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RESUMO

A populagdo brasileira apresenta alto grau de miscigenagao, sendo sua composicao fruto da
mistura de genes de origem amerindia, africana e europeia. Poucos sdo os estudos
multicéntricos que avaliaram a prevaléncia das hemoglobinas variantes no Brasil, que
correlacionam com a ancestralidade genética. Conhecer essa prevaléncia ¢ importante do ponto
de vista de politicas e agdes de saude publica que visam o diagnostico e acompanhamento dos
portadores dessas condigdes. Além disso, a presenca de algumas hemoglobinas variantes pode
afetar a acuracia das medigdes de HbAlc e ter impacto diretamente no monitoramento de
pacientes com diabetes. Descrever a prevaléncia das Hb S, C e outras Hb Variantes, detectadas
por meio da HPLC de troca i6nica usada na determinagdo da HbA ¢, entre os participantes da
linha de base do ELSA-Brasil (2008 — 2010). Estudo transversal com 15089 participantes com
idade entre 35 e 74 anos do ELSA-Brasil. Os participantes foram submetidos a coleta de sangue
por puncdo venosa para analise da HbAlc e extragdo de DNA para analise da ancestralidade
genética. Para as varidveis quantitativas foram utilizadas média e o desvio padrao ou mediana
e intervalo interquartilico, o teste t de Student para comparacao das médias e Mann-Withney
para medianas. Para varidveis categoricas utilizou-se a frequéncia e o teste Qui-quadrado para
comparagdo dos grupos. As diferencas foram confirmadas utilizando o teste de Qui-quadrado
com corre¢ao de Bonferroni. A andalise da associagdo com ancestralidade genética foi realizada
por meio do teste de Mann-Whitney. A prevaléncia de Hb Variantes foi de 7,3%, sendo 2,0%
de HbS, 1,5% da HbC e 3,9% de Outras Hb Variantes. A frequéncia das HbS e C foi
significativamente maior entre os individuos de raga/cor preta e parda e em participantes com
ensino médio e fundamental. Participantes com diabetes apresentaram maior prevaléncia de
HbS (3,6% vs. 1,6%, p<0,001). As Hb S e C foram mais frequentes em participantes da regido
Nordeste do que na regido Sul e Sudeste (p<0,001). Outras Hb Variantes, foram mais
prevalentes na regido Norte (p<0,001). Este trabalho mostrou a prevaléncia dos alelos Se C e
de outras Hb variantes nas diferentes regioes do pais, considerando a distribui¢ao da raga/cor,
de acordo com a ancestralidade genética dos participantes. Nesse estudo, os individuos com
diabetes apresentaram maior prevaléncia de HbS, o que ressalta a importincia da investigagao
de hemoglobinas variantes nesses individuos que possam interferir na acurécia de alguns testes

para diagnostico e controle desses individuos.

Palavras-chave: Hemoglobina Falciforme; Hemoglobina C; Hemoglobinas Glicadas; Diabetes

Mellitus tipo 2; Hereditariedade.



ABSTRACT

The Brazilian population has a high degree of miscegenation, and its composition is the result
of the mixture of Amerindian, African and European genes. Few multicenter studies have
evaluated the prevalence of variant hemoglobin in Brazil, correlating with genetic ancestry.
Knowing this prevalence is important to propose public health policies and actions aimed
improve the diagnosis and monitoring of patients with these conditions. In addition, the
presence of some variant hemoglobin may affect the accuracy of HbAlc measurements and
directly impact the monitoring of patients with diabetes. Describe the prevalence of Hb S, C
and other Hb Variants, detected by ion exchange HPLC used to determine HbAlc, among
participants of the ELSA-Brasil baseline (2008 - 2010). Cross-sectional study with 15,089
participants aged between 35 and 74 years from ELSA-Brasil. Participants underwent blood
collection by venipuncture for HbAlc analysis and DNA extraction for analysis of genetic
ancestry. For quantitative variables, mean and standard deviation or median and interquartile
range were used, Student's t-test for comparison of means and Mann-Whitney for medians. For
categorical variables, frequency and the Chi-square test were used to compare groups.
Differences were confirmed using the Chi-square test with Bonferroni correction. Analysis of
the association with genetic ancestry was performed using the Mann-Whitney test. For
quantitative variables, mean and standard deviation were used, and Student's t-test for
comparison of means and Mann-Withney for medians. For categorical variables, the frequency
and the chi-square test were used to compare the groups. Differences were confirmed using the
chi-square test with Chiferroni corrections. The analysis of the association with genetic ancestry
was performed using the Mann-Whitney test. The prevalence of Hb Variants was 7.3%, being
2.0% HbS, 1.5% HbC and 3.9% other Hb Variants. The frequency of HbS and C was
significantly higher among black and brown individuals and participants with high school and
elementary school. Participants with diabetes had a higher prevalence of HbS (3.6% vs. 1.6%,
p <0.001). The prevalence of HbS and C in the Northeast of Brazil was significantly higher
than South and Southeast (p<0.001). Other Hb Variants were more prevalent in the northern
region. This study showed the prevalence of S and C alleles and other Hb variants in different
regions of the country, considering the distribution of race/color, according to the participants'
genetic ancestry. In this study, individuals with diabetes had a higher prevalence

of HbS, which highlights the importance of investigating variant hemoglobin in these
individuals that may interfere with the accuracy of some tests for diagnosis and control of these

individuals.



