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RESUMO 

 

 

AZULAY, Rossana Santiago de Sousa. Análise de biomarcadores de predisposição genética 

e ancestralidade para o Diabetes mellitus tipo 1 no estado do Maranhão. 2021. 114 f. Tese 

(Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado 

do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

Este estudo teve como objetivo investigar a relação entre a ancestralidade genética 

inferida por marcadores autossômicos e do cromossomo Y e genótipos HLA em pacientes 

com diabetes tipo 1 (DM1) de uma população mista brasileira. Este estudo transversal foi 

realizado em um centro terciário de saúde do estado do Maranhão, Brasil. Nós recrutamos 

consecutivamente pacientes com DM1, tratados de outubro de 2016 a julho de 2018. Os 

indivíduos do grupo controle eram doadores de sangue. Pacientes e controles responderam a 

um questionário sobre a ancestralidade declarada de seus familiares e a uma pesquisa clínico-

demográfica. Para inferência de ancestralidade autossômica, um painel de 46 marcadores 

informativos de ancestralidade de inserção / deleção (AIM – Indels) foi usado. As tipificações 

HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1 foram determinadas. A análise do cromossomo Y foi realizada 

usando 26 marcadores STR. A ancestralidade autossômica europeia foi o maior contribuinte 

em nossa população (cerca de 50% em ambos os grupos), seguida por uma porcentagem 

semelhante entre a ancestralidade africana e nativa americana (cerca de 25% cada). 

Observamos o predomínio do cromossomo Y europeu, sendo o haplogrupo R1b o mais 

frequente. Na análise do sistema HLA, os alelos DRB1 * 03 e DRB1 * 04 apresentaram odds 

ratio de risco para associação com DM1. As frequências mais altas foram dos alelos DRB1 * 

04 (30,26%) e DRB1 * 03 (29,93%); o genótipo heterozigoto DR3 / DR4 (26,32%); o 

haplótipo DR3-DQ2 (8,22%) e o genótipo homozigoto HLA DRB1 * 03: 01-DQA1 * 05: 01-

DQB1 * 02: 01 (DR3-DQ2) (7,24%). Também identificamos que quando o cromossomo Y 

era europeu, os genótipos DRB1 * 03 e DRB1 * 04 homozigotos e DRB1 * 03 / DRB1 * 04 

heterozigoto eram os mais frequentes. Os resultados sugerem que indivíduos do Maranhão 

têm origem europeia como seu maior componente. A origem patrilinear europeia é 

evidenciada pela maior frequência do haplogrupo R1b. A predominância dos alelos HLA-

DRB1 * 03 e DRB1 * 04, conferindo maior risco em nossa população e sendo mais 

frequentemente relacionados à ancestralidade do cromossomo Y europeu, sugere que em 

nossa população o risco de DM1 pode ter sido transmitido por ancestrais europeus no nosso 

processo de miscigenação. No entanto, os tamanhos de amostra Y de africanos e nativos 

americanos eram pequenos e mais pesquisas devem ser realizadas com grandes amostras de 

populações miscigenadas para esclarecer esta possível associação. 

 

Palavras-chave: Diabetes tipo 1. HLA. Cromossomo Y. Ancestralidade autossômica.  

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

AZULAY, Rossana Santiago de Sousa. Analysis of biomarkers of genetic predisposition and 

ancestry for type 1 Diabetes mellitus in the state of Maranhão. 2021. 114 f. Tese (Doutorado 

em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2021. 

 

This study aimed to investigate the relationship between genetic ancestry inferred 

from autosomal and Y chromosome markers and HLA genotypes in patients with Type 1 

Diabetes from an admixed Brazilian population. This cross-sectional study was carried out in 

a tertiary care center in the state of Maranhão, Brazil. We consecutively recruited patients 

with T1D, treated from October 2016 to July 2018. The individuals in the control group were 

blood donors. Patients and controls answered a questionnaire about their family members' 

declared ancestry and a clinical-demographic survey. For inference of autosomal ancestry, a 

panel of 46 autosomal informative insertion/deletion ancestry markers (AIM–Indels) was used 

and the HLA-DRB1, -DQA1 and -DQB1 typings were determined. The Y chromosome 

analysis was performed using 26 STR markers. The European autosomal ancestry was the 

largest contributor in our population (about 50% in both groups), followed by a similar 

percentage between African and Native American ancestry (about 25% each). We observed a 

predominance of the European Y chromosome, with the R1b haplogroup being the most 

frequent. In the analysis of the HLA system, the DRB1 * 03 and DRB1 * 04 alleles presented 

a risk odds ratio for association with T1D. The highest frequencies were of the DRB1 * 04 

(30.26%) and DRB1 * 03 (29.93%) alleles; the DR3 / DR4 heterozygosity genotype 

(26.32%); the DR3-DQ2 haplotype (8,22%) and the HLA DRB1 * 03: 01-DQA1 * 05: 01-

DQB1 * 02: 01 (DR3-DQ2) homozygote genotype (7.24%). We also found that when the Y 

chromosome was European, DRB1*03 and DRB1*04 homozygote and DRB1*03/DRB1*04 

heterozygote genotypes were the most frequent. The findings suggested individuals from 

Maranhão have European origin as their largest component. The European patrilineal origin 

as evidenced by the higher frequency of the R1b haplogroup. The predominance of the HLA-

DRB1* 03 and DRB1* 04 alleles conferring greater risk in our population and being more 

frequently related to the ancestry of the European Y chromosome, suggests that in our 

population the risk of T1D can be transmitted by European ancestors of our process 

miscegenation. However, the Y sample sizes of Africans and Native Americans were small 

and further research should be conducted with large mixed sample sizes to clarify this 

possible association. 

 

Keywords: Type 1 diabetes. HLA. Y chromosome. Autosomal ancestry. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um distúrbio da homeostase da glicose, resultante 

da destruição das células β pancreáticas, levando a progressiva deficiência de insulina, 

hiperglicemia sintomática e dependência de insulina exógena como tratamento. A maioria dos 

casos é atribuída a uma destruição autoimune das células β  e apenas uma pequena minoria 

tem sua etiologia desconhecida e sem evidências para a autoimunidade (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2010). O DM1 desenvolve-se em consequência dos efeitos 

sinérgicos de fatores genéticos, imunológicos  e ambientais que levam a perda da função 

secretora das células β (KATSAROU et al., 2017; ORAM; REDONDO, 2019). 

O maior fator de risco genético associado ao DM1 está no sistema antígeno 

leucocitário de histocompatibilidade (HLA), especialmente em moléculas de classe II, HLA-

DR e HLA-DQ (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LINDBLADH; SVÄRD; 

LERNMARK, 2020). Certas combinações de alelos são encontradas em haplótipos 

específicos dos genes HLA-DRB1 ~ DQA1 ~ DQB1, variando entre alguns grupos étnicos 

conferindo suscetibilidade ou proteção à doença (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; 

LINDBLADH; SVÄRD; LERNMARK, 2020; NOBLE, 2015). Nos europeus, o maior risco 

para a doença está associado aos haplótipos DRB1*04:01/02/04/05 ~ DQA1*03 ~ 

DQB1*03:02 e DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01  (ILONEN et al., 2016; LEE; 

HWANG, 2019; ORAM; REDONDO, 2019;). Em pacientes de origem africana, haplótipos 

adicionais estão associados a risco, como DRB1*09:01 ~ DQA1*03:01 ~ DQB1*02:01 e 

DRB1*07 01 ~ DQA * 03:01 ~ DQB1* 02:01(ONENGUT-GUMUSCU et al., 2019). 

Também é importante observar que um mesmo haplótipo, como o DR7, é frequentemente 

visto em europeus com efeito protetor (ILONEN et al., 2016), e como fator de risco para 

DM1 em populações afro-americanas, sendo o haplótipo protetor mais frequente em estudo de 

pacientes com DM1 brasileiros, independentemente da cor/raça autodeclarada (SANTOS et 

al., 2020) 

Os avanços no estudo da ancestralidade genética têm trazido uma importante 

contribuição para o entendimento dos processos de migração e colonização dos povos  

(GIOLO et al., 2012; MANTA et al., 2013). Normalmente, os marcadores genômicos são 

usados para analisar a ancestralidade individual, enquanto os marcadores uniparentais, DNA 

mitocondrial (mtDNA) e do cromossomo Y, são úteis para entender a história ancestral 

humana (CARDENA et al., 2013; PENA et al., 2009). Como a porção não recombinante do 
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cromossomo Y (NRY) durante a meiose não sofre recombinação com o cromossomo X, sua  

transmissão permanece praticamente intacta pelas linhagens paternas como haplótipos 

(JOBLING; TYLER-SMITH, 2003), e as avaliações de seus polimorfismos são úteis para 

análises de populações ancestrais (KAYSER, 2017). 

O Brasil teve sua população formada por meio da miscigenação entre as etnias 

europeia, africana e indígena. A mistura entre essas raças foi diferente em cada região 

brasileira, gerando uma população altamente heterogênea (ALVES-SILVA et al., 2000; 

GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013). O estado do Maranhão, localizado na região 

Nordeste, historicamente sofreu interferência de europeus (portugueses, franceses e 

holandeses), africanos (bantos e iorubás) e nativos americanos na formação de sua população 

( LACROIX, 2008; MEIRELES, 1962,1983; MORAES, 1987). 

Em quase todas as populações brasileiras, geralmente ocorreu um padrão de 

acasalamento assimétrico, principalmente entre homens europeus e mulheres nativas 

americanas ou africanas (MANTA et al., 2013). Porém, no Maranhão ocorreu também entre 

homens africanos e mulheres nativas americanas (CARVALHO et al., 2008), e homens 

nativos americanos com mulheres africanas ou mestiças (LEITE et al., 2014). Assim, no 

Maranhão, foram identificados três modelos de acasalamento assimétrico. 

Diversos estudos têm sido realizados no Brasil com o objetivo de determinar a 

ancestralidade autossômica da população e suas diferenças regionais (CARDENA et al., 

2013; DE SOUZA et al., 2019; FERREIRA et al., 2005; GIOLO et al., 2012; GOMES et al., 

2018; MANTA et al., 2013) e também a ancestralidade da linhagem paterna através dos 

marcadores STR e SNP do cromossomo Y (CARVALHO et al., 2010;CARVALHO-SILVA 

et al., 2001; PALHA; RODRIGUES; DOS SANTOS, 2010; RESQUE et al., 2016); 

entretanto, há poucas informações sobre a população do Maranhão. Nosso estudo teve como 

objetivo analisar o padrão de ancestralidade autossômica e do cromossomo Y na população 

geral e em pacientes com DM1 no estado do Maranhão e relacionar esses achados com o 

perfil genético do HLA classe II nesses pacientes. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

1.1 História do Maranhão 

 

 

Assim como o Brasil, o estado do Maranhão, situado na região nordeste, também teve 

sua população formada através da miscigenação entre as etnias europeia, africana e índios 

nativos americanos. A mistura entre essas raças ocorreu de forma distinta em cada região 

brasileira, gerando uma população altamente heterogênea.(ALVES-SILVA et al., 2000;  

GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013). 

Segundo Meireles, existem relatos de que os espanhóis estiveram, por volta de 1497, 

nas terras pertencentes ao que hoje é o estado do Maranhão, entretanto, devido ao Tratado de 

Tordesilhas, o domínio desse território não mais os pertencia e por isso a deixaram 

(MEIRELES, 1970).  Após a chegada dos portugueses em 1500 ao Brasil, várias expedições 

foram realizadas para o reconhecimento e posse do território recém descoberto. Muitas destas 

tentativas foram frustradas por naufrágio, devido às fortes correntes marítimas, ou fracasso de 

suas expedições por terra (LACROIX, 2008; MEIRELES, 1970).  

Em 1535 os portugueses chegam pela primeira vez e fundam, na Ilha Grande, 

chamada de Trindade, o povoado de Nossa Senhora de Nazaré, que só existiu até 1538. Os 

nativos da Ilha Grande (Upaon-Açu) eram os Tupinambás, descendentes dos Tupis. Havia 

também os Tapuias, antecessores dos Tupis, e dentre estes, os Tapuias barbados do Itapecuru- 

mirim, que por terem barba especula-se serem a prova da mistura racial com os portugueses 

de 1535. Os habitantes da ilha grande se distribuíam  em 26 aldeias e eram aproximadamente 

10.000 indivíduos (MEIRELES, 1962).  

Em 1607, o rei da França, Henrique IV, autoriza Daniel de La Touche a certificar-se 

das vantagens oferecidas por aquela terra, já conhecida pelos franceses devido suas atividades 

comerciais de escambo e boa relação com os nativos, diferentemente dos portugueses. Daniel 

de La Touche, em 1607, desembarca na Ilha com 200 homens em 3 navios, e em 1610 

tiveram autorização da rainha francesa Maria de Médici para fundar colônia e voltaram em 

1611 com 500 homens em 3 navios. Em 1612  erigiram o Forte de Saint-Louis e, em 08 de 

setembro do mesmo ano, realizaram missa de posse da nova terra, onde seria mais tarde 

estabelecida a cidade de São Luís (LACROIX, 2008). Até 1613 foram realizadas as 

“entradas”, explorando o território em direção a região Amazônica e fortalecendo as relações 
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com os nativos, inclusive com a moradia de franceses dentro das aldeias indígenas. Em junho 

de 1614, um novo navio francês chega com 300 tripulantes para fortalecimento do seu 

domínio. Em novembro de 1614 Jeronimo de Albuquerque, filho de pai português e mãe 

indígena, vence em nome dos portugueses, a batalha de Guaxenduba e em 04 de novembro de 

1615 os franceses entregam por acordo a fortaleza de São Luís (LACROIX, 2008; 

MEIRELES, 1962). 

