

marcadores bialélicos (DIPs, SNPs e STRs) disponíveis para prática forense, recentes 

estudos trazem a importância da escolha para a rotina de um laboratório. Além das 

questões técnicas, como a utilidade do sistema e a relação genética a ser testada, é 

importante ter conhecimento quanto as características do marcador, a singularidade da 

população, a diversidade alélica e as taxas de mutação (TILLMAR; MOSTAD, 2014). 

Os autores supracitados testaram três conjuntos de marcadores diferentes a fim de 

apresentar qual melhor marcador para resolução de casos inconclusivos de investigação de 

paternidade pela análise do DNA. Entre os três conjuntos testados, o marcador STR foi 

claramente o mais eficiente na resolução de inconsistências. 

O STRs podendo também ser chamadas de microssatélites (GOÉS, 2005), são 

amplamente distribuídos ao longo do genoma, e os estudos estão cada vez mais 

aprofundados devido a grande importância deste marcador na prática forense e na 

investigação humana (SHIN et al. 2005) . Em relação a quantidade de repetição, existe  

uma grande divergência entre os pesquisadores. Góes (2005) relata que as sequências  

STRs são repetições de 2 a 6 pares de bases, enquanto para Butler (2012) são de 2 a 7 pb, 

Carlson (2015), afirma que essas regiões microssatélites possuem de 2 a 10 pb repetidas 

em tandem. Contudo, Butler (2001) afirma que essas sequências possuem um tamanho que 

pode variar de ~100-400 pb. As regiões STRs também são caracterizadas pelo tamanho da 

unidade de repetição, sendo que dois nucleotídeos repetidos consecutivamente são 

denominados de dinucleotídeos, e assim sucessivamente, trinucleotídeos, tertanucleotídeos, 

pentanucleotídeo, até o hexanucleotídeos conforme ilustrado na figura 5 (BUTLER, 2012). 
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Figura 5. Ilustração do tamanho da unidade de repetição. 
 

De acordo com Góes (2005) essas regiões STR por menores que sejam, podem ser 

analisadas após a amplificação pela técnica de PCR, este aspecto do STR permite genotipar 

amostras degradas e em pequenas quantidades. 

A nomenclatura dos marcadores é fator muito importante, pois desta forma pode-se 

saber de qual cromossomo está falando e onde ele está localizado. Devido a essa 

importância, a nomenclatura dos marcadores STR, foi padronizada, onde a primeira (“D”) 

significa que está presente no DNA. Por conseguinte, vem a identificação do cromossomo, 

os cromossomos alossômicos são identificados por X e Y, e os autossômicos pelo número 

de um a vinte e dois que representa onde está localizado no marcador. A letra “S” refere-se 

ao fato de o marcador de DNA ser uma cópia de sequência única. Consecutivamente, o 

último número do marcador refere-se a ordem que o marcador foi descoberto, a localização 

da sequência. Conforme ilustrado na figura 6 (BUTLER, 2005). 

 

Figura 6. Nomenclatura de um marcador STR. Fonte: Adaptada de Butler, 2005. 
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2.4 Sequências STRs presentes no cromossomo X 
 

As sequências STRs presentes no cromossomo X foram estudadas por Reinhard 

Szibor e colaboradores no Instituto de Medicina Legal de Magdeburg, na Alemanha, onde 

passaram a inseri-los como marcadores na prática forense, e consequentemente criaram um 

banco de dados do cromossomo X (http://www.chrx-str.org/) com todos os dados dos 

marcadores do cromossomo em estudo (BUTLER, 2012; SZIBOR, 2007). 

