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Epidemiologia 

• Epidemiologia: do grego epi “sobre” e demos “povo” logos 
“estudo” - é a ciência que estuda as epidemias, propõe-se a 
estudar quantitativamente a distribuição dos fenômenos 
de saúde/doença e seus fatores condicionantes e 
determinantes, nas populações humanas

• A epidemiologia, portanto, é um campo da ciência que trata 
dos vários fatores genéticos, sociais ou ambientais e condições 
derivadas de exposição microbiológica, tóxica, traumática, 
dentre outras, que determinam a ocorrência e a distribuição de 
saúde, doença, defeitos, incapacidades e morte entre grupos 
de indivíduos 

• Referências: SOUNIS, Emílio. Epidemiologia geral 2 v. PR, Editora da Fundação da Universidade 
do Paraná; SP, Atheneu, 1985, V 1 p.5

• MACMAHON B.; PUGH, T.F. Princípios y métodos de epidemiologia. México, La Prensa Médica 
Mexicana, 1975.

• Rouquayrol MZ, Almeida Filho N. Epidemiologia e Saúde. BR, Rio de Janeiro: MEDSI, 2003

• LEAVELL Hugh R.; CLARK, Edwin G. Medicina Preventiva. SP, McGraw-Hill do Brasil, RJ FENAME, 
1978 



Áreas de atuação da epidemiologia 

• Epidemiologia molecular

• Epidemiologia genética

• Epidemiologia veterinária

• Epidemiologia das doenças infecciosas e 
parasitárias

• Epidemiologia das doenças não 
transmissíveis

• Epidemiologia das doenças neurológicas 

• Epidemiologia da violência

• Epidemiologia ambiental

• Epidemiologia aplicada à serviços de saúde

• Epidemiologia das infecções hospitalares



Conceito de epidemiologia molecular 

• Epidemiologia molecular é um ramo da ciência médica que se 
preocupa com a: definição, identificação, e monitorização de espécies, 
subespécies e cepas patogênicas relevantes por meio de tecnologia 
molecular e biologia evolutiva

• Surgiu do uso de ferramentas criadas para o estudo da genética 
populacional em investigações epidemiológicas

• Os meios epidemiológicos revestem-se de valioso aspecto transferindo 
ao laboratório as observações necessárias ao entendimento dos 
processos mórbidos, com foco na busca da teoria causal ou etiológica

• Além dos princípios da genética, estatística e análises populacionais, a 
epidemiologia molecular inclui a perspectiva de análise da biologia 
molecular ou seja, lança mão dos mesmos princípios que orientam a 
compreensão das reações das células vivas e dos desarranjos 
bioquímicos e guiam o estudo das doenças e a identificação das 
populações suscetíveis 

• Referências: Int J Molec Epidemiol Genet - homepage of the International Journal of Molecular Epidemiology 
and Genetics

• mEpiWorks - homepage of the International Working Group for Molecular Epidemiology (mEpiWorks) - an 
informal community to support the use of molecular tools in veterinary epidemiology



Exemplos de estudos epidemiológicos moleculares 
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Exemplos de estudos epidemiológicos moleculares 



Marcadores moleculares em oncologia 



Marcadores moleculares do câncer pulmonar 



Marcadores moleculares no câncer de mama 



Marcadores na leucemia mieloide crônica 



Epidemiologia molecular na doença de Alzheimer e no 
tratamento de crianças com baixa estatura 



Epidemiologia molecular: metodologia  



A epidemiologia molecular requer especialização 



Genotipagem



Genótipo e genotipagem

• Genótipo: do grego genos, originar, é a 
constituição genética de uma célula, organismo 
ou indivíduo ou o conjunto de fatores 
hereditários que compõem um indivíduo ou uma 
linhagem 

• O genótipo ocorre devido à presença de material 
hereditário herdado dos progenitores

• Genotipagem é o processo pelo qual 
identificamos pequenas regiões do DNA 
denominadas MARCADORES, que variam de 
indivíduo para indivíduo



Biomarcadores moleculares no genoma  



Genotipagem de HSV: diferenciação de HSV I e II 

• HSV I: predominantemente herpes labial 
• HSV II: predominantemente herpes genital

• Amplificação do gene que codifica a enzima 
polimerase viral por PCR 

• A polimerase do HSV I possui sequência 
nucleotídica do gene pol maior que HSV II 

• Uma única amplificação consegue 
diferenciar HSV I de II pelo peso molecular 
do material amplificado (> no HSV I) 

HSV I

HSV II



Genotipagem de espécies de Candida



Ferramenta molecular para genotipagem : RFLP



Classificação de Toxoplasma gondii



RFLP de Toxoplasma gondii

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism – utiliza enzimas de restrição  