Após 26 anos sob o domínio de Portugal, em novembro de 1641, São Luís, capital do 

Maranhão, sofreu novamente uma invasão, agora pelos Holandeses. A bordo de 18 navios, 

cerca de 2.000 homens adentraram a cidade, sem resistência do governo local, que só 

dispunha de 150 soldados. Os holandeses saquearam casas e igrejas e ali permaneceram em 

torno de 2 anos (MORAES, 1987). O capitão-mor Antônio Muniz Barreiros Filho se revolta 

na vila de Itapecuru e após infringir derrota aos invasores, parte para a Ilha e inicia a retomada 

da cidade, só conseguida por Antônio Teixeira de Melo em 28 de fevereiro de 1644 

(MEIRELES, 1962). 

Os primeiros registros históricos da entrada de escravos no Maranhão datam por volta 

de 1655 e terminam oficialmente, e de forma lícita, em 1831, após proibição pela Lei Eusébio 

de Queiroz. A estimativa é que teriam entrado cerca de 187.000 escravos africanos, e que em 

1822 correspondiam a 50% da população do Maranhão, mantendo em certo período o maior 

percentual de negros em relação aos brancos do país. Esses africanos eram principalmente 

originários de Guiné-Bissau, Togo, Benin, Nigéria e Angola; e em menor monta do Senegal, 

Gâmbia, Guiné, Alto-Volta, Gana, Congo e dos arquipélagos de Cabo-Verde e de São Tomé e 

Príncipe, sendo de origem banto (Angola e Congo) e iorubas ( Costa da Guiné, Togo, Benin, 

Nigéria) (MEIRELES, 1983).  

A mistura entre homens europeus e mulheres indígenas tornou-se comum e foi até 

encorajada como estratégia de crescimento da população no Brasil colonial (ALVES-SILVA 

et al., 2000), em geral mostrando, em quase todas as populações brasileiras, um padrão de 

acasalamento assimétrico, ocorrendo preferencialmente entre homens europeus e mulheres 

nativas americanas ou africanas (MANTA et al., 2013). Entretanto, em comunidades 

quilombolas no Maranhão e na Amazônia outro padrão de acasalamento assimétrico foi 

observado, ocorrendo entre homens africanos e mulheres nativas americanas (CARVALHO, 

et al., 2008). No Maranhão, colonizadores portugueses e franceses entraram em contato 

também com os índios Guajajaras, grupo étnico que vivia as margens do rio Pindaré. Estes, a 

partir do século XVII também mantiveram contato com a população brasileira já miscigenada 

e com escravos africanos, sendo mais comum homens Guajajaras acasalando com mulheres 
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africanas ou mestiças, como visto em estudo de DNA mitocondrial da estrutura óssea da 

costela de Guajajaras do século XVIII. Nesse período foi também achado um marcador 

cultural que era a modificação dentária intencional, prática nunca relatada como original dos 

índios Tupis no Brasil (LEITE et al., 2014). 

Assim, no Maranhão foram identificados 3 modelos assimétricos de acasalamento já 

comprovados em estudos genéticos: a) homem europeu com mulher africana ou ameríndia, b) 

homem africano com mulher ameríndia e c) homem ameríndio com mulher africana ou 

mestiça; como descrito no Quadro 1 abaixo. 

 

Quadro 1 – Modelos de acasalamento assimétrico na população do Maranhão 

HOMEM MULHER 

Europeu Ameríndia 

Europeu Africana 

Africano Ameríndia 

Ameríndio Africana 

Ameríndio Mestiça 

   Fonte: A autora, 2021. 

 

Uma segunda onda de imigração ocorre no Brasil após 1808. No Maranhão a mais 

expressiva foi dos Libaneses e Sírios, estes últimos em menor número. Os pioneiros chegaram 

em 1886, e até 1940 já eram 930 imigrantes, que se estabeleceram na capital e em maior 

número nas cidades do interior (LIMA, 1981). Deve-se assinalar também uma segunda onda 

de migração portuguesa no início do século 20 até princípio dos anos 70, com a chegada de 

cerca de 902 portugueses, visando estabelecer-se comercialmente no Maranhão 

(PORTUGAL, 2020).  

Na Figura 1 demonstra-se as principais migrações ocorridas para o Maranhão nas 

diversas épocas históricas anteriormente relatadas. 
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Figura 1 – Mapa das Migrações do Maranhão 

 

Fonte: A autora, 2021. 
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Em estudo genético realizado em 2005 na população de São Luís do Maranhão 42% 

tinham herança europeia, 39% indígena e 19% africana (FERREIRA et al., 2005). Já no censo 

brasileiro de 2010, baseado na informação de cor auto referida, o Maranhão apresenta 66,51% 

de pardos, 22,13% brancos, 9,68% pretos, 1,12% amarelos e 0,55% de indígenas, conforme o 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2010). 

 

 

1.2 HLA 

 

 

O Diabetes Tipo 1 (DM1) é um distúrbio da homeostase da glicose, que se desenvolve 

como resultado dos efeitos sinérgicos de fatores genéticos, imunológicos e ambientais que 

levam à perda da função secretora das células β pancreáticas (KATSAROU et al., 2017; 

ORAM; REDONDO, 2019). A maioria dos casos é atribuída a uma destruição autoimune das 

células β  e apenas uma pequena minoria tem sua etiologia desconhecida e sem evidências 

para a autoimunidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010). 

O DM1 é um distúrbio poligênico, com aproximadamente 60 loci genéticos já 

conhecidos, que se relacionam com a suscetibilidade à doença. Os polimorfismos dos genes 

dentro do complexo de histocompatibilidade maior (MHC) - antígeno leucocitário humano 

(HLA), no cromossomo 6p21, conferem o maior risco (50%)  e, juntamente com os demais 

loci não- HLA, representam cerca de 80% do risco genético ao DM1 (CEROLSALETTI; 

HAO; GREENBAUM, 2019; LEE; HWANG, 2019; ORAM; REDONDO, 2019). No risco 

genético dos genes não- HLA, as maiores contribuições são dos genes INS (insulina) 

(ORAM; REDONDO, 2019), PTPN22 (tirosina fosfatase linfócito-específica), CTLA4 

(antígeno 4 do linfócito T citotóxico) e IL2RA (receptor alfa interleucina 2) 

(CEROLSALETTI; HAO; GREENBAUM, 2019).  

O sistema HLA é formado por genes agrupados didaticamente em 3 grupos: genes da 

classe I que codificam o HLA-A, HLA-B e HLA-C; os da classe II as moléculas HLA-DR, 

HLA-DQ  e  HLA-DP, e os da classe III que não codificam moléculas de 

histocompatibilidade, como por exemplo as proteínas do complemento C4 e C2, os fatores de 

necrose tumoral (TNF) α e β, entre outras ( Figura 2) (FERNANDES et al., 2003). 
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Figura 2 - Representação esquemática do Sistema HLA 

 

Nota:  Em destaque a região HLA no braço curto do cromossomo 6, com os genes agrupados 

didaticamente em 3 grupos: genes da classe I, II e III. 

Fonte:  Adaptada de LINDBLADH; SVÄRD; LERNMARK, 2020. 

 

As moléculas de classe I são expressas em quase todas as células, e as da classe II, 

apenas nos linfócitos B, células dendríticas e macrófagos, chamados em conjunto de células 

apresentadoras de antígenos (FERNANDES et al., 2003).  

O evento desencadeador do processo imune ainda não está muito claro, mas acredita-

se que as células dendríticas apresentem um antígeno e ativem uma reação autoimune 

mediada por linfócitos T e B contra o autoantígeno específico das células β.  

Assim, a região HLA da classe II codifica proteínas apresentadoras de antígenos às 

células T, que são uma das principais células efetoras do processo de destruição autoimune 

das células β pancreáticas (ATKINSON, 2012; PIETROPAOLO; TOWNS; EISENBARTH, 

2012). 

A exposição dos linfócitos B aos auto antígenos das células β leva a formação de auto 

anticorpos, que são utilizados como biomarcadores da doença assintomática (Figura 3) 

(KATSAROU et al., 2017; LINDBLADH; SVÄRD; LERNMARK, 2020). 
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Figura 3 – Fisiopatologia da lesão autoimune do DM1       

 

Nota: As células dendríticas apresentam um antígeno e ativam uma  reação autoimune mediada por 

linfócitos T e B contra o autoantígeno específico das células β. Além disso, a exposição de 

linfócitos B a autoantígenos de células β leva à produção de autoanticorpos direcionados a 

ilhotas. 

Fonte: Adaptada de KATSAROU et al., 2017.  

 

Para o HLA classe II, o heterodímero é formado a partir do produto de 2 genes, assim, 

o HLA-DQA1 codifica a cadeia α e HLA-DQB1 a cadeia β da molécula DQ. Os domínios que 

apresentam maior polimorfismo nas moléculas HLA-DQ são o α1 e β1 e para as moléculas 

DR é o β1, sendo cada variação do gene polimórfico denominado de alelo, como representado 

na Figura 4 (FERNANDES et al., 2003; NOBLE, 2015). 
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Figura 4 - Representação dos domínios de maior polimorfismo do HLA classe II 

 

Nota:  Moléculas do HLA classe II. Maior polimorfismo ocorre nos domínios α1 e β1 

do HLA – DQ e DP, e no domínio β1 do HLA – DR.  

Fonte: Adaptada de FERNANDES et al., 2003. 

 

Devido ao grande número de alelos reconhecidos do HLA, 4 campos numéricos 

separados por dois pontos designam diferentes níveis de resolução (Figura 5), mas as 

informações mais relevantes na maioria dos estudos, restringe-se aos 2 primeiros campos, 

ficando designado por exemplo como DRB1*03:01.( NOBLE, 2015; TORRES; MORAES, 

2011).  
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Figura 5 - Nomenclatura dos alelos HLA 

 
Nota: Designação de um alelo HLA com a nomenclatura padrão. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

Como os genes de histocompatibilidade são codominantes, tanto os genes de origem 

materna como paterna serão expressos. Esses alelos são herdados em bloco devido sua 

proximidade, e seu conjunto é denominado haplótipo (FERNANDES et al., 2003). 

O maior fator de risco genético associado ao DM1 está no sistema HLA, em especial 

nos genes da classe II, HLA-DR e HLA-DQ (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; 

LINDBLADH; SVÄRD; LERNMARK, 2020). Determinadas combinações de alelos são 

encontradas em haplótipos específicos dos genes HLA-DRB1, HLA-DQA1 e HLA-DQB1, 

variando entre algumas etnias e conferindo susceptibilidade ou proteção à doença (ILONEN; 

LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LINDBLADH; SVÄRD; LERNMARK, 2020; NOBLE, 

2015).  Em europeus, por exemplo, o maior risco à doença está associado com os haplótipos 

DRB1*04:01/2/4/5-DQA1*03-DQB1*03:02 (também chamado DR4-DQ8) e com 

DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (DR3-DQ2) (ILONEN et al., 2016; LEE; 

HWANG, 2019; ORAM; REDONDO, 2019). Nessa população aproximadamente 85% dos 

DM1 tem pelo menos um desses haplótipos (ORAM; REDONDO, 2019) e o risco é maior 

quando há heterozigose para ambos, DR3/DR4, do que para um deles em homozigose 

(ILONEN et al., 2016; LEE; HWANG, 2019; NOBLE, 2015; ORAM; REDONDO, 2019). Já 

em pacientes de origem africana haplótipos adicionais são associados ao risco como 

DRB1*09:01-DQA1*03:01-DQB1*02:01 e DRB1*07:01-DQA1*03:01-DQB1*02:01 

(ONENGUT-GUMUSCU et al., 2019). Na população de descendência oriental, como os 
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japoneses, os haplótipos mais frequentemente associados ao rico de DM1 são DRB1*04:05-

DQA1*03-DQB1*04:01; DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03:03; DRB1*08-DQA1*03-

DQB1*03:02 (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LINDBLADH; SVÄRD; 

LERNMARK, 2020). No Quadro 2 estão apresentados os haplótipos de risco para DM1 mais 

frequentes nos principais ramos ancestrais. 

 

Quadro 2 - Principais haplótipos frequentemente associados a risco para o diabetes tipo 1 

DR DRB1 DQA1 DQB1 Ancestralidade Referência 

*DR4-DQ8 04:01/2/4/5 03 03:02 Europeia (ORAM; REDONDO, 

2019; LEE; HWANG, 

2019; ILONEN et al., 

2016) 

*DR3-DQ2 

 

03:01 05:01 02:01 Europeia  

DR09 09:01 03:01 02:01 Africana (ONENGUT-

GUMUSCU et al., 2019) 

DR07 

 

07:01 03:01 02:01 Africana  

DR04 04:05 03 04:01 Oriental (ILONEN; LEMPAINE; 

VEIJOLA, 2019; 

LINDBLAD; SVÄRD; 

LERNMARK,2020) 

DR09 

 

09 03 03:03 Oriental  

DR08 

 

08 03 03:02 Oriental  

Legenda: * Presente em quase todas as etnias. 

Fonte: A autora, 2021.  

 

Assim como alguns haplótipos conferem risco em determinadas populações, outros 

terão efeitos protetores, como os DRB1*15-DQA1*01:02-DQB1*06:02 ( DR2) ; DRB1*15-

DQA1*01-DQB1*06:01; DRB1*14-DQA1*01- DQB1*05:03; DRB1*07-DQA1*02-

DQB1*03:03; DRB1*04:03-DQA1*03-DQB1*03:02 nos descendentes europeus (ILONEN; 

LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LEE; HWANG, 2019; ORAM; REDONDO, 2019); os 

haplótipos adicionais DRB1*03-DQA1*04:01-DQB1*04:02 e DRB1*08-DQA1*04:01-

DQB1*03:01 específicos da origem africana e nos descendentes do extremo asiático o 

DRB1*04:10-DQA1*03-DQB1*04:02 (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019). No 
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Quadro 3 estão apresentados os haplótipos de proteção para DM1 mais frequentes nos 

principais ramos ancestrais. 