Keywords: Hemoglobin Sickle; Hemoglobina C; Glicated Hemoglobin; Diabetes Mellitus
Type 2; Heredity.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Este volume ¢ uma dissertacdo de mestrado desenvolvida no Programa de Pos-Graduagdo em
Ciéncias Aplicadas a Satde do Adulto da Universidade Federal de Minas Gerais (PPG CASA-
UFMQG). Este trabalho ¢ um estudo suplementar do “Estudo Longitudinal de Saude do Adulto”
(ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil ¢ um estudo prospectivo multicéntrico, desenvolvido em
instituicdes de ensino superior e pesquisa, em seis estados brasileiros: Minas Gerais, Sdo Paulo,

Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul (AQUINO et al., 2012).

Os principais objetivos do ELSA-Brasil sdo investigar a incidéncia e a progressao de doengas
cronicas, especialmente o diabetes e as doengas cardiovasculares, e examinar os fatores
biologicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicoldgicos e sociais relacionados a

essas doencas e as suas complicagdes (AQUINO et al., 2012).

O presente estudo descreveu a prevaléncia de hemoglobinas variantes nos participantes do
ELSA-Brasil utilizando os resultados do teste de determinacdo da hemoglobina glicada

realizado na linha de base do ELSA - Brasil (2008-2010).
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Estrutura e Fungdo da Hemoglobina

A molécula de hemoglobina (Hb) localiza-se no interior dos eritrdcitos e ¢ formada no seu
processo de maturagdo. E composta por quatro cadeias polipeptidicas ¢ um grupo heme,
também conhecido como grupo prostético, que possui protoporfirina (nucleo tetrapirrélico) e
um atomo de ferro (Fe™) (Figura 1). O ion ferroso do heme ¢ ligado ao N de uma histidina

(LORENZI, 2003; LAVOURAS, 2015).

Figura 1: Estrutura da Hemoglobina

Cadeia g1 =—>

Fe**

Cadeia 1 =—>

Fonte: Howard Hughes Medical Institute (www.hhmi.org). Todos os direitos reservados. (Para fins didaticos,

foram acrescentadas setas e identificagdo das estruturas)

A Globina é a parte proteica. E composta por quatro cadeias polipeptidicas: alfa (o), beta (B),

gama (y) e delta (0), que duas a duas se unem formando diferentes tipos de Hb.

e HbA: duas cadeias a e duas § = a2 2
e HbA2: duas cadeias a e duas d = a2 62
e HbF: duas cadeias a e duas y = a2 y2

Em geral as HbA e HbA2 sdo encontradas nos adultos normais. A HbF predomina no feto e no

recém-nascido (LORENZI, 2003).
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A HD ¢ um transportador respiratorio de duas vias, transportando oxigénio dos pulmdes para os
tecidos e facilitando o retorno do dioxido de carbono. O arranjo das subunidades, que ¢
conhecida como a estrutura quaternaria, difere na oxi- e desoxihemoglobina. Na circulagao
arterial, a Hb tem alta afinidade por oxigénio e baixa afinidade por diéxido de carbono. Na

circulacao venosa, essas afinidades relativas sao invertidas (LAVOURAS, 2015).

As globinas sdo constituidas por diferentes quantidades de aminoéacidos. As cadeias a sdo
compostas de 141 aminoécidos e as cadeias B3, 6 e y por 146 (LORENZI, 2003). A sequéncia de
aminodcidos ¢ definida pela codificagdo genética no DNA com a globina equivalente, e a forma
globular da Hb ¢ derivada da alfa hélice, que ¢ responsavel por alterar sua forma linear em
espiral. Essa alteracdo cria uma depressao onde o heme e o ferro sdo armazenados. A formagao
da Hb ¢ controlada por genes que estio posicionados no brago curto dos cromossomos 16 ¢ 11,
assim, o processo de formacao do heme e da globina ocorrem separadamente, mas se juntam
no momento que a globina esta sendo finalizada (ZAGQO?, 2013). Mutagdes genéticas podem
levar a alteragdes estruturais (Hb variantes) ou quantitativas (talassemias) das moléculas de Hb,
além da possibilidade de persisténcia da HbF. As manifesta¢des clinicas podem variar desde
anemia hipocromica leve (Hb de 10-12 g/dL), doenca hemolitica moderada ou anemia severa
(Hb <7 g/dL) com paciente dependente de transfusdo com elevada morbidade e mortalidade

precoce (ZAGOQ®, 2013).
2.2 Hemoglobinas Variantes
2.2.1 Breve Historico

Historicamente, a doenca falciforme (DF) foi citada pela primeira vez em 1904 por James
Herrick, que observou a presenca de células falciformes no sangue de um paciente anémico das
Indias Ocidentais. Entretanto, somente a partir do final da década de 1930, novas descobertas
permitiram o entendimento das altera¢des na estrutura da Hb que levam a doenga (HERRICK,
1910). Em 1937, estudando cristais de Hb de cavalos, Max Perutz identificou a estrutura da
Hb; estudo que lhe rendeu o Prémio Nobel de Quimica em 1962 (MAX F. PERUTZ -
BIOGRAPHICAL, 2019). Em 1947, Jesse Accioly e James Neel, em estudos independentes,
no Brasil e nos EUA, respectivamente, demonstraram a hereditariedade da DF e dois anos mais
tarde, em 1949, Linus Pauling descobriu que a Hb de pacientes com DF era estruturalmente
diferente da Hb de individuos sem a doenca (NEEL, 1947; ACCIOLY, 1947, PAULING,
1949). Ingram, em 1957, descobriu que as células em formato de foice eram originarias de uma

mutagdo genética que causava a substituicdo de um aminoacido na cadeia de Hb. Essa
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descoberta foi importante para compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos na

doenca (INGRAM, 1957).
2.3 Principais Hemoglobinas Variantes
2.3.1 Hemoglobina S (HbS)