SAG3: Enzima Nci I 

CC  SGG   (S = C ou G)

Amplificado de 225 pb

Tipo I: 3 fragmentos (99, 64 e 62 pb)

Tipo II: não cliva 

Tipo III: 2 fragmentos (161 e 64 pb)    

Extremidade 5’- SAG2 - Enzima Sau3A I 

 GATC

Amplificado de 242 pb

Tipo I: não cliva

Tipo II: não cliva

Tipo III: 2 fragmentos (186 e 56 pb)

Extremidade 3’- SAG2- Enzima Hha I 

GCG  C

Amplificado de 222 pb

Tipo I: não cliva

Tipo II: 2 fragmentos (169 e 53 pb)

Tipo III: não cliva

GRA6- Enzima Mse I  

T  TAA

Amplificado de 351 pb

Tipo I: não cliva

Tipo II: 2 fragmentos (190 e 161pb)

Tipo III: 3 fragmentos (161, 97 e 93 pb)



SNP de IL 10: frequência genotípica e alélica na malária

SNP IL10  -3575

Enzima ApoI

IL-10 -3575                                     MS AS Total p OR [ 95% IC]
p corrigido 

TT 58 (55,76) 28 (75,67) 86

3,716

0,0269

0,4249

[0,17-1,02]

Genótipo AA 07 (6,73) 01 (2,70) 08
2,971

TA 39 (37,5) 08 (21,62) 47
0,0424

Total 104 37 141

Genótipo TT 58 (55,76) 28 (75,67) 86
4,545

0,0165

0,4053

[0,17-0,94]

0,3747

AT+AA 46 (44,23) 09 (24,32) 55
0,0264

Alelo T 155 (74,51) 64 (86,48) 219

4,506

0,0169

0,4570

[0,21-0,95]

3,842

A 53 (25,48) 10 (13,51) 63
0,0250

Total 208 74 282

PRELIMINARY REPORT ON THE PUTATIVE ASSOCIATION OF IL10 -3575 T/A GENETIC POLYMORPHISM WITH MALARIA 
SYMPTOMS.
Domingues W, Kanunfre KA, Rodrigues JC, Teixeira LE, Yamamoto L, Okay TS.
Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2016;58:30. doi: 10.1590/S1678-9946201658030. Epub 2016 Apr 8.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27074324


Human Papilloma Virus (HPV) : genotipagem



Genotipagem do HCV



Genotipagem do HIV 



Genotipagem do HIV 



Mycobacterium tuberculosis 



M. tuberculosis: testes moleculares 



Clostridium difficile: investigação molecular 



Staphylococcus aureus: resistência à meticilina

O kit da Cepheid 
Xpert MRSA/SA 
SSTI detecta a 
presença de S. 
aureus (SA) ou
de S. aureus 
resistente à 
meticilina
(MRSA)em
infecções de 
pele e de 
tecidos (SSTI) 
em menos de 
uma hora 



FENOTIPAGEM 



Genótipo X Fenótipo 



Genotipagem x fenotipagem 

• Genotipagem: análise de DNA, 
tipos de alelos, tipos de cepas, 
tipos de mutações 

• Fenotipagem: estudo de mRNA 
(transcritos) e de peptídeos e 
proteínas, portanto estudos de 
expressão e tipagem de mRNA 
e de proteínas 



Fenótipo 

• Fenótipo: manifestação visível, 
detectável de um genótipo 

• Trata-se das características observáveis 
de um organismo ou de uma 
população, tais como: 
morfologia, desenvolvimento, 
propriedades bioquímicas ou 
fisiológicas e comportamento

• O fenótipo resulta da expressão 
dos genes do organismo, da influência 
de fatores ambientais e da possível 
interação entre os dois



Fenotipagem

• Fenotipagem: processo para prever o fenótipo de um organismo usando 
apenas informações genéticas provenientes da genotipagem ou do 
sequenciamento de DNA

• Este termo, também conhecido como fotofitometria molecular, é usado 
principalmente para se referir à previsão da aparência física de uma pessoa 
e/ou sua ancestralidade biológica e geográfica para fins forenses 

• A fenotipagem avançada deverá permitir que se exerça uma medicina 
personalizada,  geneticamente informada, na qual a resposta do medicamento 
(farmacogenômica) e os resultados médicos são previstos a partir da 
informação genética de um paciente

• Variantes genéticas significativas associadas a uma característica particular são 
descobertas usando uma abordagem de estudo de associação genômica 
ampla (GWAS- Genome Wide Association Studies), na qual centenas de 
milhares ou milhões de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) são 
testados e verifica-se se estão associados às características de interesse 