 

Quadro 3 - Principais haplótipos frequentemente associados a proteção para o diabetes tipo 1 

DR DRB1 DQA1 DQB1 Ancestralidade Referência 

DR2 15 01:02 06:02 Europeia ( ILONEN; LEMPAINE; 

VEIJOLA, 2019LEE; HWANG, 

2019; ORAM; REDONDO, 

2019)  

 15 

 

01 06:01 Europeia  

 14 

 

01 05:03 Europeia  

 07 

 

02 03:03 Europeia  

 04:03 

 

03 03:02 Europeia  

 03 04:01 04:02 Africana (ILONEN; LEMPAINE; 

VEIJOLA, 2019)  

 08 

 

04:01 03:01 Africana  

 04:10 03 04:02 Oriental (ILONEN; LEMPAINE; 

VEIJOLA, 2019) 
     Fonte: A autora, 2021. 

 

É importante também ressaltar que um determinado alelo ou haplótipo pode ter 

diferentes efeitos, podendo apresentar risco em determinada população e proteção em outra. O 

haplótipo DR7, como o DRB1*07:01- DQA1*02:01- DQB1*02:02, visto frequentemente nos 

europeus com efeito protetor para DM1, tem na versão DRB1*07:01- DQA1*03:01- 

DQB1*02:02, encontrado em populações africanas, um efeito predisponente ao DM1. Vale 

também salientar, que em estudo na população brasileira de pacientes com DM1 o  

DRB1*07:01 - DQA1*02:01 - DQB1*02:02 foi o haplótipo protetor mais frequente, 

independentemente da cor/raça autorreferida (SANTOS et al., 2020). 

Outro fato que devemos atentar é a importância de estudarmos pelo menos 2 campos  

dos alelos, pois os alelos DRB1*04 em sua maioria são de risco, mas específicamente o 

DRB1*04:03 é protetor para a doença na população caucasiana e asiática (GOMES; 

NEGRATO; PEDROSA, 2019; NOBLE, 2015).  
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1.3 Ancestralidade  

 

 

Os avanços no estudo da ancestralidade genética trouxeram importante contribuição 

para o entendimento dos processos de migração e colonização dos povos, além de auxiliar na 

avaliação dos padrões de variação genética intra e inter populações (MANTA et al., 2013; 

GIOLO et al., 2012).  Usualmente, marcadores genômicos são utilizados para analisar a 

ancestralidade individual, enquanto marcadores uniparentais do DNA mitocondrial (mtDNA) 

e do cromossomo Y são úteis para entender a história ancestral humana (CARDENA et al., 

2013; PENA et al., 2009). 

O Brasil teve sua população formada através da miscigenação entre as etnias europeia, 

africana e índios nativos americanos. A mistura entre essas raças se deu de forma distinta em 

cada região brasileira, gerando uma população altamente heterogênea (ALVES-SILVA et al., 

2000; GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013). Vários estudos foram realizados para 

avaliar as influências diferentes de cada etnia nas diversas regiões brasileiras, utilizando 

diversos painéis de marcadores genéticos, tanto genômicos quanto uniparentais (ALVES-

SILVA et al., 2000; SOUZA et al., 2019). 

 

 

1.3.1 DNA mitocondrial  

 

 

As mitocôndrias são organelas celulares cujo DNA é diferente do DNA nuclear. O 

genoma mitocondrial é herdado como haplótipo via herança uniparental exclusivamente  

materna e é desprovido de recombinação, ao contrário do DNA nuclear (AMORIM; 

FERNANDES; TAVEIRA, 2019; BUTLER, 2012). 

Por essa razão o mtDNA , um marcador genético estável, vem sendo utilizado como 

um instrumento para investigação da ancestralidade materna e pode contribuir para o 

entendimento do processo de formação das populações (PENA et al., 2009; SCHAAN et al., 

2017). 

Para essa abordagem genética, cada conjunto específico de polimorfismos determina 

um haplótipo, que são agrupados de acordo com suas semelhanças em haplogrupos. Os 

haplogrupos principais (macrohaplogrupos) são nomeados por letras maiúsculas do alfabeto, e 

depois por caracteres alfanuméricos para indicar subdivisões deste haplogrupo. Para facilitar a 
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listagem desses haplogrupos, foi proposta uma abordagem filogenética, que fornece a 

visualização da evolução global do mtDNA a partir de um ancestral africano materno comum 

(MRCA – acrônimo para Most Recent Common Ancestor), como representado na Figura 6. 

(AMORIM; FERNANDES; TAVEIRA, 2019; BIANCHI; LIO, 2006; VAN OVEN; 

KAYSER, 2009). 
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Figura 6 – Descrição filogenética dos principais haplogrupos mitocondriais 

 

Nota: A raiz da árvore é indicada por mt-MRCA que representa o ancestral matrilinear comum mais recente de todos os seres humanos. Os haplogrupos L são as 

linhagens específicas da África, e o haplogrupo L3 deu origem aos macrohaplogrupos M, N e  R (este último é um ramo de N),  que  abrange todas as 

variações observadas fora da África. A nomenclatura evoluiu de tal maneira que as letras C, D, E, G, Q e Z designam linhagens pertencentes a M; letras 

A, I, S, W, X e Y dentro de N; e as letras B, F, HV, H, J, K, P, T, U e V pertencentes ao ramo R. 

Fonte: Adaptada de VAN OVEN; KAYSER, 2009.  
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Baseado na avaliação molecular mais completa dos genomas de mtDNA, as sete 

primeiras bifurcações desta árvore distinguem os ramos africanos (L0-L6). A partir da saída 

dos ancestrais humanos do continente africano, foram sendo formadas novas populações em 

outras regiões geográficas, sendo a nova população originada por um pequeno número de 

precursores (efeito fundador). O mtDNA humano apresenta então, uma importante variação 

regional, relacionada à fatores como deriva gênica (mudança na frequência dos alelos 

decorrente de um processo aleatório) , efeito fundador, cruzamentos não aleatórios e eventos 

de seleção natural e mutações (MISHMAR et al., 2003). Com as migrações, diferentes 

mutações foram ocorrendo ao longo do tempo, diferenciando e distanciando as linhagens. 

Praticamente todas as linhagens de mtDNA não africanas derivam de apenas um dos 

dois ramos do haplogrupo africano L3, dando origem aos ramos M e N.  Apesar dos 

haplogrupos M e N estarem presentes na Ásia, Austrália, Oceania e Américas, a distribuição 

geográfica de cada um de seus ramos possui uma localização um pouco mais específica 

(KIVISILD, 2015).  

A variação do mtDNA dos ameríndios se dá principalmente entre os haplogrupos A à 

D e X. Dentre estes, os haplogrupos A, C e D, que correspondem a 58% dos mtDNAs da 

Sibéria, acredita-se terem chegado à América do norte através da ponte terrestre do estreito de 

Bering. Já o haplogrupo B, encontrado principalmente na costa asiática, parece ter chegado 

mais tarde às Américas através de uma rota costeira, sendo quase ausente na Sibéria e raro no 

norte da América do Norte. O haplogrupo X nos nativos americanos está concentrado na 

região central do norte da América do Norte e  provavelmente também utilizou uma rota pelo 

extremo norte (MISHMAR et al., 2003) . A disseminação dos ramos na América do Norte e 

do Sul são associadas, principalmente aos haplogrupos A2 *, B2 *, C1b, C1c, C1d *, C1d1, 

D1, D4h3a e D4e1c (KIVISILD, 2015). A Figura 7 demonstra esquematicamente a 

distribuição dos haplogrupos mitocondriais globalmente.   
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Figura 7 – Mapa das migrações humanas baseados no mtDNA 

 

Fonte: [LOTT, 2019]. 
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Atualmente há vários bancos de dados do genoma mitocondrial, entre eles o Phylotree 

(VAN OVEN; KAYSER, 2009), o EMPOP (EMPOP..., [2018]) e o Mitomap (FOSWWIKI 

MITOMAP..., 2020), disponíveis on-line para consultas e aplicações populacionais e forenses 

(AMORIM; FERNANDES; TAVEIRA, 2019). 

Alguns estudos vem sendo realizados para a identificação do padrão matrilinear da 

população brasileira (ALVES-SILVA et al., 2000; CARDENA et al., 2013; PENA et al., 

2009) e especificamente do nordeste (SCHAAN et al., 2017), mas em nenhum deles há a 

inclusão da população do Estado do Maranhão.  

 

 

1.3.2 Cromossomo Y 

 

 

Apenas cerca de 2% do genoma humano é representado pelo cromossomo Y, que 

possui aproximadamente 60Mb de comprimento. A porção não recombinante (NRY – do 

inglês Non-recombining portion of the Y chromosome) corresponde a cerca de 95% do 

cromossomo Y, não sofrendo recombinação com o cromossomo X durante a meiose e sendo 

transmitida praticamente intacta através das linhagens paternas como haplótipos (JOBLING; 

TYLER-SMITH, 2003). Baseado nessas características, as avaliações dos polimorfismos do 

NRY são úteis para análises forenses, de paternidade e ancestralidade das populações 

(KAYSER, 2017). 

Para avaliar os polimorfismos do cromossomo Y pode ser utilizado os marcadores 

microssatélites ou de repetições curtas em tandem (STR), que determinam a variação dos 

haplótipos nos haplogrupos e permitem a discriminação entre indivíduos dentro de uma 

população e inferência biogeográfica de menor tempo (KAYSER, 2017; QUINTANA-

MURCI; KRAUSZ; MCELREAVEY, 2001). Há diversas ferramentas online disponíveis para 

determinar os haplogrupos baseado em um conjunto de haplótipos Y-STR, como o 

Haplogroup Predictor (HAPLOGROUP PREDICTOR, 2013) e o NevGen Y-DNA 

Haplogroup Predictor ( GENTULA; NEVSKI, 2015). 

Na análise do cromossomo Y também são utilizados marcadores chamados 

Polimorfismos de Nucleotídeo Único (SNPs, do inglês Single Nucleotide Polymorphisms), 

com reduzidas taxas de mutação e por isso adequados a avaliação da ancestralidade 

geográfica paterna de longo tempo. Muitos estudos de sequenciamento tem determinado 

grande número de Y- SNPs e estes tem sido organizados numa distribuição filogenética e 
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sendo disponibilizado on line pela Sociedade Internacional de Genealogia Genética - 

International Society of Genetic Genealogy (ISOGG) - e de forma resumida no site Phylotree-

Y (INTERNATIONAL SOCIETY OF GENETIC GENEALOGY, 2020; PHYLOTREEY, 

2013; KAYSER, 2017;  OVEN et al., 2013). A determinação dos haplogrupos principais é 

nomeada por letra maiúscula do alfabeto (Figura 8) e suas subdivisões por letras minúsculas e 

números, ou como sugerido por Van Oven et al em 2013, a utilização do macrohaplogrupo 

seguido do Y-SNPs mais informativo que dará origem à ramificação (OVEN et al., 2013). Na 

Figura 9 são listados os principais haplogrupos do cromossomo Y e suas regiões de origem 

(CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009; WANG; LI, 2013). 

 

Figura 8 – Descrição filogenética dos principais haplogrupos do cromossomo Y 

 

Fonte: Adaptada de WANG; LI, 2013. 
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Figura 9 - Principais haplogrupos do cromossomo Y e suas possíveis migrações 

 

Fonte: Adaptada de CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009; WANG; LI, 2013. 
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Os haplogrupos A e B são os ramos iniciais da filogenia baseada no cromossomo Y e 

são essencialmente restritos à África, reforçando a informação de que os humanos modernos 

surgiram lá, nomeado ancestral comum mais recente do cromossomo Y (Y-MRCA- do 

acrônimo do inglês Y-chromosomal most recent common ancestor) (CHIARONI; 

UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009). O haplogrupo E, predominantemente africano, 

diversificou-se algum tempo depois, e participou da expansão para fora do continente 

africano, assentando-se na área que se estendia à Arábia e à costa norte do Mediterrâneo, 

incluindo as variedades do ramo E- M35 e posteriores como E- M78, E- M81 e E- M123. As 

distribuições dos haplogrupos M e S estão principalmente na Oceania. Os haplogrupos G, H, 

I, J, T e L estavam geralmente presentes perto da Europa, Oriente Médio e partes do oeste da 

Ásia com várias extensões, especialmente para a Arábia e a Índia. O Haplogroup R habitava a 

Ásia Central e Ocidental e grande parte da Europa. O haplogrupo N é frequente em toda a 

região do extremo norte da Europa (Islândia, Suécia, Noruega, Estônia, Letônia, Lituânia e 

principalmente a Finlândia) e noroeste da Ásia (Rússia, Mongólia e parte da China) e O no 

sudeste da Ásia. Os haplogrupos C e Q exibem ascendência asiática e são os únicos a ter se 

estabelecido na América. É provável que o haplogrupo C tenha entrado na América após o Q, 

pois de fato, o C é encontrado apenas em pequena parte do norte da América do Norte 

(CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009; CRUCIANI et al., 2004)  

Alguns estudos foram realizados na população brasileira com o intuito de analisar a 

ancestralidade da linhagem paterna através de marcadores Y-STR e Y-SNP, destacando a 

maior participação europeia em todas as regiões, mas com variações entre as linhagens 

africanas e ameríndias entre as regiões do Brasil. Entretanto, há pouca informação referente a 

população maranhense (CARVALHO et al., 2010; CARVALHO-SILVA et al., 2001; 

PALHA; RODRIGUES; SANTOS, 2010; PENA et al., 2009; RESQUE et al., 2016). 

 

 

1.3.3 Ancestralidade Autossômica 

 

 

Na avaliação da ancestralidade autossômica pode ser utilizado os Marcadores 

Informativos de Ancestralidade, Ancestry Informative Markers (AIMs), especialmente úteis 

na determinação da ancestralidade individual e graus de miscigenação. As análises desses 
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polimorfismos são determinadas através da seleção de marcadores autossômicos do tipo SNPs 

e também inserções/ deleções (INDELs) (CARDENA et al., 2013; SOUZA et al., 2019). 