A HDbS parece existir ha milhares de anos nos humanos, conforme relato de Konotey-Ahulu
(1968) sobre tribos do oeste africano que atribuiam nomes especificos para as sindromes
clinicas identificaveis como anemia falciforme. A HbS ¢ a Hb variante mais encontrada na
populagdo brasileira e atinge em sua maioria os negros € mulatos, tanto na forma homozigotica
(HbSS) quanto heterozigética (HbAS) (CANCADO & JESUS, 2007). A HbS ocorre devido a
uma mutacdo da Hb normal do adulto, a HbA. Esta alteragdo promove a substituicdo de um
acido glutamico por uma valina na posi¢do 6 da cadeia de PB-globina. Assim, na forma
homozigoética, a HbSS apresenta duas cadeias a e duas B, sendo considerado genes normais os
o (o o) e os anormais B (BS B5) que originam a HbS (LORENZI, 2003). Apos a desoxigenacio,
a HbS se polimeriza no interior das hemacias, fazendo com que elas mudem de sua forma de
disco biconcava usual para uma forma falciforme irregular (Figura 2). As hemacias falciformes
sdao propensas a aderir a parede dos vasos sanguineos, causando vaso-oclusdo, impedindo o
fluxo sanguineo normal e aporte de oxigénio adequado para 6rgaos e tecidos. Além disso, essas
hemacias sdo extremamente suscetiveis a hemolise, resultando em um quadro de anemia
cronica. Geralmente, a morbidade na DF decorre de eventos vaso-oclusivos ou dano tecidual
resultante do fluxo sanguineo reduzido, sendo que os sintomas mais comuns incluem crises de
dor, sindrome toracica aguda, acidentes vasculares cerebrais e disfuncdo esplénica e renal

(SICKLE CELL DISEASE GUIDELINE PANEL, 1993).
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Figura 2: Esfregaco sanguineo, corado pelo método Romanowsky, de paciente

com doenga falciforme, mostrando algumas hemacias em “foice e policromaticas.
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Fonte: ASH Image Bank <www.ashimagebank.org>. Autor: John Lazarchick Titulo: Doenga

Falciforme — morfologia da hemacia. Banco de Imagens ASH. Ano:2009; Numero da imagem:

3958. Todos os direitos reservados.

Na forma heterozigdtica a maior parte das Hb sdo do tipo HbA e, habitualmente, ndo ha
comprometimento na estrutura da hemacia (LORENZI, 2003). Entretanto, individuos
heterozigdticos (HbAS) quando expostos a condi¢des extremas de baixa tensdo de oxigénio,
como no caso de despressurizacdo da cabine de voo ou esforgos fisicos fatigantes, podem
apresentar complicagdes clinicas como hematuria, hipostenuria, embolia pulmonar, infarto
esplénico e até morte subita. O risco de falcizagdo também aumenta com a desidratagdo,
anestesia geral, mergulho, infec¢des respiratorias graves e episddios de acidose (HARKNES,
1989; ARAUJO et al., 2004.). Por outro lado, individuos heterozigotos que apresentam
interagdes com outros tipos de Hb variantes e talassemias (HbS/Thal, HbSC, HbSD, HbSE,
entre outras) podem se comportar clinicamente como um portador de DF homozigdtica (HbSS)

(BRASIL, 2009).
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2.3.2 Hemoglobina C (HbC)

A hemoglobinopatia C ocorre devido a substituicao do 4cido glutamico na posi¢do 6 da cadeia
B pela lisina. Apresenta-se na forma homozigotica ou heterozigdtica, mas nos dois casos as
alteragdes apresentam poucos sinais e sintomas hemoliticos. Nos exames laboratoriais ¢ mais
comum encontrar anemia moderada, com a presenga de células em alvo, reticulocitose,
esferocitose e microcitose (Figura 3). Observa-se, ainda, esplenomegalia e presenc¢a de calculos
nas vias biliares (colecistolitiase). Na maioria dos casos ocorre anemia leve, mas em caso de
anemia severa pode ser necessaria a esplenomegalia (LORENZI, 2003). Em pacientes
homozigoticos (HbCC) pode-se observar reducdo do tempo de vida da hemdacia (RHEA;
ROBERTS-WILSON & MOLINARO, 2012). Algumas interagdes da HbC com outros tipos de
Hb variantes ou talassemias (HbC/Thal, HbSC, HbCD, HbCE, entre outras) podem apresentar

quadro clinico variado, dependendo da heranca genética.