Técnicas de fenotipagem

• Técnicas que realizam 
análise de variação de 
DNA = genotipagem

• Técnicas que analisam a 
variação de mRNAs e de 
proteínas = 
fenotipagem, portanto 
análises de variação 
transcricional e 
traducional de genes são 
estudos de fenotipagem



Deficiência de alfa-1 anti-tripsina

• A deficiência de alfa-1 antitripsina (AATD) é uma doença genética de codominância 
causada por mutações no gene SERPINA1 (14q31-32) 

• A principal função da AAT é inibir uma série de enzimas, dentre elas a tripsina, a 
elastase neutrofílica e a protease-3 

• Até a presente data mais de 100 alelos foram de alguma forma associados a esta 
doença, e cerca de 30 podem ter implicações clínicas

• Na Europa frequência de 1:2.500 nascidos vivos 

• As manifestações clínicas mais graves são doença hepática ou pulmonar fatal

• Os fenótipos ZZ e SZ são fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas 
respiratórios

• O fenótipo ZZ nos pacientes afetados por AATD, também pode levar ao 
desenvolvimento de doença hepática aguda ou crônica com cirrose e insuficiência 
hepática por volta dos 50 anos



Deficiência de alfa 1 anti-tripsina 

• As variantes da proteína AAT são nomeadas com letras do alfabeto, conforme o 
sistema Pi (inibidor de protease), de acordo com a velocidade de migração da molécula 
proteica em um gradiente de pH isoelétrico

• De acordo com os níveis séricos de AAT e a função da proteína, as variantes são 
classificadas em quatro grupos

1) normal (nível sérico e função normais): alelos M

2) deficiente (nível sérico reduzido para menos de um terço dos valores normais): alelo Z (que é o 
mais frequentemente relacionado à doença pulmonar), variante S e variantes mais raras
3) nulo (nível sérico de AAT indetectável): alelos QO
4) disfuncional (nível sérico normal, mas com função reduzida): alelos F e Pittsburgh (entre outros)

• Dentre todas as variantes relacionadas à doença clínica, a mutação Z é a mais comum 
(cerca de 95% dos casos) e deriva da substituição de um ácido glutâmico por uma lisina 
na posição 342 do gene SERPINA1



Imunofenotipagem de alfa-1 anti-tripsina 



Imunofenotipagem de alfa 1 anti-tripsina 

Dosagem de alfa 1 anti-tripsina no soro                                  Isoeletrofocalização – imunofenotipagem                



Isoeletrofocalização 



Anemia falciforme

• Anemia falciforme é uma doença 
hereditária caracterizada pela alteração dos 
glóbulos vermelhos do sangue, tornando-os 
parecidos com uma foice, daí o 
nome falciforme. Essas células têm sua 
membrana alterada e rompem-se mais 
facilmente, causando anemia

• A formação dessa hemoglobina, 
determinada por um gene no cromossomo 
11 que se encontra mutado nos pacientes 
levando o organismo a produzir 
a hemoglobina S (HbS) 

• Essa hemoglobina é devida à substituição de 
um único nucleotídeo que altera o códon do 
sexto aminoácido da beta-globina, de ácido 
glutâmico para valina (GAA → GUA: Glu6Val)



Diagnóstico da anemia falciforme 

Nested-PCR-RFLP com a enzima de 
restrição DdeI

Teste do pezinho

• Mais frequente em afrodescendentes
• Frequência de portadores no Nordeste do 

Brasil é de 5-6% e no Sul 2-3% 



Eletroforese de hemoglobina 



Teste do pezinho 

Serviços públicos em São Paulo: fenilcetonuria, 
hipotireoidismo congênito, hemoglobinopatias (incluindo 
a anemia falciforme) e fibrose císica 



Citocinas ou interleucinas 

• Citocina é um termo genérico empregado para 
designar um numeroso grupo de 
moléculas envolvidas na emissão de sinais entre 
as células durante o desencadeamento das 
respostas imunes que podem ser produzidas 
por diversas células, tais como monócitos, 
macrófagos, linfócitos, dentre outras

• Todas as citocinas são 
pequenas proteínas ou peptídeos, algumas 
contendo moléculas de açúcar ligadas 
(glicoproteínas). As diferentes citocinas podem 
ser enquadradas em diversas categorias:  
interferons (IFN), interleucinas (IL), fator 
estimulador de colônias (CSF), fator de necrose 
tumoral (TNF alfa e TNF beta), e fator de 
transformação de crescimento (TGF beta)



Estudo dos transcritos de IL10 por RT-PCR ou RT-qPCR 



PCR in situ 



Detecção por PCR in situ de alvos moleculares cerebrais 



FISH in situ 



Dosagem e detecção de citocinas, outros peptídeos e 
proteínas  

Estas técnicas 
permitem  a 
definição do 
diagnóstico e por 
vezes do tipo de 
doença (categorias) 
– fenotipagem 



ÔMICAS 



ÔMICAS mais de perto...