Diversos estudos têm sido conduzidos no Brasil com o intuito de determinar a 

ancestralidade genômica da população e suas diferenças regionais (CARDENA et al., 2013; 

DE SOUZA et al., 2019; GIOLO et al., 2012; GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013; ), 

entretanto, apenas um único estudo avaliou a população de São Luís, capital do Maranhão 

(FERREIRA et al., 2005). 
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2 OBJETIVOS  

 

 

Os objetivos desta tese foram: 

a) analisar os biomarcadores de predisposição genética e ancestralidade para o 

Diabetes mellitus tipo 1 no Estado do Maranhão; 

b) analisar o padrão de ancestralidade autossômica e do cromossomo Y na 

população geral e em pacientes com DM1 no estado do Maranhão; 

c) aferir o perfil genético do sistema HLA classe II nos pacientes com DM1 

no estado do Maranhão; 

d) avaliar a influência da ancestralidade nas frequências genotípicas e alélicas 

do HLA classe II nos pacientes com DM1 no estado do Maranhão. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

 

Trata-se de um estudo transversal, realizado no Serviço de Endocrinologia do Hospital 

Universitário da Universidade Federal do Maranhão (HU-UFMA), serviço terciário de 

referência para atendimento do paciente portador de DM1 no estado do Maranhão. Foram 

consecutivamente recrutados indivíduos com DM1 e controles que aceitaram a participação 

na pesquisa, mediante leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (APÊNDICE A), no período de outubro de 2016 à julho de 2018. 

 

 

3.2 Amostra (Participantes do estudo) 

 

 

A população estudada foi constituída de indivíduos com DM 1 provenientes dos 

ambulatórios de Diabetes mellitus do HU-UFMA. 

Os indivíduos do grupo controle para avaliação da ancestralidade foram provenientes 

do banco de sangue do Centro de Hematologia do Maranhão – HEMOMAR. 

Ambos os serviços fazem parte do Sistema Único de Saúde (SUS) do Maranhão. 

 

 

3.3 Critérios de inclusão  

 

 

Foram incluídos indivíduos maranhenses maiores de 10 anos de idade, com 

diagnóstico clínico de DM tipo 1 realizado por endocrinologista baseado em sintomatologia 

clínica clássica (poliúria, polidipsia, polifagia, perda ponderal) associada a necessidade de 

insulinoterapia desde o diagnóstico. 

Para os participantes do grupo controle eram critérios de inclusão ser maranhense e 

estar em boas condições de saúde, sem diabetes ou evidências clínicas ou laboratoriais de 



39 

hepatite B e C, AIDS (vírus HIV), doenças associadas aos vírus HTLV I e II, doença de 

Chagas, malária e doença de Parkinson. 

 

 

3.4 Critérios de exclusão  

 

 

Foram excluídos indivíduos com DM1 e com gestação, lactação, história de quadros 

infecciosos agudos ou cetoacidose diabética nos três meses anteriores à avaliação. 

Foram excluídos do grupo controle (indivíduos sem diabetes), aqueles que não 

estavam aptos a doação de sangue, seguindo as normas estabelecidas pelo Centro de 

Hematologia do Maranhão – HEMOMAR. 

 

 

3.5 Avaliação clínica e laboratorial 

 

 

Os pacientes com DM1 foram submetidos a um inquérito clínico-demográfico através 

de um questionário padronizado (APÊNDICE B) no qual foram coletados dados relativos a 

sexo, idade (anos), raça, idade ao diagnóstico (anos), tempo de duração do DM (anos), dieta 

(características e adesão), nível de atividade física, tabagismo, consumo de bebida alcoólica , 

dose diária de insulina, uso de outras medicações, doenças associadas, fase do ciclo 

menstrual, data da última menstruação e uso de anticoncepcional oral para mulheres. Os 

pacientes responderam também a um questionário sobre a ancestralidade declarada de seus 

pais, avós maternos e paternos e bisavós paternos e maternos (APÊNDICE C).  

Foi determinada hemoglobina glicada A1c (HbA1c) (por HPLC; valores de referência: 

4.0-6.0%).  

A extração do DNA dos participantes foi realizada em amostra de sangue periférico 

utilizando o Kit comercial SP QIA Symphony conforme orientações do fabricante (Qiagen, 

USA). 
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3.5.1 Determinação dos alelos HLA 

 

 

A tipificação dos genes HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1 foi realizada com o PCR-

RSSO (LabType de alta resolução - One Lambda Inc., West Hills, EUA), combinado com a 

tecnologia Luminex, de 152 pacientes com DM1 e 75 dos 286 controles. A definição alélica 

foi baseada na versão 3.0 da lista Common and Well Documented (CWD), e as ambigüidades 

foram resolvidas por métodos de sequenciamento (HURLEY et al., 2020). 

Também incluímos informações sobre as tipificações HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1 

de 620 participantes do REDOME da região nordeste do Brasil e comparados para cor 

autodeclarada em uma proporção de 4: 1 (grupo Controle / DM1). Os critérios de inclusão 

como doador no REDOME são: ter de 18 a 55 anos de idade; bom estado de saúde; e 

nenhuma infecção, doença hematológica ou imunológica. Indivíduos que tiveram diagnóstico 

de câncer ou diabetes com o uso de insulina ou outro medicamento injetável também são 

excluídos do REDOME (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER..., 2020). 

 

 

3.5.2 Determinação dos marcadores de ancestralidade autossômica 

 

 

Para inferência da ancestralidade genômica foi utilizado um painel de 46 marcadores 

autossômicos informativos de ancestralidade do tipo inserção/deleção (AIM-Indels), 

amplificado numa única PCR multiplex com o kit Qiagen Multiplex PCR (Qiagen), seguindo 

as instruções do Qiagen Multiplex PCR Handbook (QUIAGEN, 2011). Foi utilizado um 

painel de 46 AIMs com o protocolo descrito por Pereira et al (PEREIRA et al., 2012). A 

detecção dos polimorfismos nos fragmentos gerados foi feita por eletroforese capilar no 

sequenciador automático ABI 3500 (Life Technologies). A genotipagem foi realizada por dois 

analistas independentes usando o GeneMapper Analysis Software v.4.1 (Life Technologies) e 

os resultados foram comparados para consistência. O software Structure v.2.3.3 foi utilizado 

para estimar a ancestralidade e o painel HGDP-CEHP foi utilizado como referência de 

populações ancestrais (PEREIRA et al., 2012). Foram designadas três populações (K=3), 

sendo elas: europeia, africana e ameríndia. As frequências alélicas dos 46 AIM – INDELs 

genotipados foram comparadas com um banco de dados de uma população brasileira saudável 
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para os mesmos marcadores de todas as regiões geográficas do Brasil (MANTA et al., 2013). 

 

 

3.5.3 Análise dos marcadores moleculares do Cromossomo Y 

 

 

Para a determinação dos haplótipos e haplogrupos da amostra deste estudo foi 

realizada a análise dos 26 marcadores STR do cromossomo Y pertencentes ao kit comercial 

Yfiler® Plus (Thermo Fisher Scientific Inc), amplificados em um único PCR multiplex e 

seguido de eletroforese capilar, de acordo com a metodologia indicada pelo protocolo do 

fabricante. A análise dos produtos de amplificação e a nomeação dos alelos foram realizadas 

através do programa GeneMapper versão 4.1 (Life Technologies), ao comparar os alelos 

detectados com os alelos do Yfiler® Plus Allelic Ladder. 

A  determinação dos haplogrupos foi realizada por meio de dois softwares disponíveis 

gratuitamente, o Haplogroup Predict (HAPLOGROUP Predictor, 2013) e o NevGen Y-DNA 

Haplogroup Predictor (GENTULA; NEVSKI, 2015), baseado no conjunto de haplótipos Y-

STR oriundos dos resultados obtidos no Yfiler® Plus.  

 

 

3.5.4 Análise dos marcadores moleculares do DNA mitocondrial (mtDNA) 

 

 

Por meio de iniciadores (primers) específicos, a região controle do mtDNA foi 

amplificada por (PCR), correspondendo às regiões hipervariáveis 1, 2 e 3 (HV1, HV2 e HV3). 

Realizou-se purificação enzimática utilizando ExoSAP-IT (Applied Biosystems) com o 

objetivo de remover os resíduos da reação de amplificação. A reação de sequenciamento foi 

realizada com o kit Big Dye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems), e também utilizou 

primers específicos para a região controle do mtDNA. A técnica de eletroforese capilar foi 

utilizada por meio do sequenciador automático Applied Biosystems™ 3500 Series Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems, CA, USA) para definir a sequência de bases que compreende 

a região controle do mtDNA de cada amostra. As sequências obtidas foram analisadas através 

do programa computacional SeqScape® Software v2.5 (Applied Biosystems), e alinhadas 

com a Sequência de Referência de Cambridge revisada (rCRS) para determinação das 
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mutações (ANDREWS et al., 1999). Para definir o haplogrupo mitocondrial, foi utilizada a 

base de dados populacional EMPOP mtDNA database v4/R12 (HUBER; PARSON; DÜR, 

2018; PARSON; DÜR, 2007). Todas as análises foram realizadas seguindo as diretrizes da 

ISFG (PARSON et al., 2014) e Scientific Working Group on DNA Analysis Methods               

(SCIENTIFIC WORKING GROUP ON DNA ANALYSIS METHODS, 2020). 

 

 

3.6 Análise estatística  

 

 

A análise estatística foi realizada utilizando os recursos do software SPSS versão 26.0 

(IBM, Chicago, IL, EUA). Inicialmente, a estatística descritiva foi realizada por meio do 

cálculo de medidas de frequência, tendência central (média e mediana) e dispersão (desvio 

padrão e intervalo interquartílico). A normalidade das variáveis numéricas foi avaliada por 

meio do teste de Shapiro Wilk. Após este procedimento, o teste t de Student independente e 

ANOVA one-way seguido pelo post-hoc Bonferroni foram selecionados para a análise 

comparativa de variáveis contínuas. As variáveis categóricas foram analisadas com os testes 

Qui-quadrado, exato de Fisher e Qui-quadrado com correção de Bonferroni. A medida Odds 

ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC95%) foram usados para estimar a associação. 

Além disso, o software Triplot versão 4.1.2 foi usado para construir os diagramas triangulares 

com o perfil de ancestralidade genotípica. O nível de significância adotado para todas as 

análises foi de 5%. 

Adicionalmente, o software Minitab 19 (Minitab, LLC., State College, PA, EUA) foi 

usado para realizar a análise de componentes principais específicos de ancestralidade 

(ASPCA) em genomas haplóides provenientes do painel de 46 marcadores INDEL. Esta 

análise foi realizada para inferir a origem subcontinental da população estudada com base em 

dados de marcadores autossômicos. Para executar a ASPCA nos grupos geográficos de 

referência, a amostra do Maranhão foi combinada com amostras provenientes de diferentes 

regiões: africanos 1 (Angola, Botswana, Namíbia, África do Sul, Lesoto, República Centro-

Africana, Congo, Quênia), africanos 2 (Senegal e Nigéria), europeus (França, Itália, Rússia, 

Ilhas Orkney), México (Maya e Pima), Colômbia, e nativos americanos (Karitiana, Surui, 

Santa Isabel e Terena). Para executar o ASPCA com amostras de referência brasileiras, 

combinamos a amostra do Maranhão com os nativos americanos (Karitiana, Suruí, Santa 
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Isabel e Terena); e amostras urbanas provenientes do Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul), 

Norte (Amazonas), Nordeste (Alagoas e Pernambuco), Sul (Paraná, Rio Grande do Sul e 

Santa Catarina) e Sudeste (Espírito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo) 

(PEREIRA et al., 2012). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Visão geral da amostra do estudo 

 

 

A Tabela 1 mostra a distribuição e a análise comparativa dos dados demográficos e 

clínicos. Os participantes do grupo controle eram mais velhos e apresentavam maior 

frequência de negros do que os indivíduos com DM1. 

 

Tabela 1 - Dados demográficos e clínicos da população estudada 

Variável 
DM1 

(n=152) 

Controle 

(n=286) 

Valor 

P 

Dados demográficos    

Sexo, masculino [n (%)] 79 (52.0) 146 (51.0) 0.853 

Idade em anos [média ±dp] 25.1 ±10.6 32.9 ±10.2 <0.001 

Cor/raça autorreferida [n (%)]   0.001 

Branco 44 (29.0) 63 (22.0)  

Preto 9 (5.9) 54 (18.9)  

Pardo 99 (65.1) 167 (58.4)  

Indígena 0 (0) 2 (0.7)  

Duração do diabetes (anos) 11.3 ± 8.1   

Idade no diagnóstico de diabetes 

(anos) 

13.7 ± 8.7     

Índice de massa corporal (kg/m
2
) 22.6 ± 7.5   

Dados Laboratoriais    

HbA1c (%) 9.0 ± 2.3   

Dose de Insulina (UI\Kg) 0.8 ± 0.3   
Legenda: diabetes tipo 1 (DM1); hemoglobina glicada(HbA1c). 

Nota: Os dados são apresentados como número (porcentagem), média ± desvio padrão. 

Fonte: A autora, 2021. 
 

A análise comparativa da cor / raça dos familiares relatada pelos grupos DM1 e 

controle mostrou maior frequência de negros no grupo controle para cor/raça referida da mãe 

(15,7% versus 8,6% P = 0,02). Esses dados são descritos na Tabela 2. 