Figura 3: Esfregaco sanguineo, corado pelo método Romanowsky, de paciente
homozigoto da hemoglobina C, mostrando diversas hemacias em alvo e alguns

microcitos.
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Fonte: ASH Image Bank <www.ashimagebank.org>. Autor: John Lazarchick Titulo: Doenca
homozigotica da hemoglobina C. Banco de Imagens ASH. Ano:2005; Numero da imagem: 3135. Todos

os direitos reservados.
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2.3.3 Outras Hemoglobinas Variantes (Hb Variantes)

Existem mais de 700 Hb variantes descritas na literatura, sendo na sua maioria clinicamente
benignas, detectadas de modo fortuito. Aquelas que apresentam repercussoes clinicas decorrem
principalmente de mutacdes na cadeia ndo-o, e que resultam em alteragdo das estruturas
terciarias e quaternarias do tetramero de Hb. Essas substituicdes sdo mais comuns em posi¢des
proximas dos locais de ligagao do grupo heme ou da cadeia de globina (CLARKE & HIGGINS,
2000).

Além das Hb variantes S e C, destacam-se a HbD ou HbD-Punjab e a HbE. A HbD ¢
indistinguivel da HbS pelos métodos convencionais de eletroforese e cromatografia, porém,
ndo causa falcizacio (OZSOYLU, 1970). Individuos homozigotos para HbE (HbEE)
geralmente sdao assintomaticos, € aqueles homozigotos para HbD (HbDD) podem apresentar
hemolise leve que pode resultar em anemia leve. Individuos que sdo heterozigotos para qualquer
uma destas variantes de Hb sdo geralmente assintomaticos e t€ém uma sobrevida normal dos

glébulos vermelhos (LITTLE & ROBERTS, 2009).
2.4 Epidemiologia

Inimeros fatores nos levam a entender o grande nimero de Hb variantes no mundo. No passado
a distribuicdo geografica das anemias hereditdrias ocorria em regides tropicais e subtropicais,
mas com a ampla miscigenac¢ao o cenario da distribuigdo foi alterado e outras areas tornaram-

se endémicas (ANGASTINIOTIS et al, 1995).

Durante o processo de colonizacdo do Brasil o pais recebeu uma grande quantidade de
imigrantes vindos da Africa e do mediterraneo (principalmente os italianos). Essa mistura racial
foi responsavel pela dispersdo de variantes de Hb na populagdo, em especial as
hemoglobinopatias S, C e B talassemia (NAOUM, 1984, RAMALHO, 1986, FILHO et al.,
1988, BONINI-DOMINGOS, 1993). As prevaléncias no Brasil sio de 6% da
Hemoglobinopatia S, 1% da Hemoglobinopatia C e 5% da B talassemia (VIVAS et al., 2006).
Considerando a variante S como a mais prevalente na populagdo brasileira, estima-se que a DF
(HbSS) acometa aproximadamente de 25.000 a 30.000 individuos e que a cada ano surjam em
média 3.500 casos novos da doenga no Brasil. Quando pensamos nos individuos portadores do
trago falciforme esse nimero ¢ ainda maior. De acordo com a estimativa, cerca de 4% da

populacdo geral possui um alelo S, e esse nimero ¢ maior na populagdo preta e perda (6% a
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10%). Estima-se que haja no Brasil aproximadamente 7.200.000 portadores heterozigotos

(HbAS) e que por ano nas¢gam cerca de 200.000 criangas HbAS (CANCADO & JESUS, 2007).

Utilizando dados da Organizacao Mundial da Saude, cerca de 5% da populagdo mundial carrega
em seu patriménio genético variagdes de Hb. Estima-se uma incidéncia anual de

aproximadamente 300.000 casos graves dentre os nascidos vivos (LAVOURAS, 2015).

Segundo a teoria de Haldane, datada de 1949, portadores heterozigotos de Hb variantes parecem
estar protegidos contra graves infec¢des causadas pelo Plasmodium, agente causador da malaria
e, em fungdo da selecdo natural, essa caracteristica se mantém na populacdo (TEIXEIRA,
2014). Esta teoria origina-se das analises de comparagao e classificagdo tanto da malaria, quanto
das Hb variantes em diferentes regides endémicas para o Plasmodium (WILLIAMS &
WEATHERALL, 2012). Apesar do potencial de complicagdes das hemoglobinopatias, essa

teoria traz um possivel impacto preventivo nos portadores dessas alteragdes.

2.5 Ancestralidade

No periodo Pleistoceno da era Cenozoica, os amerindios ocuparam a América do Sul e apos
alguns séculos os portugueses chegaram ao Brasil. Nessa época, de acordo com estimativas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o pais ja era habitado por mais de 2
milhdes de amerindios. No inicio da colonizagdo os imigrantes eram quase que somente
homens, sendo pequena a imigra¢do de mulheres europeias. Fazendo supor que os primeiros
brasileiros nasceram da unido de homens europeus ¢ mulheres amerindias (RIBEIRO, 1995;

IBGE, 2007).