Melhoramento genético de animais  



Objetivos do melhoramento genético 



Resultados do melhoramento genético de animais 



Melhoramento genético de animais





Melhoramento genético de plantas 



Melhoramento genético de alimentos 

Ovos com 
ômega 3 

Feijão 
carioca



Melhoramento genético de alimentos



Transgênicos no Brasil 
• Até 2016, estavam aprovadas no país variedades transgênicas de soja, milho, 

algodão, feijão e eucalipto

• Além de plantas, o governo já autorizou o uso de componentes geneticamente 
modificados em vacinas, microrganismos (como leveduras e microalgas) e no 
mosquito Aedes aegypti, transmissor de doenças como dengue, zika vírus e febre 
chikungunya

• Em 2015, o Brasil se tornou o maior produtor mundial de algodão, e 95% da área 
cultivada foi composta de sementes transgênicas, segundo relatório do Serviço 
Internacional para a Aquisição de Aplicações em Agrobiotecnologia (ISAAA)

• A cada ano, a utilização de sementes transgênicas no país aumenta 
sistematicamente. Em cinco anos, entre 2010 e 2015, a taxa de adoção de 
variedades geneticamente modificadas (GM) de soja saltou de 75% para 94,2%

• Para outras culturas, nesse mesmo período, o cenário é semelhante: enquanto no 
milho, os índices aumentaram de 55% para 84,6%, no algodão subiram de 26% para 
73,3%

• A crescente adesão se deve aos benefícios advindos do uso da biotecnologia, como 
maior eficiência, facilidade no manejo, menor tempo gasto nas operações, 
otimização do uso de defensivos químicos e redução de doenças e perdas nas 
lavouras



Organismos geneticamente modificados (OGM) 



Argumentos a favor dos transgênicos 

• O alimento geneticamente modificado pode ter a função de 
prevenir, reduzir ou evitar riscos de doenças, através das plantas 
modificadas geneticamente para produzirem vacinas ou iogurtes 
fermentados com OGM’s que estimulem o sistema imunológico

• O uso de transgênicos pode reduzir o uso dos agrotóxicos 
(herbicidas, insecticidas e fungicidas) que podem causar sérios 
problemas de saúde aos seres vivos e a produção prejudicará 
menos o meio ambiente

• As plantas geneticamente modificadas podem adquirir resistência 
ao ataque de insectos, de pragas e à seca

• Através da resistência obtida, a planta sofre menos interferências 
de pragas e doenças, aumentando, assim, a produtividade agrícola 
através de lavouras mais produtivas

• Outro ponto é o aumento de produção de alimentos, que alguns 
especialistas afirmam poder reduzir o problema da fome. Esse 
aumento ainda poderia reduzir os custos de produção, facilitando 
assim a vida do agricultor



Argumentos contra os transgênicos 
• O lugar em que o gene é inserido não pode ser controlado 

completamente, o que pode causar resultados inesperados 
uma vez que os genes de outras partes do organismo 
podem ser afetados

• Há um considerável aumento do número de casos de 
pessoas alérgicas a determinados alimentos em virtude das 
novas proteínas que são produzidas pela alteração genética 
dos alimentos

• Além dos riscos à saúde, também há os riscos ambientais 
como o aumento considerável de resíduos de pesticidas, 
pois alguns dos produtos transgênicos adquirem resistência 
aos efeitos dos agrotóxicos, necessitando de um uso mais 
intenso de outro(s) agrotóxico(s), e os restos poderão 
escoar para os rios e solos, contaminando o lençol freático 
e diminuindo a potabilidade da água

• A uniformidade genética leva a uma maior vulnerabilidade 
do cultivo porque a invasão de pestes, doenças e ervas 
daninhas sempre é maior em áreas que plantam o mesmo 
tipo de cultivo



Argumentos contra os transgênicos 

• Quanto maior for a variedade genética no sistema da 
agricultura, mais este sistema estará adaptado para 
enfrentar pestes, doenças e mudanças climáticas que 
tendem a afetar apenas algumas variedades

• Pragas e doenças poderão tornar-se resistentes se 
houver a transferência do gene resistente para eles

• Alguns organismos que eram antes cultivados para 
serem usados na alimentação estão sendo 
modificados para produzirem produtos farmacêuticos 
e químicos

• Essas plantas modificadas poderiam fazer uma 
polinização cruzada com espécies semelhantes e, 
deste modo, contaminar plantas utilizadas 
exclusivamente na alimentação