 



45 

Tabela 2 - Cor /raça dos familiares informado pelos participantes do grupo DM1 e controle do 

Maranhão 

Variável 

DM1 

(n=152) 

Controle 

(n=286) Valor P  

n (%) n (%) 

Cor/raça referida     

Pai   0.086 

Branco 42 (27.6) 84 (29.4)  

Preto 18 (11.8) 57 (19.9)  

Pardo 85 (55.9) 135 (47.2)  

Amarelo 0 (0.0) 1 (0.3)  

Indígena 1 (0.7) 5 (1.8)  

Desconhecido 6 (3.9) 4 (1.4)  

Mãe   0.010 

Branco 44 (28.9) 98 (34.3)  

Preto 13 (8.6) 45 (15.7)  

Pardo 94 (61.8) 131 (45.8)  

Amarelo 0 (0.0) 4 (1.4)  

Indígena 0 (0.0) 6 (2.1)  

Desconhecido 1 (0.7) 2 (0.7)  

Avô Materno    0.183 

Branco 45 (29.6) 77 (27.0)  

Preto 19 (12.5) 60 (21.1)  

Pardo 70 (46.1) 105 (36.8)  

Amarelo 0 (0.0) 1 (0.3)  

Indígena 1 (0.7) 3 (1.1)  

Desconhecido 17 (11.2) 39 (13.7)  

Avó Materna   0.609 

Branco 61 (40.1) 108 (37.8)  

Preto 15 (9.9) 37 (12.9)  

Pardo 60 (39.5) 107 (37.4)  

Amarelo 0 (0.0) 2 (0.7)  

Indígena 2 (1.3) 9 (3.2)  

Desconhecido 14 (9.2) 23 (8.0)  

Avô Paterno   0.824 

Branco 43 (28.3) 80 (28.0)  

Preto 21 (13.8) 51 (17.8)  

Pardo 48 (31.6) 87 (30.4)  

Amarelo 0 (0.0) 1 (0.3)  

Indígena 1 (0.7) 3 (1.1)  

Desconhecido 39 (25.7) 64 (22.4)  

Avó Paterna   0.192 

Branco 55 (36.2) 94 (32.9)  

Preto 13 (8.6) 44 (15.4)  

Pardo 54 (35.5) 91 (31.8)  

Amarelo 0 (0.0) 2 (0.7)  

Indígena 1 (0.7) 7 (2.4)  

Desconhecido 29 (19.1) 48 (16.8)  
Legenda: diabetes tipo 1 (DM1).  

Nota: Os dados são apresentados em números (porcentagem). Negrito indica significância estatística (P 

<0,05). 

Fonte: A autora, 2021. 
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4.2 Análise de ancestralidade autossômica e do cromossomo Y 

 

 

Nenhuma diferença significativa foi detectada na proporção de ancestralidade 

autossômica entre DM1 e controles. A ascendência europeia era a mais alta em ambos os 

grupos, seguida por africana e nativa americana em igual proporção. A distribuição da 

ancestralidade autossômica é ilustrada na Figura 10. A ancestralidade do cromossomo Y 

europeu predominou em ambos os grupos. A proporção de ancestralidade autossômica e do 

cromossomo Y em DM1 e controles são mostradas na Tabela 3. 

 

Figura 10 - Proporções de boxplot (a) e individual (b) das estimativas de ancestralidade para 

os pacientes com DM1 e grupo controle, usando 46 AIM-Indel 

 

      Legenda: europeu (EUR); Africano (AFR); nativo americano (NAM); diabetes tipo 1 (DM1). 

      Nota: As estimativas de ancestralidade foram obtidas por meio do STRUCTURE. 

      Fonte: A autora, 2021. 
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Tabela 3 - Distribuição dos marcadores de ancestralidade dos grupos DM1 e controle do 

estado do Maranhão 

Marcadores de Ancestralidade 
DM1 

(n=152) 

Controle 

(n=286) 
P valor 

Ancestralidade autossômica    

Europeu 47.3 [35.1-72.9] 48.5 [38.4-59.3] 0.147 

Africano 25.6 [18.4-34.8] 24.1 [17.1-35.5] 0.125 

Nativo Americano 23.1 [16.9-31.5] 23.5 [16.9-31.7] 0.891 

Cromossomo Y (n (%))   0.443 

Europeu 67 (84.8) 124 (87.3)  

Africano 7 (8.9) 14 (9.9)  

Nativo Americano 5 (6.3) 4 (2.8)  
Legenda: diabetes tipo 1 (DM1) 

Nota: Os dados são apresentados como número (porcentagem), mediana [IQR].  

Fonte: A autora, 2021. 
 

 

A Figura 11 exibe a ancestralidade específica da amostra completa do Maranhão 

combinada com conjuntos de dados europeus, latino-americanos, africanos e nativos 

brasileiros (PEREIRA et al., 2012). A análise revelou que as amostras do Maranhão eram 

heterogêneas. A maior parte das amostras maranhenses são agrupadas com europeus, e o 

Maranhão agrupa-se mais com nativos americanos do que com africanos. Explorando a 

ancestralidade específica em amostras haplóides brasileiras, a ASPCA (análise de 

componentes principais específicos de ancestralidade) revelou que as amostras brasileiras se 

agrupam com grupos nativos americanos e urbanos. A amostra total do Maranhão foi 

semelhante a outras agrupamentos urbanos brasileiras e observou-se amostras haplóides mais 

próximas do nativo americano (Figura 12). 

 



48 

Figura 11 - Ancestralidade específica por análise de componentes 

principaisde indivíduos misturados e grupos geográficos 

de referência 

 
 

Nota: África 1 (Angola, Botsuana, Namíbia, África do Sul, Lesoto, República Centro-

Africana, Congo, Quênia), África 2 (Senegal, Nigéria) Europa (França, Itália, 

Rússia, Ilhas Orkney), México (Maia e Pima), Nativa Americana brasileira 

(Karitiana, Suruí, Santa Isabel e Terena). 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

Figura 12 - Ancestralidade específica por análise de componentes 

principais de indivíduos misturados e grupos de referência 

brasileiros 

 
Nota: Nativos americanos (Karitiana, Suruí, Santa Isabel e Terena), e amostras urbanas 

do Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul), Norte (Amazonas), Nordeste (Alagoas e 

Pernambuco), Sul (Paraná, Rio Grande do Sul e Santa Catarina), e Sudeste 

(Espírito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo). 

Fonte: A autora, 2021. 
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A Figura 13 expressa a distribuição da ancestralidade autossômica de acordo com a 

cor/raça autodeclarada nos dois grupos de estudo. Em ambos os grupos (DM1 e controle), a 

ancestralidade europeia foi predominante entre os brancos e pardos autodeclarados (P <0,05). 

Além disso, uma proporção estatisticamente maior de ascendência africana foi observada em 

pacientes com DM1 que se autodeclararam negros (P <0,05) e uma proporção maior de 

ascendência africana e europeia (P <0,05) entre os autodeclarados como negros no grupo 

controle. 

 

Figura 13 - Box-plot representando ancestralidade autossômica 

dentro de grupos de cor/raça  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Legenda: europeu (EUR); Africano (AFR); nativo americano (NAM); auto- 

reportada em pacientes com DM1 (a) e grupo controle (b). 

Fonte: A autora, 2021. 
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Na análise dos haplogrupos do cromossomo Y, observamos que R1b foi o mais 

frequente em ambos os grupos, seguido por E1b1b no grupo DM1 e por E1b1a no grupo 

controle, conforme mostrado na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Haplogrupos do cromossomo Y dos grupos DM1 e controle do estado do 

Maranhão 

Haplogrupo Predictor DM1 

(n=79) 

Controle 

(n=143
*
) 

n % n % 

E Total 21 26.58% 24 16.78% 

    E1a 1 1.27% 0 0.00% 

    E1b1a 6 7.59% 14 9.79% 

    E1b1b 14 17.72% 10 6.99% 

G2a 5 6.33% 4 2.80% 

I Total 7 8.86% 15 10.49% 

    I1 2 2.53% 4 2.80% 

    I2a 5 6.33% 9 6.29% 

    I2b 0 0.00% 2 1.40% 

J Total 7 8.86% 13 9.09% 

    J1 3 3.80% 6 4.20% 

    J2a 1 1.27% 6 4.20% 

    J2b 3 3.80% 1 0.70% 

N 1 1.27% 0 0.00% 

Q 5 6.33% 4 2.80% 

R Total 32 40.51% 80 55.94% 

    R1a 1 1.27% 2 1.40% 

    R1b 31 39.24% 78 54.55% 

T 1 1.27% 3 2.10% 
Legenda: diabetes tipo 1 (DM1). 

Nota: Negrito indica os haplogrupos Y mais prevalentes. *em 3 amostras a determinação do 

haplogrupo Y não foi obtida devido ao controle de qualidade. 

Fonte: A autora, 2021. 

 

A análise comparativa da ancestralidade autossômica de acordo com as categorias do 

cromossomo Y está descrita na Tabela 5. No grupo DM1, houve diferenças estatisticamente 

significativas no Y africano e no Y europeu; em ambas as categorias, a porcentagem de 

ancestralidade autossômica europeia era maior do que a africana ou nativa americana (P 

<0,001). No grupo controle, os pacientes com Y africano mostraram um nível mais alto de 

ancestralidade autossômica europeia do que a ancestralidade autossômica nativa americana (P 

<0,001), e os pacientes com Y europeu mostraram maior ancestralidade autossômica europeia 

do que africana ou nativa americana (P = 0,003). 
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Tabela 5 - Análise comparativa da ancestralidade autossômica e ancestralidadedo 

cromossomo Y dos grupos DM1 e controle do estado do Maranhão 

Grupo 

Ancestralidade autossômica 

Valor 

P  
Europeu Africano 

Nativo 

Americano 

Med [IQR] Med [IQR] Med [IQR] 

DM1     

CromossomoY      

Europeu 49.4 [36.8–55.8]
a
 24.4 [18.8–31.2]

b
 26.2 [21.2–35.5]

b
 <0.001 

Africano 53.2 [52.3–66.2]
a
 21.1 [15.4–34.0]

b
 15.8 [13.7–25.7]

b
 <0.001 

Nativo 

Americano 

39.2 [38.4–42.3] 25.1 [22.0–40.4] 31.0 [21.8–35.7] 0.133 

Controle      

CromossomoY     

Europeu 48.2 [36.3–59.2]
a
 23.0 [16.1–35.3]

b
 23.9 [16.4–32.0]

b
 0.003 

Africano 44.8 [30.1–54.5]
a
 29.0 [18.7-48.3]

ab
 25.1 [18.8–31.9]

b
 <0.001 

Nativo 

Americano 

44.1 [30.0–59.2] 21.9 [18.1–31.6] 28.0 [22.6–38.4] 0.129 

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1).  

Nota: Os dados são apresentados como mediana e intervalo interquartil [IQR]. Letras diferentes 

indicam diferenças significativas entre as categorias do cromossomo Y (teste ANOVA port-hoc 

Bonferroni). Negrito indica significância estatística (P <0,05). 

Fonte: A autora, 2021. 

 

 

4.3 Análise do HLA e sua relação com os marcadores de ancestralidade genética 

 

 

Os alelos HLA-DRB1 mais frequentes (Tabela 6) foram 03:01 (29,61%), 07:01 

(10,2%) e 04:05 (9,21%). Os alelos DQA1 mais frequentes (Tabela 6) foram 05:01 (29,14%), 

03:01 (26,82%) e 02:01 (9,93%). Os alelos DQB1 mais frequentes (Tabela 6) foram 03:02 

(32,57%), 02:01 (26,32%), 02:02 (11,84%). Para os alelos DRB1 (Tabela 6), foram 

observadas frequências mais altas de DRB1*04 (30,26%) e DRB1*03 (29,93%).  
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Tabela 6 - Os alelos HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1 mais frequentes (> 5% da frequência) 

em pacientes com DM1 do estado do Maranhão, Brasil 

Alelo HLA  n % 

DRB1*   

01 22 7.24% 

03 91 29.93% 

   03:01 90 29.61% 

04 92 30.26% 

   04:01 21 6.91% 

   04:04 18 5.92% 

   04:05 28 9.21% 

07:01 31 10.20% 

DQA1*   

01:01 27 8.94% 

01:02 19 6.29% 

03:01 81 26.82% 

03:02 21 6.95% 

05:01 88 29.14% 

05:05 18 5.96% 

DQB1*   

02:01 80 26.32% 

02:02 36 11.84% 

03:01 19 6.25% 

03:02 99 32.57% 

05:01 29 9.54% 

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1). 

Nota: Negrito indica os alelos HLA mais prevalentes.  

        Fonte: A autora, 2021. 

 

 

Para genótipos DRB1 (Tabela 7), a combinação mais frequente foi DRB1*03 / 

DRB1*04 (26,32%) seguido por DRB1*03 / DRB1*03 (8,85%). 
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Tabela 7 - Distribuição dos genótipos HLA-DRB1 / DRB1 em pacientes com DM1 no 

estado do Maranhão, Brasil (> 1% de frequência) 

Genótipo HLA-DRB1/DRB1  n % 

DRB1*01/DRB1*10 2 1.32% 

DRB1*01/DRB1*13 2 1.32% 

DRB1*01/DRB1*03 5 3.29% 

DRB1*01/DRB1*04 6 3.95% 

DRB1*03/DRB1*03 13 8.55% 

DRB1*03/DRB1*04 40 26.32% 

DRB1*03/DRB1*07 8 5.27% 

DRB1*03/DRB1*09 2 1.32% 

DRB1*03/DRB1*11 2 1.32% 

DRB1*03/DRB1*13 4 2.63% 

DRB1*03/DRB1*16 2 1.32% 

DRB1*04/DRB1*04 9 5.92% 

DRB1*04/DRB1*07 9 5.92% 

DRB1*04/DRB1*08 7 4.61% 

DRB1*04/DRB1*09 3 1.97% 

DRB1*04/DRB1*10 2 1.32% 

DRB1*04/DRB1*11 2 1.32% 

DRB1*04/DRB1*13 4 2.63% 

DRB1*07/DRB1*07 2 1.32% 

DRB1*07/DRB1*13 2 1.32% 

DRB1*07/DRB1*15 2 1.32% 

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1). 

Nota: Negrito indica os genótipos HLA-DRB1/DRB1 mais prevalentes.  