O Brasil recebeu, de 1500 a 1808, cerca de 500.000 portugueses. Entre meados do século XVI
e 1855, cerca de quatro milhdes de escravos africanos chegaram ao Brasil. No século XVII,
durante 30 anos, um grupo de holandeses dominou o Nordeste, mas Portugal manteve-se como
a principal nacao colonizadora europeia até 1808. Nesse ano, portos para comércio com outras
nagdes foram abertos pela corte portuguesa, o que possibilitou a chegada de novos povos. De
1820 a 1975, registraram-se quase seis milhdes de imigrantes no Brasil, principalmente
europeus. Portugueses e italianos migraram para o Brasil quase que na mesma proporg¢ao, além
de imigrantes espanhadis, alemaes, sirios, libaneses e japoneses. Em razdo de toda essa variedade

de etnias e suas relagdes, o Brasil tornou-se um dos paises com maior miscigenagdao do mundo

(IBGE, 2007).
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Considerando tantas variagdes génicas compartilhadas por séculos, ha de se entender qual a
participagdo dos amerindios, europeus e africanos na conformacdo genética do brasileiro
(CARVALHO-SILVA et al., 2001). Em 2010, o IBGE apresentou dados de raga/cor
autodeclarados pela populagdo, onde esta miscigenacdo pdde ser confirmada (Grafico 1)

(IBGE, 2010).

Grafico 1: Raga/cor auto referida pela populagdo brasileira
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Fonte: Adaptado de Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) 2010.

A presenca de HbS que apesar de ser mais frequentemente encontrada entre os negros, tem sido
identificada em populacdes vindas do Mediterraneo, assim como India, Arabia, Caribe e
Américas Central e do Sul (AZEVEDO, 1980; DAUDT et al, 2002). O estudo da presenca de
hemoglobinopatias em diferentes grupos étnicos pode ajudar a compreender melhor essa

distribuicao.

No Brasil encontramos grande dispersdo de mutagdes genéticas sendo que a maior concentragao
estd no Norte e no Nordeste onde ha um nimero maior de negros, em fung¢do do grande afluxo
de escravos africanos no passado (BRASIL, 2001). Embora a HbS esteja presente em diversas
regides do pais, os mais afetados estdo nas regides norte e nordeste (6% a 10 % de portadores
de HbS na forma heterozigética) e no Sul e Sudeste a prevaléncia ¢ menor variando de 2 a 3%

(CANCADO & JESUS, 2007).
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No final do século XIX, varios imigrantes italianos povoaram o sul do Brasil e como
historicamente sdo conhecidos por carregarem em seu patrimonio genético, genes da [3
talassemia (0,40% a 20%), principalmente os habitantes do Norte da Italia, certamente foram
também os responsaveis pela dispersao desses genes nessa regido do pais. Estudo realizado em
Porto Alegre mostrou uma frequéncia de 1,10% de portadores heterozigotos, sendo que 62%
desses individuos eram descendentes italianos (LISOT & SILLA, 2004). Como o povo
brasileiro possui grande diversidade genética, possibilita também uma maior combinacao de
Hb variantes e outras formas anormais, que podem trazer grande variedade fenotipica e

ocasionar manifestagdes clinicas variadas (BONINI-DOMINGOS, 2006).

2.6 Diagnostico Laboratorial

O diagnostico laboratorial das Hb variantes, seja nas formas homozigdtica e heterozigotica € de
extrema importancia, assim como a associacdo com outras Hb variantes ou com a talassemia
(LORENZI, 2003). Considerando a gravidade e/ou complexidade das hemoglobinopatias,
torna-se fundamental que o diagnostico seja precoce para possibilitar medidas profilaticas,
como o aconselhamento de casais portadores dos genes de Hb variantes, e intervencdes para
minimizar a morbidade e mortalidade causadas por essas doencas (PAIVA-SILVA;

RAMALHO; CASSORLA, 1993; BRASIL, 2001; WATANABE et al, 2008).

Existem varios testes quantitativos e qualitativos para deteccdo de Hb variantes. Os mais
conhecidos sdo o teste de solubilidade, a eletroforese de Hb e o teste em gel centrifugado. Outras
técnicas quantitativas também s3o utilizadas, como eletroforese por focalizagdo isoelétrica
(IEF), cromatografia liquida de baixa pressdo (LPLC, do inglés: Low Pressure Liquid
Chromatography) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, do inglés: High
Performance Liquid Chromatography). Estudos apontam a eletroforese quantitativa e
qualitativa como melhor forma de confirmagdo para Hb variantes, porém, apesar da menor
sensibilidade, varios autores recomendam o teste de solubilidade ou gel-centrifugacdo como
triagem em massa por sua facilidade e seu baixo custo, mas com confirmagao dos resultados
positivos por outros métodos quantitativos (BALASUBRAMANIAM; PHELAN; BAIN,
2001).

Na década de 70, a triagem neonatal, ou “Teste do Pezinho”, foi introduzida no Brasil em versao
simplificada. Em 1992 essa triagem foi incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS) com o
objetivo de detectar precocemente doengas que podem interferir na vida da crianga. Em 2001,

a inclusdo da pesquisa de HbS nos programas de triagem neonatal foi efetivada pelo Ministério
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da Saide (RAMALHO; MAGNA; PAIVA-E-SILVA, 2003; BONINI-DOMINGOS, 1993).
Por meio da Triagem Neonatal o tratamento e acompanhamento precoce de algumas doencas
congénitas pdde ser realizado, diminuindo consequéncias futuras e mais graves, além da
conscientizacdo dos pais e da populacdo sobre a importancia dessa triagem. Este tipo de
aconselhamento tem o papel de prevenir novos casos e melhorar a qualidade de vida dos

afetados por possibilitar uma intervengao terapéutica precoce.