Os marcadores do cromossomo X tem sido uma ferramenta de grande utilidade na 

prática forense e investigações de vínculo genético (ZARRABEITIA et al. 2009), porém, 

os marcadores STRs mais explorados são os autossômicos e do cromossomo Y (TOMAS 

et al. 2015). Estes marcadores na maioria dos casos são suficientes para obtenção de uma 

conclusão. No entanto, algumas situações complexas de identificação humana podem 

requerer a utilização dos marcadores do cromossomo X (SZIBOR, 2007). Estes podem ser 

utilizados como marcadores adicionais em análises genéticas juntamente com os 

autossômicos e do cromossomo Y de uma forma eficaz, principalmente em casos 

complexos de paternidade (GAO et al. 2007, ROBINO et al. 2006). A utilização dos 

marcadores do cromossomo X pode ser mais importante em alguns casos de vínculo 

genético, onde podem apresentar-se mais informativos para complementação da análise e 

aumentar o poder de discriminação do que os marcadores autossômicos (KLING et al. 

2015). Como em investigação de paternidade em DUO, onde somente o suposto pai/mãe e 

o suposto filho em questão está presente, os marcadores do cromossomo X são adequados 

apenas quando se trata de casos envolvendo uma criança do sexo feminino (EDELMANN 

et al. 2001.; GOMES et al. 2007; SZIBOR, 2007; BUTLER, 2012). 

O principal motivo por essa utilização é pelo fato do cromossomo X dos pais serem 

inteiramente transmitido a prole do sexo feminino. Sendo assim, todas as mulheres herdam 

o perfil genético completo do cromossomo X paternal (ZARRABEITIA et al. 2009; GAO 

et al. 2007). Butler (2012); Szibor (2007), ainda citam a utilização dos marcadores do 

cromossomo X em resolução de casos de pessoas desaparecidas e identificação de vítimas 

em acidentes catastróficos, além de casos como descritos no 1. 
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1. Casos completos de parentesco envolvendo pelo menos uma mulher; 
 
2. Paternidade contestada a uma filha (especialmente em casos sem mãe); 

 
3. Teste de meia-irmã onde o pai é o parente comum; 

 
4. Comparações entre avós e netos; 

 
5. Teste de paternidade em casos de incesto 

Quadro 1. Situações possíveis do uso de marcadores do cromossomo X. Fonte: Adaptado de Butler, 2012. 
 

 

A aplicação de marcadores genéticos para os fins forenses requer conhecimento 

sobre a posição do mapa cromossômico. Os marcadores intimamente ligados precisam ser 

verificados quanto ao desequilíbrio de ligação (EDELMANN et al. 2001), pois eles não 

segregam de forma independente. Por esse evento o cromossomo X é dividido em 4 grupos 

de ligação, como apresentado na figura 7 (SZIBOR, 2007). 
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Figura 7. Ideograma do cromossomo X mostrando os grupos de ligação e suas representativas posições. 
Fonte: Investigator Argus X-12 Handbook Qiagen 2013. 

 

O desequilíbrio de ligação (DL) acontece quando a associação dos alelos de dois 

loci adjacentes não são distribuídos aleatoriamente (WEISS; CLARK, 2002). A ligação é 

um fenômeno em que os alelos adjacentes encontrados no mesmo segmento cromossômico 

são transmitidos juntos na meiose com uma frequência maior do que seria esperado ao 

acaso. Esses alelos ligados são transmitidos em blocos e são denominados de haplótipos 

(HARTL; CLARK, 1997). 

Estudos do desequilíbrio de ligação podem fornecer informação a cerca da origem e 

história das populações humanas. Como exemplo o autor cita sobre o níveis de DL, que  

são muitos mais elevados em países não-africanos do que em populações africanas, o que 

pode indicar um gargalo populacional associado a origem da população não-africana. Em 

especial, o DL entre os marcadores do cromossomo X podem fornecer informações muito 

eficientes na revelação étnica (SZIBOR, 2007). 

Quanto a taxa de recombinação em lócus Hartl; Clark (1997), afirmam, os lócus 

distantes entre si podem apresentar taxas mais altas comparadas a lócus mais próximos.  