Fonte: A autora, 2021. 
 

 

Para os haplótipos HLA (Tabela 8), os mais frequentes foram DRB1*03:01 ~ 

DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01 (8,22%) e DRB1*03:01 ~ DQA1*03:01 ~ DQB1*02:01 

(7,89%).  
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Tabela 8 -  Distribuição dos haplótipos HLA-DRB1 ~ DQA1 ~ DQB1 em pacientes com 

DM1 no estado do Maranhão, Brasil (> 1% de frequência) 

HLA-DRB1~DQA1~DQB1 n % 

03:01~02:01~02:01 8  2.63% 

03:01~03:01~02:01 24  7.89% 
03:01~03:02~02:01 10  3.29% 

03:01~05:01~02:01 25  8.22% 
04:01~03:01~03:02 8  2.63% 

04:01~05:01~03:02 7  2.30% 

04:02~05:01~03:02 7  2.30% 

04:04~05:01~03:02 10  3.29% 

04:05~03:01~03:02 8  2.63% 

04:05~05:01~03:02 11  3.62% 

07:01~02:01~02:02 7  2.30% 

07:01~05:01~02:02 8  2.63% 
Legenda: diabetes tipo 1 (DM1). 

Nota: Negrito indica os haplótipos mais prevalentes.  

Fonte: A autora, 2021. 
 

O genótipo HLA mais frequente foi DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01 

(7,24%) homozigoto na amostra estudada (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Frequências de genótipos HLA em pacientes com DM1 no Estado do 

Maranhão, Brasil (> 1% de frequência) 

Genótipo 

DRB1~DQA1~DQB1    DRB1~DQA1~DQB1 
n % 

01:01~01:01~02:01      03:01~05:01~05:01 2 1.32% 

01:01~01:01~03:02      04:05~03:01~05:01 3 1.97% 

01:02~01:01~02:01      03:01~05:01~05:01 3 1.97% 

01:02~01:01~05:01      10:01~01:01~05:01 2 1.32% 

03:01~02:01~02:01      07:01~05:01~02:02 8 5.26% 

03:01~03:01~02:01      04:01~05:01~03:02 6 3.95% 

03:01~03:01~02:01      04:02~05:01~03:02 7 4.61% 

03:01~03:01~02:01      04:04~05:01~03:02 7 4.61% 

03:01~03:01~03:02      04:04~05:01~03:02 3 1.97% 

03:01~03:02~02:01      04:05~05:01~03:02 9 5.92% 

03:01~03:02~03:02      04:05~05:01~03:02 2 1.32% 

03:01~05:01~02:01      03:01~05:01~02:01 11 7.24% 

04:01~03:01~03:02      04:05~03:01~03:02 3 1.97% 

04:01~03:01~03:02      08:07~04:01~04:02 3 1.97% 

04:04~02:01~02:02      07:01~03:01~03:02 2 1.32% 

04:05~02:01~02:02      07:01~03:01~03:02 3 1.97% 

04:07~01:01~03:02      10:01~03:01~05:01 2 1.32% 

07:01~01:02~02:02      15:03~02:01~06:02 2 1.32% 

07:01~02:01~02:02      09:01~03:01~02:02 2 1.32% 
Nota: Negrito indica as categorias mais prevalentes. 

Fonte: A autora, 2021. 
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A Figura 14 mostra a distribuição do HLA-DQA1 de acordo com a cor/raça 

autodeclarada. Houve uma distribuição desigual entre as categorias de cor/raça. Entre os 

autodeclarados negros, a maior frequência foi do 03:01, enquanto entre pardos e brancos foi 

do 05:01. 

 Quando comparados com os controles / REDOME selecionados, os alelos DRB1*03 e 

DRB1*04 apresentaram uma odds ratio de risco para DM1 na amostra avaliada. Por outro 

lado, os alelos DRB1*08, DRB1*11, DRB1*13, DRB1*14 e DRB1*15 demonstraram uma 

odds ratio de proteção para DM1 (Tabela 10). O odds ratio dos alelos HLA-DRB1 para risco e 

proteção para DM1 na amostra estudada são descritos na Tabela 10. Os alelos HLA-DQA1 

03:01, 03:02, 05:03 e 05:05 mostraram uma odds ratio de risco para DM1. Enquanto os alelos 

DQA1*01: 01, 01:02, 01:03 e 04:01 revelaram uma odds ratio de proteção para DM1 (Tabela 

10). Os alelos HLA-DQB1*02: 01, 03:02 e 03:19 mostraram uma odds ratio de risco para 

DM1. Enquanto os alelos 03:01, 03:03, 04:02, 05:01, 05:03, 06:02, 06:03 mostraram uma 

odds ratio de proteção para DM1 (Tabela 10). 



56 

 

Figura 14 - Distribuição dos alelos HLA-DRB1 (a) e HLA-DQA1 (b) segundo cor / 

raça autodeclarada em pacientes com DM1 no Estado do Maranhão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora, 2021. 
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Tabela 10 - Distribuição da frequência alélica do HLA-DRB1, HLA-DQA1 e HLA-DQB1 

em indivíduos com DM1 e Controle / REDOME 

Alelos HLA  
DM1 Controle/REDOME 

OR [95% CI] Valor P  
n (%) n (%) 

DRB1*     

01 22 (7.24) 117 (9.44) 0.74 [0.46–1.20] 0.230 

03 91 (29.93) 94 (7.58) 5.20 [3.77–7.19] <0.001* 

04 92 (30.26) 165 (13.31) 2.82 [2.10–3.79] <0.001* 

07 31 (10.2) 167 (13.47) 0.72 [0.48–1.09] 0.126 

08 13 (4.28) 98 (7.90) 0.52 [0.28–0.94] 0.028* 

09 8 (2.63) 32 (2.58) 1.02 [0.46–2.23] 1.000 

10 4 (1.32) 27 (2.18) 0.59 [0.20–1.72] 0.337 

11 9 (2.96) 132 (10.65) 0.25 [0.12–0.50] <0.001* 

12 1 (0.33) 8 (0.65) 0.50 [0.06–4.07] 1.000 

13 14 (4.61) 173 (13.95) 0.29 [0.17–0.52] <0.001* 

14 2 (0.66) 56 (4.52) 0.14 [0.03–0.57] 0.001* 

15 5 (1.64) 101 (8.15) 0.18 [0.07–0.46] <0.001* 

16 12 (3.95) 70 (5.65) 0.68 [0.36–1.28] 0.236 

DQA1*     

01:01 27 (8.94) 169 (13.63) 0.61 [0.40-0.94] 0.024* 

01:02 19 (6.29) 188 (15.16) 0.37 [0.22-0.60] <0.001* 

01:03 5 (1.66) 82 (6.61) 0.23 [0.09-0.58] <0.001* 

02:01 30 (9.93) 169 (13.63) 0.69 [0.46-1.04] 0.079 

03:01 81 (26.82) 209 (16.85) 1.79 [1.33-2.40] <0.001* 

03:02 21 (6.95) 0 (0) - <0.001* 

04:01 10 (3.31) 98 (7.90) 0.39 [0.20-0.76] 0.004* 

04:02 0 (0) 1 (0.08) - 1.000 

05:01 88 (29.14) 322 (25.97) 1.16 [0.87-1.53] 0.292 

05:03 2 (0.66) 0 (0) - 0.038* 

05:05 18 (5.96) 0 (0) - <0.001* 

05:10 0 (0) 1 (0.8) - 1.000 

06:01 1 (0.33) 1 (0.8) 4.08 [0.25-65.65] 0.355 

DQB1*    

02:01 80 (26.32) 83 (6.69) 4.97 [3.54-6.98] <0.001* 

02:02 36 (11.84) 157 (12.66) 0.92 [0.62-1.36] 0.698 

03:01 19 (6.25) 255 (20.56) 0.25 [0.15-0.41] <0.001* 

03:02 99 (32.57) 134 (10.81) 3.98 [2.95-5.37] <0.001* 

03:03 5 (1.64) 57 (4.60) 0.34 [0.13-0.87] 0.018* 

03:04 0 (0) 2 (0.16) - 1.000 

03:19 3 (0.99) 0 (0) - 0.007* 

04:01 0 (0) 1 (0.08) - 1.000 

04:02 12 (3.95) 112 (9.03) 0.41 [0.22-0.76] 0.003* 

05:01 29 (9.54) 161 (12.98) 0.70 [0.46-1.07] 0.001* 

05:02 3 (0.99) 17 (1.37) 0.71 [0.20-2.46] 0.780 

05:03 0 (0) 21 (1.69) - 0.022* 

06:01 0 (0) 4 (0.32) - 1.000 

06:02 6 (1.97) 109 (8.79) 0.20 [0.09-0.47] <0.001* 

06:03 5 (1.64) 78 (6.29) 0.24 [0.10-0.62] 0.001* 

06:04 6 (1.97) 29 (2.34) 0.84 [0.34-2.04] 0.698 

06:09 1 (0.33) 17 (1.37) 0.23 [0.03-1.79] 0.227 

06:11 0 (0) 2 (0.16) - 1.000 

06:38 0 (0) 1 (0.08) - 1.000 

Legenda: Odds ratio (OR); intervalo de confiança de 95% (IC 95%). 

Nota: * Diferença estatisticamente significativa (P <0,05). Controle / REDOME = Amostras do banco 

de dados REDOME.  

Fonte: A autora, 2021. 
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A Tabela 11 mostra a distribuição dos alelos HLA-DRB1-DQA1 e -DQB1 em 

pacientes com DM1 de acordo com a ancestralidade do cromossomo Y. O cromossomo Y 

europeu apresentou uma frequência maior de DRB1*03 e DRB1*04, enquanto o DRB1*01 e 

DRB1*16 foram os mais frequentes no Y nativo americano (P <0,001). Para o Y europeu, as 

categorias mais frequentes foram DQA1 03:01 e 05:01, enquanto para os nativos americanos 

foi 01:01. Na ancestralidade Y europeia e africana, as frequências mais altas foram 

observadas para DQB1 02:01 e 03:02, enquanto para o nativo americano a frequência mais 

alta foi 05:01. 

 

Tabela 11 - Distribuição de frequência alélica de HLA-DRB1, -DQA1 e -DQB1 em 

indivíduos com DM1 de acordo com a ancestralidade do cromossomo Y 

Alelos HLA  

Ancestralidade do cromossomo Y  Valor P  

EUR 

(n = 134)  

AFR 

(n = 14) 

NAM 

(n = 10) 

EUR 

versus 

AFR 

EUR 

versus 

NAM 

AFR 

versus 

NAM n (%) n (%) n (%) 

DRB1*    0.785 <0.001* 0.525 

01 6 (4.5) 2 (14.4) 3 (30.0)    

03 36 (26.9) 4 (28.6) 2 (20.0)    

04 47 (35.1) 4 (28.6) 1 (10.0)    

07 14 (10.4) 1 (7.1) 0 (0)    

08 9 (6.7) 0 (0) 0 (0)    

13 7 (5.2) 1 (7.1) 0 (0)    

16 5 (3.7) 1 (7.1) 3 (30.0)    

Outros 10 (7.5) 1 (7.1) 1 (10.0)    

DQA1*    0.277 0.108 0.499  

01:01 8 (6.1) 2 (14.3) 3 (30.0)    

01:02 10 (7.6) 1 (7.1) 2 (20.0)    

01:03 3 (2.3) 0 (0) 0 (0)    

02:01 12 (9.1) 1 (7.1) 0 (0)    

03:01 42 (31.8) 2 (14.3) 1 (10.0)    

03:02 5 (3.8) 3 (21.4) 0 (0)    

04:01 6 (4.5) 0 (0) 0 (0)    

05:01 35 (26.5) 4 (28.6) 2 (20.0)    

05:03 2 (1.5) 0 (0) 0 (0.0)    

05:05 9 (6.8) 1 (7.1) 2 (20.0)    

DQB1*    0.963 0.086 0.374 

02:01 31 (23.1) 4 (28.6) 2 (20.0)    

02:02 12 (9.0) 2 (14.3) 0 (0)    

03:01 12 (9.0) 1 (7.1) 2 (20.0)    

03:02 49 (36.6) 4 (28.6) 1 (10.0)    

03:03 1 (0.7) 0 (0) 0 (0)    

03:19 2 (1.5) 0 (0) 0 (0)    

04:02 7 (5.2) 0 (0) 0 (0)    

05:01 9 (6.7) 2 (14.3) 3 (30.0)    

05:02 2 (1.5) 0 (0) 1 (10.0)    

06:02 3 (2.2) 0 (0) 0 (0)    

06:03 2 (1.5) 0 (0) 1 (10.0)    

06:04 4 (3.0) 1 (7.1) 0 (0)    

Nota: EUR = cromossomo Y europeu. AFR = cromossomo Y africano. NAM = cromossomo Y nativo 

americano. Outros = DRB1 * 09, 10, 11, 14, 15. * Diferença estatisticamente significativa (P 

<0,05). 

Fonte: A autora, 2021. 
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Houve diferenças significativas na distribuição do genótipo DRB1*/DRB1* entre a 

categoria do cromossomo Y (P = 0,015). Os dados mostraram que os genótipos homozigotos 

DRB1*03 ou DRB1*04 foram detectados apenas em Y europeu. A frequência dos genótipos 

homozigotos DRB1*03 e DRB1*04 e do genótipo heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 foi de 

44,9% em pacientes Y europeus (Tabela 12). 