Estudos populacionais identificando as regides de maior prevaléncia ou incidéncia das Hb
variantes, tornam-se importantes instrumentos na abordagem da populagdo em relagdo ao
planejamento familiar e aconselhamento genético, além de possibilitar um melhor planejamento

das politicas publicas regionais voltadas para as hemoglobinopatias e doengas hematolédgicas.
2.7 Interferéncias das Hb variantes na dosagem da Hb Glicada em pacientes com diabetes

O diabetes ¢ uma doenga cronica de alta complexidade ocasionada por alteragdes no
metabolismo e que tem a hiperglicemia como seu marcador diagnostico. No caso do diabetes
do tipo 2 maus habitos de vida, como a alimentagdo inadequada e sedentarismo, o
envelhecimento e a obesidade sdo fatores de risco. De acordo com a International Diabetes
Federation (IDF) existem cerca de 387 milhdes de portadores no mundo, sendo que o Brasil
contribui com aproximadamente 12 milhdes. Estudos apontam para um crescimento de 55% de
diabetes até 2035. Dentre os portadores de diabetes, cerca de 90% sdo acometidos pelo tipo 2;
entre 8 ¢ 9% sdo do tipo 1 e de 1 a 2% pertencem ao grupo de pessoas com diabetes secundario
ou ocasionado por outras sindromes (KHAWALI, 2016). Usualmente, o diagndstico do
diabetes ¢ baseado nos testes laboratoriais, conforme critérios descritos no quadro 1 (ADA,

2019).
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Quadro 1: Critérios diagnosticos para o diabetes.

Critérios A1C! Glicemia jejum? Teste oral de tolerancia
Diagnosticos a glicose?
Normal <5,7% <100 mg/dL <140 mg/dL
Pré-diabetes 5,7% a 6,4% 100 mg/dL a 125 140 mg/dL a 199 mg/dL
mg/dL
Diabetes*? >6,5% > 126 mg/dL > 200 mg/dL

' O teste deve ser realizado em um laboratorio usando método certificado pelo National Glicohemoglobin
Standartization Program (NGSP).

2 Jejum definido pela auséncia de ingestdo calérica por pelo menos 8 horas.

30 teste deve ser realizado conforme descrito pela OMS, usando uma carga de glicose contendo o equivalente a
75 g de glicose anidra dissolvido em agua.

4 Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o resultado deve ser confirmado por repeticdo de testes em uma
segunda ocasido.

5> O diagnostico deve ser considerado em paciente com sintomas cléssicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica,

que apresenta uma glicose plasmatica aleatoria > 200 mg/dL.

Fonte: American Diabetes Association (ADA) 2019.

Denomina-se Hb glicada um grupo de elementos resultantes das reagdes entre HbA e outros
acucares. Como a hemacia ¢ livremente permedvel a molécula de glicose, a Hb fica exposta as
concentragdes da glicose plasmatica (NETTO et al, 2009). Este processo, conhecido como
glicacdo, refere-se a ligacdo ndo enzimatica continua, lenta e irreversivel na qual uma valina da
cadeia 3 da Hb liga-se a glicose (Figura 4). Na primeira etapa do processo, ¢ formado um
composto intermediario denominado pré-Alc, HbAlc labil ou instavel, aldimina ou ainda base
de Schiff, que, apds a segunda etapa, ¢ transformado num composto estavel tipo cetoamina, nao

mais dissociavel, agora denominado de HbAlc (SACKS, 1999).



30

Figura 4: Representacdo esquematica da reagdo de glicagdo da hemoglobina,

formando a hemoglobina glicada (HbA1c).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Desde o ano de 1958 a dosagem de HbAlc vem sendo utilizada para avaliar os indices
glicémicos dos individuos diabéticos. Mas somente a partir de 1993, apo6s dois importantes
ensaios clinicos sobre diabetes, o Diabetes Control and Complications Trial (1993) e o United
Kingdom Prospective Diabetes Study (1998), reconhecerem o impacto do controle glicémico
sobre as complicagdes cronicas do diabetes, ¢ que o uso da dosagem HbAlc tornou-se
amplamente utilizada na pratica médica (NETTO et al, 2009). A partir de 2009, a dosagem de
HbAlc passou a ser também utilizada para o diagndstico do diabetes (INTERNATIONAL
EXPERT COMMITTEE, 2009).

A presenca de Hb variantes (por exemplo, traco HbS, trago de HbC) ¢ HbF elevada pode afetar
a acuracia das medi¢des de HbAlc. Os efeitos variam dependendo da variante ¢ do método
especifico de determinacdo da HbAlc (LITTLE et al, 2008; LITTLE et al, 2012; ROHLFING
et al, 2008). Como a concentragdo de HbAlc depende do tempo de vida da hemacia
(normalmente de 120 dias), hemoglobinopatias que cursam com redugao importante no tempo
de vida da hemécia podem interferir na medida da HbAlc. (REEVE et al, 2015). Em portadores
de Hb variantes na forma homozigoética ndo ¢ possivel quantificar a Hb glicada devido a
auséncia da HbA. Ja na hemoglobinopatia heterozigdtica o valor de Hb glicada pode ndo se
alterar, estar falsamente elevado ou diminuido, dependendo da metodologia aplicada.
(SUMITA & ANDRIOLO, 2008). Na presenca de HbF igual ou superior a 20%, ocorre
interferéncia significativa nos valores de HbAlc, pois no processo de glicagdo, a HbF tem