Por outro lado, Andrade (2013), expõe que a taxa de recombinação é um fator que pode 

alterar o DL, e se nenhum outro fator além da recombinação estiver agindo na população, o 

desequilíbrio tenderá a zero. De acordo com o autor supracitado além da taxa de 

recombinação, o decaimento do DL também pode ser afetado por diversos eventos como: 

miscigenação, deriva genética, efeito fundador, gargalo populacional, mutação e seleção. 

Seguindo com os fatores que podem alterar o DL, a mutação também é um evento 

muito importante em testes de identificação humana. Segundo Mortera (2016), a mutação 

em um alelo pode ocultar uma paternidade. De acordo com os estudos de Akhteruzzaman 

et al. (2012) as taxas de mutação nos loci STR são em média de 1 a 5 a cada 1000 

transferências alélicas. Os estudos provam que as mutações são dados que não devem ser 

ignorados nos testes de vinculo genético, uma vez que a mutação pode ocasionar no 

aparecimento de novos alelos, diferentes dos herdados biologicamente. A recomendação é 

a elevação do número de marcadores para evitar falsas exclusões de parentescos (SUN et 

al. 2016; AKHTERUZZAMAN et al. 2012). 
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Relatos de inconsistência nos perfis genéticos de pais e supostos filhos em teste 

simples como Duo (Suposto pai/mãe e suposto filho) e Trio (Suposto pai, mãe e suposto 

filho) estão cada vez mais frequentes. Akhteruzzaman et al. (2012), citam alguns fatores 

que podem estar levando a estas frequentes inconsistência, como mutação na linhagem 

germinativa paterna ou materna, mutação no sítio de anelamento do primer, alelo nulo, 

entre outros fatores. As mutações na linhagem germinativa paterna foi observada por Sun 

et al. (2016); Vieira et al. (2013), que a produção de espermatozóides são maiores ao longo 

da vida do que dos óvulos, no entanto, essa maior produção e a rapidez com que os 

espermatozóides são produzidos durante a espermatogênese pode levar a maior observação 

de mutações. Mais uma vez, a utilização dos marcadores adicionais como marcadores do 

cromossomo X e Y são recomendados para esses casos quando há esses tipos de 

inconsistências (AKHTERUZZAMAN et al. 2012). 

Outros fatores também podem alterar o desequilíbrio de ligação (DL), como idade 

populacional, tamanho e taxa de crescimento da população, migração e endocruzamento 

(ANDRADE, 2013). 

2.5 Populações Humanas 
 

O Brasil foi um dos últimos países a ser colonizado no processo de colonização 

(NEVES; PILÓ, 2008). De acordo com o IBGE, a população brasileira é formada por 

190.732.694 indivíduos, de diferentes etnias, que variam de acordo com a região onde 

vivem (CENSO, 2010). 

Pena (2000); Ferreira et al. (2006), afirmam que a população brasileira é a 

população mais heterogênea. De acordo com os autores, a população consiste da mistura  

de componentes genéticos de Europeus, Ameríndios e Africanos. A colonização do Brasil 

envolveu principalmente homens europeus, onde estes se relacionaram com ameríndias e 

africanas. Isso explica os estudos de Ferreira (2012), que relatam a composição genética 

brasileira, em que a maioria das linhagens de origem paterna dos brasileiros brancos é 90% 

de origem europeia, enquanto que a linhagem materna é de origem ameríndia e africana, 

correspondendo a 60% dessa composição genética. 

A formação da população brasileira com diferentes grupos étnicos contribuiu muito 

para a diversidade fenotípica, bastante heterogênea atualmente (RODENBUSH, 2009), e a 
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miscigenação talvez seja um dos fatores mais importantes no contexto da população 

brasileira nos estudos de vínculo genético. 

2.6 Banco de Dados 
 

Segundo Feitosa (2013) os bancos de dados são definidos como um conjunto de 

dados organizados de forma que possam armazenar novas informações, encontrar dados já 

computados, atualizar ou excluir os indesejáveis. 