 

Tabela 12 - Distribuição dos genótipos HLA-DRB1 * / DRB1 * em pacientes com DM1 

de acordo com o cromossomo Y 

HLA-DRB1*/DRB1* 

EUR 

(n = 67) 

AFR 

(n = 7) 

NAM 

(n = 5) 

n % n % n % 

DRB1*01/DRB1*01 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*01/DRB1*03 0 0.0 1 14.3 0 0 

DRB1*01/DRB1*04 1 1.5 2 28.6 1 20 

DRB1*01/DRB1*07 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*01/DRB1*08 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*01/DRB1*13 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*01/DRB1*16 0 0.0 0 0.0 1 20 

DRB1*03/DRB1*03 6 9.0 0 0.0 0 0 

DRB1*03/DRB1*04 18 26.9 1 14.3 1 20 

DRB1*03/DRB1*07 3 4.5 1 14.3 0 0 

DRB1*03/DRB1*08 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*03/DRB1*11 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*03/DRB1*16 1 1.5 0 0.0 1 20 

DRB1*04/DRB1*04 6 9.0 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*07 5 7.5 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*08 5 7.5 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*09 0 0.0 1 14.3 0 0 

DRB1*04/DRB1*10 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*11 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*13 3 4.5 0 0.0 0 0 

DRB1*04/DRB1*16 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*07/DRB1*11 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*07/DRB1*13 2 3.0 0 0.0 0 0 

DRB1*07/DRB1*15 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*07/DRB1*16 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*08/DRB1*11 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*08/DRB1*16 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*11/DRB1*13 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*11/DRB1*16 0 0.0 0 0.0 1 20.00 

DRB1*13/DRB1*16 0 0.0 1 14.3 0 0 

DRB1*14/DRB1*14 1 1.5 0 0.0 0 0 

DRB1*15/DRB1*16 1 1.5 0 0.0 0 0 
Nota: EUR = cromossomo Y europeu. AFR = cromossomo Y africano. NAM = cromossomo Y nativo 

americano. Teste do qui-quadrado (P = 0,015). 

Fonte: A autora, 2021. 
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A análise mostrou que E1b1b e R1b foram mais frequentes em DRB1*03, e R1b foi 

mais frequente em DRB1*04, mas sem significância estatística (P = 0,326) (Tabela 13). 

 

Tabela 13 - Distribuição dos alelos DRB1 * em indivíduos com DM1 de acordo com o 

haplogrupo do cromossomo Y 

 

Nenhuma diferença significativa na ancestralidade autossômica foi detectada de 

acordo com os alelos DRB1 (Figura 15).  

 

 

 

HLA 

 

Haplogrupo do cromossomo Y 

E1b1a E1b1b G2a I2a Q R1b 
Outros 

 

n % n % n % n % n % n % n % 

DRB1*01 2 18.2 0 0 0 0 1 9.1 3 27.3 2 18.2 3 27.3 

DRB1*03 4 9.5 10 23.8 4 9.5 6 14.3 2 4.8 10 23.8 6 14.3 

DRB1*04 3 5.8 9 17.3 3 5.8 1 1.9 1 1.9 26 50.0 9 17.3 

DRB1*07 1 6.7 2 13.3 1 6.7 1 6.7 0 0 9 60.0 1 6.7 

DRB1*08 0 0 1 11.1 1 11.1 1 11.1 0 0 3 33.3 3 33.3 

DRB1*09 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100 

DRB1*10 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

DRB1*11 0 0 1 16.7 1 16.7 0 0 1 16.7 1 16.7 2 33.2 

DRB1*13 1 12.5 2 25.0 0 0 0 0 0 0 4 50.0 1 12.5 

DRB1*14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 100 0 0 

DRB1*15 0 0 1 50.0 0 0 0 0 0 0 1 50.0 0 0 

DRB1*16 1 11.1 1 11.1 0 0 0 0 3 33.3 4 44.4 0 0 

Nota: Outro = Frequência menor que 5 (T, E1a, I1, I2b, J1, J2a, J2b, N, R1a). Negrito indica o haplogrupo Y 

mais frequente de acordo com HLA-DRB1. Teste qui-quadrado (P = 0,326). 

Fonte: A autora, 2021. 
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Figura 15 - Gráfico triangular de ancestralidade autossômica de acordo com alelos DRB1 

 

 

Nota: Africano (P = 0,078), Nativo Americano (P = 0,692), Europeu (P = 0,215) 

Fonte: A autora, 2021. 

 

Diferenças significativas na ancestralidade africana foram detectadas de acordo com 

DQA1 (P = 0,025), onde DQA1*02:02 foi mais frequente na ancestralidade africana do que 

nos outros grupos (Figura 16).  

 

Figura 16 - Gráfico triangular de ancestralidade autossômica de acordo com alelos DQA1 

 

Nota: Africano (P = 0.025), Nativo Americano (P = 0.286), Europeu (P = 0.062) 

Fonte: A autora, 2021. 
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Não houve diferenças significativas na ancestralidade autossômica para DQB1 (Figura 

17). 

 

Figura 17 - Gráfico triangular de ancestralidade autossômica de acordo com alelos DQB1 

 

Nota: Africano (P = 0.066), Nativo Americano (P = 0.617), Europeu (P = 0.149) 

Fonte: A autora, 2021. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Nosso estudo mostrou que indivíduos de uma população altamente miscigenada com e 

sem DM1 do estado do Maranhão, um estado do nordeste do Brasil, têm a ancestralidade 

europeia como componente principal. Além disso, esses indivíduos têm uma porcentagem 

maior de ascendência africana e indígena do que outras populações brasileiras. Em relação ao 

cromossomo Y, os mais frequentes foram os de origem europeia, representados 

principalmente pelo haplogrupo R1b. O presente estudo também mostra que o haplótipo 

DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02: 01 foi o mais frequente em indivíduos com DM1 

sendo os alelos de risco mais prevalentes o DRB1*03 e DRB1*04. Esses dados são 

semelhantes a outros estudos realizados no Brasil e também em outros países. Além disso, um 

achado importante foi a relação entre o cromossomo Y europeu com o genótipo homozigoto 

DRB1*03 e DRB1*04 e o heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 nos indivíduos com DM1. 

Nossos dados enfatizam que, embora seja uma população miscigenada, o genoma dos 

brasileiros ainda tem grande influência da ancestralidade autossômica e do cromossomo Y 

europeus. Embora a população brasileira tenha como ancestrais: europeus, nativos americanos 

e africanos, o processo de miscigenação pode ser bastante diferente entre as diferentes 

regiões, ressaltando a importância da realização de estudos em diferentes estados de um país 

continental como o Brasil. 

 A população do estado do Maranhão, localizada na região Nordeste do Brasil, também 

é formada pela miscigenação entre populações europeias, africanas e indígenas (FERREIRA 

et al., 2005; MANTA et al., 2013 ). Esse fato foi notado em nosso estudo por meio da análise 

da ancestralidade genômica. No entanto, os percentuais de miscigenação entre essas etnias são 

bastante diferentes em cada região brasileira, dependendo do processo de colonização 

específico e da área geográfica (ALVES-SILVA et al., 2000; DE SOUZA et al., 2019; 

MANTA et al., 2013). Por meio de nossas análises constatamos que, como em todas as 

regiões brasileiras, a ancestralidade autossômica europeia foi a maior contribuinte, mas em 

nossa população se aproximou de 50% em ambos os grupos (DM1 e controles), diferindo da 

média ponderada de 68,1% encontrada na população brasileira em um estudo de revisão 

sistemática conduzido em 2019 (SOUZA et al., 2019). Também obtivemos um percentual 

semelhante entre ascendência africana e nativa americana (em torno de 25% cada), que 

novamente difere da média brasileira de 19,6% de africanos e 11,6% de nativos americanos 
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(SOUZA et al., 2019). Uma possível explicação para essa diferença se deve à identificação de 

três modelos de acasalamento assimétrico no Maranhão. Em quase todas as populações 

brasileiras, geralmente ocorreu um padrão de acasalamento assimétrico, preferencialmente 

entre homens europeus e mulheres nativas americanas ou africanas (MANTA et al., 2013). 

No entanto, em comunidades afrodescendentes no Maranhão e na Amazônia, outro padrão de 

acasalamento assimétrico foi observado, ocorrendo entre homens africanos e mulheres nativas 

americanas (CARVALHO et al., 2008). Ainda no Maranhão, os índios Guajajaras também 

mantinham contato com a população brasileira mestiça, e com escravos africanos, sendo mais 

comum os homens Guajajaras acasalando-se com mulheres africanas ou mestiças (LEITE et 

al., 2014). 

Ao realizar a análise de componentes principais específicos de ancestralidade 

(ASPCA) com o painel do HGDP-CEPH (PEREIRA et al., 2012), observamos que as 

amostras maranhenses estão agrupadas mais próximas das europeias. Quando comparados a 

um banco de dados de uma população brasileira saudável de todas as regiões geográficas do 

Brasil (MANTA et al., 2013), eles estão mais próximos dos nativos americanos. Esses 

achados corroboram os fatos acima mencionados. 

Historicamente, a maior incidência de DM1 ocorre em brancos de ascendência 

europeia (DABELEA et al., 2014; KATSAROU et al., 201). Em nosso estudo, observamos 

um predomínio de ancestrais autossômicos europeus semelhantes nos grupos DM1 e controle 

(47,3 e 48,5 % respectivamente), o que foi diferente do encontrado em uma grande análise 

brasileira realizada por Gomes et al. (2018) , onde houve um maior percentual de 

ancestralidade europeia nos indivíduos DM1 do que no grupo controle (67,8 e 56,3 

respectivamente) (GOMES et al., 2018); por outro lado, está de acordo com outro estudo (77 

e 71% respectivamente) também no Brasil, realizado apenas no estado de São Paulo (GOMES 

et al., 2017). Esse achado em nossa amostra pode ser explicado pelo aumento da incidência de 

DM1 em minorias étnicas, como foi observado nos Estados Unidos (DABELEA et al., 2014). 

No entanto, apesar da grande miscigenação em nossa população, todos os indivíduos DM1 

tinham pelo menos 35% de ancestralidade europeia. 

No processo de colonização do Maranhão, houve algumas diferenças com o restante 

do Brasil, principalmente na origem dos europeus envolvidos (LACROIX, 2008; MEIRELES, 

1962; MORAES, 1987). Em 1535, os portugueses chegaram às terras do Maranhão e 

encontraram os índios (LACROIX, 2008). Em 1607, os franceses desembarcaram na ilha, e 

em 1615 entregaram a fortaleza de São Luís aos portugueses (LACROIX, 2008; MEIRELES, 
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1962), permanecendo em seu domínio até 1641, quando foi invadido pelos holandeses, 

expulso 2 anos depois (MEIRELES, 1962; MORAES, 1987). Os primeiros registros 

históricos da entrada de escravos no Maranhão datam de cerca de 1655 e terminam em 1831. 

Estima-se que cerca de 187.000 escravos africanos viviam no Maranhão e que em 1822 

correspondiam a 50% da população maranhense. Esses africanos eram principalmente da 

Guiné-Bissau, Togo, Benin, Nigéria e Angola; e em menor grau Senegal, Gâmbia, Guiné, 

Alto-Volta, Gana, Congo e os arquipélagos de Cabo Verde e São Tomé e Príncipe 

(MEIRELES, 1983). 

Apesar da presença dessas três etnias no Maranhão, a contribuição masculina para o 

processo de miscigenação foi predominantemente europeia em todas as regiões do Brasil  

(MANTA et al., 2013; RESQUE et al., 2016), o que se confirma no estudo de nossa 

população com e sem DM1, que teve predominância de europeus. Sendo o cromossomo Y 

mais frequente o haplogrupo R1b.  

O R1b tem uma frequência elevada na Europa Ocidental, incluindo os países que 

colonizaram o estado do Maranhão, atingindo cerca de 57% em Portugal (MARTINIANO et 

al., 2013) e Holanda (ALTENA et al., 2020), e 68,7% na França (RAMOS-LUIS et al., 

2014). No nosso grupo DM1, o R1b teve frequência de 39,24% e no grupo controle de 

54,55%. Para esclarecer os diferentes sub-haplogrupos de R1b, com o objetivo de ser mais 

específico em sua filogeografia e origem em cada um desses países, devemos utilizar Y-SNPs 

(RESQUE et al., 2016), o que não foi possível no presente estudo. 

O segundo haplogrupo mais frequente no grupo DM1 foi E1b1b (17,72%) e no grupo 

controle E1b1a (9,79%). O haplogrupo E é visto na África, Europa e Oriente Médio e inclui 

vários sub-haplogrupos com distribuição diferente nesses continentes. Algumas sublinhagens 

são da África Subsaariana, como E1b1a. Outros sub-haplogrupos E1b1b têm frequência 

semelhante na África e na Europa (E1b1b-M78), com alta prevalência na África do Norte e na 

Península Ibérica (E1b1b- M81) e outros na Ásia Ocidental e na Europa (E1b1b-M123) 

(SEMINO et al., 2004). Nós acreditamos que essa maior frequência de E1b1b se deva à 

influência portuguesa na nossa população uma vez que num estudo realizado por Martiniano 

et al, E1b1b teve a terceira maior frequência (12,0%) na população portuguesa estudada 

(MARTINIANO et al., 2013). 

O haplogrupo Q apresenta descendência asiática e se estabeleceu nas Américas 

(CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009), sendo quase restrito à população 

nativa americana e é atualmente incomum na população mista brasileira. Em estudo realizado 
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com a população de diferentes regiões do Brasil, foram encontrados apenas 3,1% dos 

cromossomos Y pertencentes ao Q (RESQUE et al., 2016). Em nossa amostra, obtivemos no 

grupo DM1 (6,33%) e no grupo controle (2,80%). Essa maior contribuição dos nativos 

americanos em nosso estudo pode ser devida à diversidade de modelos de miscigenação 

assimétrica encontrados no Maranhão, conforme detalhado acima. 