menor atra¢ao pela glicose que HbA (KHAWALI, 2016).
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Existem diferentes testes para dosar HbAlc, como a HPLC de troca idnica, eletroforese em gel
de agarose, eletroforese capilar, HPLC de afinidade utilizando derivados do acido bdrico,
ensaios imunométricos e colorimétricos, e cada um desses possui particularidades importantes.
Alguns métodos, baseados na HPLC e eletroforese capilar, podem identificar a presenca de
alguns tipos de Hb variantes e desconsiderar a concentracdo das variantes de Hb glicada no
calculo final da HbAlc. J4 os métodos que ndo detectam a presenga das variantes de Hb,

consideram estas variantes glicadas no calculo da HbAlc (SUMITA & ANDRIOLO, 2008).

Individuos com diabetes deveriam ser investigados quanto a presenga de hemoglobinopatias,
uma vez que hemoglobinas variantes podem levar a falsa redu¢do ou aumento da HbAlc
glicada, nao traduzindo adequadamente o controle glicémico. Portanto, na presenca de
hemoglobinopatia deve-se selecionar o método de diagndstico do diabetes que sofra menor
interferéncia, para ndo gerar uma interpretacdo erronea ou comprometer o acompanhamento
clinico (LITLLE & ROBERTS, 2009). Essa recomendagdo deve ser considerada
principalmente em regides de maior prevaléncia de Hb variantes e, eventualmente, pode ser
necessaria a utilizagdo de testes alternativos, tais como dosagem de frutosamina, albumina

glicada ou 1,5-anidroglucitol (REEVE et al., 2015) no controle do diabetes.
2.8 Justificativa

Estudos multicéntricos que avaliam a prevaléncia das Hb variantes, sobretudo das formas mais
frequentes que afetam a populacdo brasileira (Hb S e C) sdo escassos. A maioria dos estudos
descreve a prevaléncia em neonatos, doadores de sangue ou doentes, sendo raros os estudos que

avaliam a prevaléncia na populacao adulta que nao foi submetida a triagem neonatal.

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil) tem como objetivo a identificagao
do risco de doencas cardiovasculares e do diabetes em populagdo aparentemente saudavel.
Trata-se de estudo de coorte multicéntrica inédito no Brasil, envolvendo mulheres e homens de
35 a 74 anos, servidores publicos de seis institui¢cdes de ensino e pesquisa das regides Nordeste,
Sudeste e Sul do Brasil. A linha de base do estudo foi realizada entre 2008 e 2010, a segunda
onda de coleta de dados entre 2012 e 2014 e a terceira onda entre 2017 e 2019.

A diversidade e o tamanho da coorte ELSA-Brasil possibilitam a realizagdo de avaliagdes
transversais, como o presente estudo, que pretende descrever a prevaléncia de Hb variantes
nessa populacdo, considerando suas caracteristicas demograficas, clinicas, e laboratoriais,

incluindo naturalidade e ancestralidade genética. O presente estudo pode contribuir para a
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identificacdo das regides de maior prevaléncia das Hb variantes, que sdo importantes
instrumentos na abordagem da populacdo em relacdo ao planejamento familiar e
aconselhamento genético, além de possibilitar um melhor planejamento das politicas publicas

regionais voltadas para as hemoglobinopatias e doengas hematologicas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia das Hb S, C e outras Hb variantes, detectadas por meio da HPLC de
troca i0nica usada na determinacao da HbAlc, entre os participantes da linha de base do ELSA-

Brasil (2008 — 2010).
3.2 Objetivos Especificos
e Identificar a prevaléncia de Hb variantes segundo a regido de nascimento do participante

e Avaliar a prevaléncia de Hb variantes segundo os diferentes Centros de Investigacao

(CI) do ELSA-Brasil
e Avaliar a distribuicdo das Hb variantes segundo raca/cor auto referida

e Identificar a prevaléncia de Hb variantes segundo a ancestralidade genética do

participante

e Avaliar a prevaléncia de Hb variantes segundo a presenca do diabetes
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4. METODO

4.1 Delineamento do Estudo
Trata-se de um estudo transversal, que utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil.
4.2 Populacdo

A linha de base do ELSA-Brasil foi realizada entre 2008 e 2010 e constituida por 15.105
participantes, com idade entre 35 a 74 anos. Todos os participantes realizaram entrevistas face
a face, exames laboratoriais, de imagem e medidas antropométricas com profissionais treinados

e certificados (AQUINO et al, 2012).

Nessa analise foram incluidos os participantes que concordaram em participar do estudo,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e que tinham dosagem
HbAlc. Dezesseis participantes foram excluidos por ndo apresentarem resultado de HbAlc,

totalizando 15.089 participantes.
4.3 Analise de Hemoglobinas Variantes

Os participantes foram submetidos a coleta de sangue por puncao venosa, utilizando escalpe e
tubo a vacuo contendo anticoagulante 4cido -etilenodiaminotetracético (EDTA). Os
procedimentos de coleta das amostras biologicas foram padronizados para garantir a
uniformidade em todos os centros de investigagdo ELSA-Brasil e seguiram as recomendagdes
da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial para coleta de sangue

venoso (2010).