Os bancos de dados genéticos armazenam evidências encontradas tanto do suspeito 

ou do criminoso. Essas evidências são comumente encontradas em cenas de crimes a nível 

biológico, como sêmem, fios de cabelo, manchas de sangue, etc (KAMARUMA, 2013). 

A utilização de materiais genéticos na investigação criminal tornou-se uma 

importante ferramenta na resolução de casos criminais, identificação de pessoas 

desaparecidas e restos mortais de vítimas. A criação dos bancos de dados de DNA 

contribuiu com a solução desses casos devido ao arquivamento de perfis genéticos em 

computadores e a possível comparação de perfis já arquivados com os encontrados 

(KAWAMURA, 2013). 

A primeira utilização de um banco de dados de DNA foi no Reino Unido com a 

criação do seu próprio banco de DNA Jobling (2004), após um estupro ocorrido na 

Inglaterra. Kawamura (2013) relata que foram feitas análises do perfil genético de todos os 

homens da cidade com idade entre 16 e 34 anos a fim de encontrar o verdadeiro assassino. 

Dois anos depois o caso foi resolvido, inocentando o primeiro suspeito e identificando o 

verdadeiro criminoso, sendo julgado e condenado à prisão perpétua. 

Em 1994, o primeiro banco de dados de perfis genético foi criado nos Estado 

Unidos denominado de CODIS (do inglês, Combined DNA Index System). O banco dispõe 

de perfis genéticos disponíveis para comparações de perfis de criminosos para todos os 

laboratórios americanos (Federais, estaduais e locais) (FEDERAL BUREAU OF 

INVESTIGATION, 2018). 

O Brasil possui um banco de dados, criado em 2009 e nomeado de Rede Integrada 

de Bancos de Perfis Genéticos (RIBPG). O RIBPG é composto por 15 laboratórios 

estaduais e um federal. Essa Rede Integrada foi construída com o objetivo de diminuir as 
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taxas de violência e de aumentar as taxas de elucidação de crimes. Esse projeto iniciou-se 

em 2004, onde foi criado um programa nacional de apoio e investimentos às Instituições de 

pericias criminais, juntamente com a Secretaria Nacional de Segurança Pública / Ministério 

da Justiça (SENASP/MJ) (KAWAMURA, 2013). 

No entanto, Kawamura (2013); Goés (2005), afirmam que, tanto bancos de dados 

para fins criminais ou na busca de pessoas desaparecidas, necessita de dados como a 

frequência alélica dos marcadores genéticos da população em estudo, sendo ele marcadores 

dos cromossomos autossômicos ou alossômicos. A frequência dos alelos é importante para 

a individualização de indivíduos, uma vez que se a maioria da população é portadora de tal 

alelo, ele não serve de referência para a diferenciação entre indivíduos (JOBIM, 2005). 

Os dados de frequência dos alelos são aplicados em cálculos estatísticos realizados 

para investigação de vinculo genético (KAWAMURA, 2013). 
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3 Objetivo Geral: 
 

Estimar, em uma amostra populacional brasileira, frequências alélicas e 

genotípicas, observadas em 12 marcadores STRs do cromossomo X para a consolidação de 

um banco de dados populacional com aplicações em investigação de vínculo genético e 

identificação humana. 

 
 
 

Objetivos Específicos: 
 

· Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos 12 marcadores STRs do 

cromossomo X; 

· Calcular parâmetros estatísticos, tais como: heterozigosidade observada (Ho) e 

esperada (He), Equilíbrio de Hardy-Weinberg, e a Diversidade Genética do 

conjunto de loci para os 12 marcadores STRs do cromossomo X; 

· Discutir quais marcadores podem ter maior contribuição na identificação humana 

na população estudada; 
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4 Material e Métodos 
 

4.1 Delineamento do estudo e Aspectos Éticos 

 
O presente projeto foi desenvolvido de acordo com as normas estabelecidas na 

resolução n° 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). O estudo foi realizado no 

LaGene – Laboratório de Citogenética Humana e Genética Molecular/Lacen – Laboratório 

de Saúde Pública Dr. Giovanni Sysneiro/SES-GO da Secretária de Saúde do Governo de 

Goiás e NPR - Núcleo de Pesquisa Replicon da Pontifícia Universidade Católica de Goiás. 