Os alelos DRB1*03 e DRB1*04 são os alelos de risco mais frequentes em indivíduos 

com DM1 (ERLICH et al., 2008), especialmente em populações europeias (ORAM; 

REDONDO, 2019). Como esperado, nossos resultados mostraram que ao comparar a cor/raça 

autodeclarada do nosso grupo DM1 e os controles/REDOME, os alelos DRB1*03 e DRB1*04 

mostraram uma odds ratio de risco para DM1, com DRB1*04 (30,26%), DRB1*03 (29,93%) e 

o genótipo de heterozigose DR3 / DR4 (26,32%) sendo os mais frequentes. Em uma ampla 

análise da população de DM1 em todas as regiões brasileiras, foi encontrado resultado 

semelhante ao nosso (SANTOS et al., 2020). É relatado que aproximadamente 30% dos 

indivíduos com DM1 apresentam DR3 / DR4 em heterozigose (LEE; HWANG, 2019; 

REDONDO; STECK; PUGLIESE, 2018), corroborando nossos achados. 

Em europeus, o maior risco para a doença está associado aos haplótipos 

DRB1*04:01/02/04/05 ~ DQA1*03 ~ DQB1*03:02 (DR4-DQ8) e com DRB1*03:01 ~ 

DQA1*05:01 ~ DQB1* 02:01 (DR3-DQ2) (ILONEN et al., 2016; LEE; HWANG, 2019; 

ORAM; REDONDO, 2019). Em nosso estudo, o haplótipo mais frequente foi DR3-DQ2 

(5,63%) e o genótipo HLA mais frequente foi DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01 

(DR3-DQ2) homozigoto (7,24%). Verificamos ainda que os alelos DQA1 mais frequentes 

foram 05:01 (29,14%), 03:01 (26,82%), e os alelos DQB1 foram 03:02 (32,57%), 02:01 

(26,32%), compatível com o fato que esses são os alelos DQA1 e DQB1 mais frequentes 

associados ao DM1 (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019). Em um estudo realizado por 

Santos et al. foi observado também que o mesmo haplótipo DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ 

DQB1*02:01 (DR3-DQ2) foi o mais frequentemente encontrado em indivíduos brasileiros 

com DM1 (SANTOS et al., 2020). 

Quando analisamos a relação dos alelos DRB1*03 e DRB1*04 com a cor/raça 

autodeclarada notamos sua maior frequência em brancos e pardos. Alguns estudos sugeriram 

que não há boa correlação entre cor autodeclarada e ancestralidade em indivíduos brasileiros 

(CARDENA et al., 2013; LEITE et al., 2011), mas em nossa análise, descobrimos que em 

ambos os grupos (DM1 e Controle) a ancestralidade europeia foi predominante entre os 

brancos e pardos autodeclarados (P <0,05). Em outra pesquisa brasileira, HLA-DRB1*03 e 
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DRB1*04 também foram mais prevalentes em pessoas autodeclaradas brancas (SANTOS et 

al., 2020). 

A análise da ancestralidade autossômica e do cromossomo Y em nossa população 

detectou uma importante influência europeia. Com relação a este fato, buscamos relacionar 

ambas as linhagens com o sistema HLA, um importante marcador de suscetibilidade genética 

ao DM1. 

Os polimorfismos do cromossomo Y permitem a discriminação entre indivíduos 

dentro de uma população e inferência biogeográfica de sua ancestralidade paterna  (KAYSER, 

2017; QUINTANA-MURCI; KRAUSZ; MCELREAVEY, 2001). Até onde sabemos, este é o 

primeiro estudo relacionando a ancestralidade da linhagem paterna (cromossomo Y) com a 

genotipagem de HLA classe II em indivíduos com DM1. 

Observamos que quando o cromossomo Y era nativo americano (Haplogrupo Q), 

DRB1*01 e DRB1*16, DQA1*01:01 e DQB1*05:01 foram os mais frequentes, diferindo dos 

demais grupos. Em populações nativas americanas supostamente sem fluxo gênico não 

ameríndio, apenas cinco cepas de alelos HLA-DRB1 são comumente observadas (DRB1*04, 

DRB1*08, DRB1*09, DRB1*14 e DRB1*16). Arnaiz-Villena et al descreveram que os genes 

HLA não conferem suscetibilidade a DM1 em nativos americanos, a menos que essas pessoas 

sejam misturadas com europeus. Segundo este mesmo autor, apenas um caso de DM1 em um 

indivíduo ameríndio sem mistura europeia foi relatado (ARNAIZ-VILLENA; MOSCOSO; 

MARTINEZ-LASO, 2006). Consideramos que a baixa casuística dos cromossomos Y de 

nativos americanos e a presença de uma porcentagem significativa de ancestralidade europeia 

em nossa amostra não nos permite inferir a influência da ancestralidade do cromossomo Y 

nativo americano nos alelos HLA-DRB1, DQA1 e DQB1.  

Quando analisamos o Y europeu, observamos que os alelos mais frequentes foram 

DRB1*03 e DRB1*04; DQA1*03:01 e 05:01; e DQB1*02:01 e 03:02. Os genótipos 

homozigotos DRB1*03 ou DRB1*04 foram detectados apenas no Y europeu e a alta 

frequência de Y europeu no genótipo heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 sugere a associação 

desses alelos, sabidamente os mais frequentes na população europeia (ORAM; REDONDO, 

2019), com a ancestralidade europeia do cromossomo Y em nossa amostra. No entanto, esses 

resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que o tamanho das amostras de 

cromossomos Y africanos e nativos americanos eram pequenos no presente estudo. Assim, 

novos estudos devem ser conduzidos com grandes amostras de populações miscigenadas para 

esclarecer essas possíveis associações. 
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CONCLUSÃO 

 

 

Em conclusão, nosso estudo demonstrou que indivíduos com e sem DM1 no 

Maranhão têm origem europeia como seu maior componente, embora menor que a média 

nacional, e porcentagem de africanos e nativos americanos maiores do que outras populações 

brasileiras. A origem patrilinear europeia foi evidenciada pela maior frequência do 

haplogrupo R1b. A predominância dos alelos HLA DRB1*03 e DRB1*04, conferindo maior 

risco em nossa população e sendo mais frequentemente relacionados à ancestralidade do 

cromossomo Y europeu, sugere que em nossa população o risco de DM1 pode ter sido 

transmitido por ancestrais europeus durante nosso processo de miscigenação. No entanto, o 

tamanho das amostras de cromossomos Y africanos e nativos americanos eram pequenos e 

mais pesquisas devem ser realizadas com grandes amostras de populações miscigenadas para 

esclarecer esta possível associação. Para preencher a lacuna de conhecimento da 

ancestralidade e origem genética do DM1 em uma população miscigenada como a brasileira, 

impõem-se novos estudos com outros marcadores de ancestralidade, em conjunto com a 

análise de HLA classe II em indivíduos com DM1 e controles. 
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

O Sr(a) ______________________________________________________ está sendo 

convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como nome: Análise de biomarcadores de 

predisposição genética e ancestralidade para o Diabetes mellitus tipo 1 e suas complicações 

crônicas no Estado do Maranhão, a ser realizada pelos pesquisadores Manuel do Santos Faria 

e Rossana S. de Sousa Azulay. 

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o quanto a sua origem (etnia) e determinados 

componentes genéticos podem interferir no aparecimento do diabetes mellitus tipo 1 e das 

suas complicações nos olhos (retinopatia) e nos rins (nefropatia). 

Se concordar em participar da pesquisa, você terá que se submeter a uma coleta de 

sangue. Será coletado 5-10 mL de sangue (de 1 a 3 colheres de chá de sangue). Essa amostra 

de sangue será analisada com a finalidade de observar o controle do diabetes, do triglicerídeo 

e frações do colesterol, o funcionamento dos seus rins. Será coletado também amostras de 

urina para avaliação da perda de proteína pelos seus rins. 

A avaliação da retinopatia diabética (alteração na retina provocada pelo diabetes) será 

feita por exames (fundo de olho, retinografia digital e tomografia de coerência óptica) após 

colocação de colírio para dilatação das pupilas, podendo a visão ficar prejudicada por certo 

tempo e por isso não deverá dirigir. 

Para os participantes do grupo controle (sem diabetes) será colhida apenas amostra de 

sangue e preenchimento do questionário para avaliação da ancestralidade. 

O exame de sangue ao qual será submetido é um procedimento com riscos mínimos e 

com possíveis desconfortos: sangramento, manchas roxas, tontura, desmaio, infecção no local 

do furo da agulha. Os exames serão coletados por profissionais de saúde treinados para evitar 

esses desconfortos e os pacientes terão assistência médica oferecida pela instituição e pelos 

responsáveis pela pesquisa em caso de danos à saúde em qualquer fase da pesquisa.  

O resultado dos exames será enviado aos pesquisadores do estudo. Se você quiser, 

peça uma cópia do resultado aos responsáveis pela pesquisa. O médico do estudo fornecerá a 

você informações relevantes à sua saúde e o aconselhará nas próximas etapas, nesse caso pode 

ser que seja necessário coletar amostras extras de sangue. Seus dados serão sempre mantidos 

em sigilo. 

A pesquisa terá duração de 04 anos, com o término previsto para novembro de 2020. Os seus 

dados serão coletados de forma anônima e confidencial, isto é, em nenhum momento será 

divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os seus dados serão coletados através da 

consulta do seu prontuário, respostas ao questionário e dos exames coletados durante a 

pesquisa. Todas as amostras biológicas e os resultados provenientes delas serão usadas apenas 

para as finalidades deste estudo. As amostras biológicas serão armazenadas pelo tempo que 

durar a pesquisa e, caso necessário, será solicitado ao CEP e, quando for o caso à CONEP, 

autorização para o armazenamento até por 10 anos para uso em estudos futuros. Qualquer 

nova pesquisa, não prevista, que se pretenda realizar com o material biológico armazenado, 

somente terá início após a aprovação do sistema CEP/CONEP, bem como mediante a 

elaboração e obtenção de um novo TCLE adequado à nova pesquisa. 

Você terá acesso aos dados e resultados da pesquisa a qualquer momento. Não haverá 

nenhum gasto com a sua participação no estudo e as consultas serão totalmente gratuitas, não 

recebendo nenhuma cobrança com o que será realizado. Você também não receberá nenhum 

pagamento com a sua participação, entretanto contribuirá para a melhoria do seu tratamento e 

de outros pacientes. 
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Durante e após a pesquisa você terá contato direto e permanente com os 

pesquisadores. Qualquer dúvida você pode procurar a Dra Rossana S. de Sousa Azulay, pelo 

telefone (98) 98822-1970 ou no Hospital Universitário, e Dr Manuel dos Santos Faria, pelo 

telefone (98) 2109-1095 ou no Hospital Universitário.  

A participação nesta pesquisa não gera ganhos ou prejuízos financeiros aos 

participantes da pesquisa. Não gera nenhuma espécie de indenização. Todo atendimento ao 

paciente terá seguimento em seu retorno às consultas ambulatoriais com assistência integral e 

gratuita para quaisquer necessidades advindas. 

Quando o voluntário ou o seu representante legal forem analfabetos, o Termo de 

Consentimento será lido na frente de uma testemunha imparcial, sem envolvimento direto 

com o projeto de pesquisa. Esta pessoa assinará o documento certificando que todas as 

informações foram dadas ao voluntário ou ao seu representante legal, e que as perguntas 

suscitadas pelos mesmos foram amplamente esclarecidas pelo pesquisador. 

Não se aplica a participantes inconscientes, pois os mesmos não entrarão na pesquisa. 

Sua participação é voluntária, isto é, a qualquer momento você pode recusar-se ou desistir de 

participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação 

com o pesquisador ou com a instituição que forneceu os seus dados, como também no 

tratamento médico que o Sr (a) já realiza neste serviço. Havendo uma confirmação livre e 

espontânea em aceitar a participar como voluntário (a), você deverá assinar ao final deste 

documento, em duas vias. Uma das vias ficará com você e a outra via permanecerá com o 

pesquisador responsável. 

Em caso de dúvida em relação a esse documento, você poderá procurar o Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

(HUUFMA). O Comitê de Ética em Pesquisa é composto por um grupo de diferentes 

profissionais e membros da sociedade que avaliam um estudo para julgar se ele é ético e 

atende às exigências da Resolução Nº 466 de 12 de dezembro de 2012 para garantir a proteção 

dos participantes. O endereço do CEP do HUUFMA é Rua Barão de Itapary, 227, 4º andar, 

Centro, São Luís-MA, CEP: 65020-070, tel: (98) 2109-1250 E-mail: cep@huufma.br. 

 

 

Desde já agradecemos! 

___________________________________ 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

Pesquisador: Rossana Sousa Azulay 

Rua Barão de Itapary, 227, Centro 

E-mail: rossanaendocrino@gmail.com 

Cel: (98) 988221970 

__________________________________________________ 

 

Responsável pela pesquisa: Manuel dos Santos Faria 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

Rua Barão de Itapary, 227, Centro 

Tel: (98) 2109-1095 

 

Comitê de Ética e Pesquisa 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

Rua Barão de Itapary, 227, 4º andar, Centro - São Luís-MA 

CEP: 65020-070 

Tel: (98) 2109-1250 

E-mail: cep@huufma.br 

mailto:cep@huufma.br
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Eu, __________________________________________, RG nº_____________________ 

declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo 

em participar como voluntário do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a 

qualquer momento, sem sofrer qualquer punição ou constrangimento. 

 

Eu, ____________________________________________, RG nº_____________________, 

responsável legal por__________________________________________________, RG nº 

_____________________ declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE 

CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntário do estudo proposto, 

sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer punição ou 

constrangimento. 

 

 

_____________________________________________ 

 

(assinatura) 

 

___/__/__ 
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APÊNDICE B – Questionário Sócio-demográfico 
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APÊNDICE C – Questionário da Ancestralidade 
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ANEXO A –  Aprovação do Comitê de Ética  
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ANEXO B – Comprovante de publicação (artigo 1) e submissão (artigo 2) 

 

Artigo 1- Male lineages in Brazilian populations and performance of haplogroup prediction 

tools (Publicado) 

 

 

Artigo 2 – Genetic ancestry inferred from autosomal and y chromosome markers and HLA 

genotypes in Type 1 Diabetes from na admixed Brazilian population (Submetido) 

 

 