Os perfis genéticos analisados foram obtidos de exames de vínculo genético enviados ao 

LaGene/LACEN e do Laboratório de DNA Biocroma situado na cidade de Goiânia, Estado 

de Goiás. O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) do 

SES-Goiás com o CAAE: 70090317.9.3002.0034 e pela PUC-Goiás com o CAAE: 

70090317.9.0000.0037. 

4.2 Grupo Amostral 
 

Participaram do estudo, 1.190 indivíduos não relacionados geneticamente 

submetidos a testes de investigações de vínculo genético, provenientes de todas regiões do 

Brasil, sendo 912 indivíduos do sexo feminino e 278 indivíduos do sexo masculino. Os 

perfis genéticos selecionados abrangem indivíduos das cinco regiões do país indicadas 

como no mapa mostrado na Figura 8. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8. Mapa do Brasil indicando as 5 Regiões do País. Acervo de FRANCISCO, Wagner de Cerqueira. 
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4.3 Coleta das amostras biológicas e Extração de DNA 

 
As amostras biológicas dos indivíduos foram obtidas a partir de sangue e swab 

bucal impregnados em cartão FTA Whatman® (GE Healthcare). As amostras foram 

submetidas à extração de DNA utilizando protocolos internos do Laboratório Biocroma 

para extração de ácidos nucleicos a partir de amostras biológicas impregnadas em cartão 

FTA. Esse processo de purificação conta com um tampão de extração desenvolvido pelo 

laboratório. O tampão é composto por DSD (Dodecil Sulfato Sódico) e EDTA (Ácido 

Etilenodiamino Treta-Acético). 

4.4 Amplificação por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
 

A amplificação foi realizada utilizando o sistema molecular Investigator® Argus X- 

12. Esse kit é composto por 12 loci do cromossomo X, sendo eles, DXS10148, DXS10135, 

DXS8378, DXS7132, DXS10079, DXS10074, DXS10103, HPRTB, DXS10101, 

DXS10146, DXS10134 E DXS7423. As proporções de reagentes utilizados na PCR estão 

descritos na tabela 1. 

Tabela 1. Componentes e quantidade de reagentes utilizados na PCR. Fonte: Adaptado do Manual 
Investigator Argus X-12 Handbook, Qiagen 2013. 

Componentes Volume (µ L) 

Mix 1  2,5 

Primer Mix 1,25 

Taq2 DNA Polimerase 0,3 

Água (Nuclease- free)  8,45 

DNA Variável 
 

Volume Total 12,5 µl 

 
 
 

A ciclagem utilizada na PCR seguiu as recomendações do frabicante, conforme 

discriminado na tabela 2. 
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Tabela 2. Ciclagens utilizadas durante a PCR. Fonte: Adaptado do Manual Investigator Argus X-12 
Handbook, Qiagen 2013. 

 

Temperatura Tempo Número de Ciclos 

94° C 4 min - 

96° C 

63° C 

72° C 

30 seg 

120 seg 

75 seg 

 
5 ciclos 

94° C 

60° C 

72° C 

30 seg 

120 seg 

75 seg 

 
25 ciclos 

68° C 60 min - 

10° C ∞ - 

 
4.5 Genotipagem e Análise dos Fragmentos 

 
A Genotipagem foi realizada pelo método de eletroforese capilar, executada no 

analisador genético ABI 3500 Thermo Fischer Scientific, em capilar de 36 cm, conforme 

recomendado. As concentrações e reagentes utilizados no preparo da reação estão descritos 

na tabela 3 e os parâmetros e configurações para eletroforese capilar conforme tabela 4. 

Tabela 3. Reagentes e Concentrações utilizados na genotipagem. Fonte: Adaptado de Manual 
Investigator Argus X-12 Handbook Qiagen 2013. 

 

Reagentes Concentração 

Hi-Di Formamida  12,0 µ L 

SST-BTO 0,5 µ L 

Amplicons 1,0 µ L 

 
Tabela 4. Parâmetros utilizados na configuração do analisador genético 3500 para configuração e 
genotipagem das amostras. Fonte: Adaptado de Investigator Argus X-12 Handbook Qiagen 2013. 

 

Parâmetros Configuração 
 

Tipo de Aplicação HID 

Tamanho do Capilar 36 cm 

Polímero POP4 

Conj. de Fluorescência BT5 



34  

Módulo da Corrida HID36_POP4 

Nome do Protocolo Argus X-12 

Temperatura do forno °C 60 

Voltagem da Corrida (kV) 15.0 

Pré-Voltagem da Corrida (kV) 15 

Voltagem da Injeção (kV) 3.0 

Tempo de Corrida (s) 1200 

Pré-Tempo de Corrida (s) 180 

Tempo de Injeção (s) 10 

Data Delay (s) 1 

 

 

A análise dos fragmentos obtidos foi realizada com a utilização do software 

GeneMapper® ID-X, versão 1.2 (Thermo Fischer Scientific®). 
 

Toda a metodologia empregada neste estudo, para a genotipagem do total de 12 loci 

STRs. 
 

4.6 Análise Estatística 
 

A determinação das frequências alélicas e genotípicas para os 12 loci STRs do 

Cromossomo X foram realizadas mediante contagem direta. Essas frequências foram 

analisadas com auxílio do software Genetix 4.05.2 e do software Arlequin®. 

A heterozigosidade observada (Ho) e esperada (He) foram obtidas a partir da 

utilização do software Genetix 4.05.2. O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi analisado 

através do software GenePop 4.1.3, comparando-se os índices de heterozigosidade 

observada e esperada, gerando os resultados para o teste exato de Fisher. No presente 

estudo, toda a análise estatística seguiu um intervalo de confiança de 95% e nível de 

significância (α) ≤ 0,05. 
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5 Resultados e Discussão 
 

No presente trabalho, um grupo de 1.191 indivíduos considerando o modo 

diferenciado de herança entre os sexos, as frequências alélicas obtidas de 12 regiões 

microssatélites do cromossomo X na população brasileira encontram-se nas tabelas 7 e 8. 

As frequências genotípicas foram calculadas e estão disponíveis em materiais 

suplementares. 

O Equilíbrio de Hardy Weinberg é um parâmetro importante que deve ser testado 

na construção de banco de dados com a utilização de marcadores para a população 

(SZIBOR, 2003). 

Não foi observado desvios do Equilíbrio de Hardy-Weinberg no conjunto de 

marcadores quando analisados simultaneamente. 

Diversos parâmetros foram calculados para cada locus STR do cromossomo X. 

Alguns alelos apresentaram frequências relevantes como foi o caso do alelo 15 do locus 

DXS7423 que em ambos os sexos apresentou-se com uma alta frequência. Em indivíduos 

do sexo feminino com uma frequência de 0, 4008, e no sexo masculino com a frequência 

um pouco mais alta 0,4404 como apresentados na tabela 5 e 6. 
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Portanto, dentre os doze marcadores X-STR analisados, dez apresentaram pelo 

menos um dos alelos com frequência de 0,0006 sendo a menor frequência observada. 

Apenas os marcadores DXS10074 e HPRTB não tiveram frequência alélica com este valor. 

Desta forma, este conjunto de marcadores analisados permite obter alto grau de 

confiabilidade nos resultados em identificação humana. Sendo, importantes como 

instrumentos na análise de vínculo genético, uma vez que os alelos raros elevam o valor do 

poder de discriminação (VIEIRA, 2014). De acordo com o autor (CZARNOGÓRSKA, 

2010) os alelos com menor frequência aumentam poder de evidência e isso torna estes 

marcadores mais eficientes nas análises de identificação humana. 

O marcador DXS10135 apresentou uma heterozigosidade esperada maior em 

relação aos outros loci para os indivíduos do sexo feminino, com frequência 0,9445, 

seguido pelo DXS10101 com 0,9219 e o DXS10146 com 0,9201. Os valores de He 

variaram de 0,9445 para DXS10135 a 0,6885 para DXS7423. A heterozigosidade 

observada também apresentou variação aos valores encontrados, de 0,9160 para 

DXS10101 a 0,6803 para DXS7423 (tabela 7 e 8). 
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Quantidade de Alelos - Mulheres 

Segundo Rodovalho (2017), o número de alelos e a frequência alélica de cada 

marcador na população são valores que devem ser levados em conta durante a realização de 

uma investigação de vínculo genético. 

A frequência alélica dos indivíduos do sexo feminino apresentou três marcadores com 

grande quantidade de alelos por locus, sendo o DXS10148 o marcador mais polimórfico com 

56 alelos, seguido pelo DXS10135 com 50 alelos e o DXS10134 com 47 alelos. Por outro 

lado, com menor quantidade de alelos destacam-se os marcadores DXS10103 e o DXS7423, 

ambos com 9 alelos presentes, conforme demonstrados no Gráfico 1. 

 
 

 
Gráfico 1. Quantidade de Alelos por locus em Mulheres. 

 

Já na frequência alélica dos indivíduos do sexo masculino, dois marcadores 

apresentaram uma quantidade de alelos bem semelhante. O mesmo marcador apresentado  

para os indivíduos do sexo feminino, sendo o DSX10148 com 31 alelos, e o DXS10135 com 

30 alelos. O marcador com menor número de alelos foi o DXS8378, com apenas 5 alelos 

presentes como mostrado no Gráfico 2. 



48  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gráfico 2. Quantidade de Alelos apresentado por locus em Homens. 

 
 
 

Os dados das frequências alélicas obtidos da população brasileira foram comparados 

com 2 estudos das frequências alélicas de Países Europeus, sendo Portugal ( CAINÉ et al. 

2013) e a Croácia (CRNJAC et al. 2017), e com o Estados Unidos (DIEGOLI et al, 2011). 

Na população de Portugal, oito alelos que apresentaram ser mais frequentes assim 

como na população brasileira para os seguintes marcadores DXS10148, DXS8373, DXS7132, 

DXS10079, DXS10103, HPRTB, DXS10134, DXS7423. No entanto, quatro (4) alelos 

apresentaram-se diferentes para os marcadores (DXS10135, DSX10074, DXS10101 e o 

DXS10146). A Croácia também apresentou oito (8) alelos mais frequentes (DXS8378, 

DXS7132, DXS10079, DXS10074, DXS10103, HRPTB, DXS10134 e o DXS7423) e quatro 

(4) alelos diferentes, idênticos a da população brasileira (DXS10148, DXS10135, DXS10101 

e o DXS10146). 

Desta forma, os alelos mais frequentes para cada marcador X-STR estudado nestas 

populações estão destacados no gráfico 3. 

40 30 20 10 0 

30 

31 

5 

9 

Quantidade de Alelos por 

Marcador 
12 

11 

7 

8 

17 

26 

26 

7 DXS7423 

DXS10134 

DXS10146 

DXS10101 

HPRTB 

DXS10103 

DXS10074 

DXS10079 

DXS7132 

DXS8378 

DXS10135 

DXS10148 

Quantidade de Alelos - Homens 



49  

 

 
 

Gráfico 3. Alelos mais frequentes em diferentes populações. 
 
 
 

O estudo realizado na população norte americana, foi divido por etnia. A população  

foi divida por Americanos com descendência Africana, Americanos asiáticos, Caucasianos e 

Hispânicos. Com os Americanos Africanos a semelhança foi maior, com nove (9) alelos 

sendo mais frequentes em ambas populações (DXS10148, DXS8378, DXS7132, DXS10079, 

,DXS10103,  HRPTB,  DXS10101,  DXS10146  DXS10134)  e  três  diferentes   (DXS10135, 

DXS10074 e o DSX7423). Com os Americanos Asiáticos e os Hispânicos a semelhança foi a 

mais distante com seis alelos sendo mais frequentes em ambas as populações e seis diferentes. 

Para os Americanos Asiáticos os marcadores com semelhança foram (DXS7132, 

DXS10079,  DXS10103,  DXS10146,  DXS10134,  DXS7423)  e  os  diferentes  (DXS10148, 

DXS10135, DXS8378, DXS10074, HRPTB, DXS10101). Hispânicos com a seguinte 

semelhança (DXS7132, DXS10079, DXS10103, DXS10101, DXS10134, DXS7423), 

diferentes  (DXS10148,  DXS10135,  DXS8378,  DXS10074,  HRPTB,  DXS10046).  E  os 

caucasianos com sete alelos idênticos (DXS8378, DXS7132, DXS10079, DXS10103, 

DXS10146, DXS10134, DXS7423) e cinco diferentes (DXS10148, DXS10135, DXS10074, 

HRPTB, DXS10101). 
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Embora alguns marcadores tenham mostrado semelhança entre os alelos, alguns  

alelos, mesmo que sejam minoria, mostraram-se diferentes entre as populações comparadas. 

Isso mostra a grande importância para população brasileira nas análises de vínculo genético. 

Segundo Rodenbush et al. (2009), uma das recomendações da Sociedade Internacional de 

Genética Forense (ISFG), é a necessidade da identificação do polimorfismo que possibilite a 

diferenciação entre as diferentes etnias de uma determinada população. 

De acordo com Tomas et al. (2012), a variabilidade genética entre populações aumenta 

com o aumento da distância geográfica. No entanto, essa variabilidade genética não foi tão 

observada entre as populações comparadas, uma vez que o processo de miscigenação 

brasileira segundo Pena et al. (2000), é constituída de Africanos, Ameríndios e Europeus, 

onde as frequências alélicas obtidas foram comparadas. Portanto, comparando a população 

brasileira com os americanos com descendência asiáticas, a diferença foi maior com seis 

alelos diferentes, e com os hispânicos com a mesma quantidade. 

Vieira (2013), afirma que pela frequência alélica é possível identificar os alelos raros. 

 
De acordo com os dados apresentados, na população brasileira o marcador mais 

informativo e polimórfico nas mulheres e nos homens foi o mesmo DXS10148, devido ao 

maior número de alelos. 
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6. Conclusão 
 

Com o desenvolvimento deste estudo foi construído um banco de frequências alélicas 

e genotípicas de 1.190 indivíduos proveniente das (5) cinco regiões do País e os parâmetros 

necessários para a composição de um banco de dados. 

1. Foram obtidas as frequências alélica e genotípicas dos 12 marcadores do 

cromossomo X presentes no sistema comercial Argus X, sendo possível complementar o 

banco de dados genéticos da população brasileira permitindo que marcadores adicionais 

possam ser incorporados às análises de forma eficiente, garantindo resultados confiáveis em 

identificação humana e investigação de vínculo genético. 

2. Em relação aos 12 marcadores analisados simultaneamente não foi observado 

desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

3. Neste estudo foram considerados raros e, portanto, com alto poder de evidência os 

alelos com frequência correspondente a 0,0006 devido a sua baixa frequência na população 

estudada. 

4. O sistema Argus X-12 apresentou-se bastante informativo na população brasileira, 

sendo, portanto, uma ferramenta útil na prática forense, particularmente em casos 

inconclusivos e outros casos de análise de parentesco. 
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Anexo 
 

Anexo I – Parecer Consubstanciado do CEP - PUC- Goiás. 
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Anexo II - Parecer Consubstanciado do CEP – SES-Goiás. 