Para analise da HbAlc, 1,0 mL de reagente hemolisante foi adicionado a 5,0 uL. de sangue total
em EDTA em um criotubo previamente identificado ¢ a amostra foi homogeneizada por
inversao por 10 vezes, conforme orientagdo do manual de instrucao do fabricante do reagente.
As amostras foram processadas entre 4 e 8 °C e, posteriormente, armazenadas a -80 °C até o
momento da andlise. Os procedimentos de coleta e processamento da amostra foram
padronizados nos seis centros de investigacdo e todas as andlises foram realizadas no

Laboratorio Central do ELSA-Brasil, no CI de Sdo Paulo (FEDELI, 2013).

A analise foi feita utilizando o método de HPLC de troca idnica, sistema Variant®, BioRad,
Hercules, CA, EUA, certificado pela National Glicohemoglobin Standardization Program

(NGSP). Este método consiste na passagem de amostra contendo Hb em suspensdo, em alta



35

pressdo, por uma coluna em forma de cilindro contendo particulas esféricas ou gel de silica.
Neste processo, as diferentes Hb adsorvem-se a silica de acordo com suas interagdes idnicas. A
seguir, a coluna ¢ perfundida com um tampao, fase mével, que atravessa esta coluna, variando
constantemente em pH e forga idnica, o que faz com que as diferentes Hb sejam eluidas em
momentos diferentes e caracteristicos. As absorbancias das fragdes de Hb cluidas sdo, entdo,
detectadas por um fotdmetro, integrado a um sistema computadorizado, e registradas em um
cromatograma, que ¢ a demonstragao grafica do resultado obtido (Figura 5). A area sob o pico
de absorcao corresponde a concentracao da fragao de Hb detectada (SHARMA & DAS, 2016).

Assim, € possivel identificar e quantificar as diferentes Hb presentes na amostra.

Figura 5: Resultado de dosagem de Hemoglobina glicada realizada por HPLC de troca i6nica,

do inglés (High Performance Liquid Chromatography) *
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*Sistema Variant®, BioRad, Hercules, CA, EUA.

Fonte: Laboratorio Central do Elsa-Brasil

4.4 Ancestralidade Genética

Para analise da ancestralidade genética foi realizada a extragdo do DNA a partir de leucdcitos
de amostras de sangue total anticoagulado com EDTA, por meio da técnica de precipitacao
salina. Todas as amostras passaram por testes que avaliaram a qualidade e pureza do DNA antes
da genotipagem. A classificacdo baseou-se numa concentragdo de 50 ng/mL e selecdo de
qualidade de pureza em dupla fita (260/280). As amostras que se apresentaram fora do padrao,

passaram por purificagdo para aumentar a pureza utilizando o kit comercial Invisorb R
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Fragment CleanUP- STRATTEC, Berlin, Alemanha. Ao final, as amostras que atingiram razao

de pureza entre 1,68 e 2,12 permaneceram no estudo da ancestralidade.

Genotipos referentes aos 192 marcadores de ancestralidade de cada individuo foram obtidos
por meio da plataforma comercial de genotipagem Applied Biosystems™ 12K Flex, MA, EUA,
que utiliza o método de PCR em tempo real. A andlise de ancestralidade foi feita utilizando-se
o programa Adiabetesixture conforme descrito por Santos (2015). Para o estudo de

ancestralidade foram incluidos 9825 individuos que tinham amostras de DNA disponiveis.

Os 192 marcadores para ancestralidade genética foram escolhidos utilizando o algoritmo de
Galanter, que identifica quais polimorfismos de nucleotideo Unico sdo mais informativos para
cada ancestral. Esse conjunto de marcadores ¢ capaz de capturar 91%, 92% e 74%

respectivamente, dos componentes africano, europeu e amerindio.
4.5 Demais Variaveis do Estudo

Caracteristicas socio demograficas foram coletadas por meio da aplicagdo de questionario
padronizado para o estudo. Considerou-se nas analises sexo, idade (em anos), raga/cor
autodeclarada (branca, parda, preta, amarela e indigena), escolaridade (fundamental, médio
completo e superior completo), macrorregido de nascimento do participante, CI ao qual estava
vinculado e diabetes. Para avaliar as prevaléncias das Hb variantes segundo a regido de
nascimento ¢ por naturalidade, foi considerada a informagdao obtida por meio de um
questionario aplicado ao participante e as op¢des de resposta foram codificadas seguindo o
padrdo do IBGE. Essa codificagdo foi construida, associada e analisada conforme codifica¢ao

do IBGE por macrorregides do pais.

A presenca de diabetes foi definida considerando pelo menos um dos seguintes critérios:
diagnostico auto referido, uso de medicamento hipoglicemiante; glicemia em jejum > 126

mg/dL, glicemia 2 horas po6s dextrosol > 200 mg/dL e hemoglobina glicada > 6,5%.

4.6 Analise Estatistica

A caracterizagdo da amostra consistiu na apresentagdo das variaveis socio demograficas e
clinicas segundo a presenga de Hb variantes. Varidveis quantitativas foram apresentadas como
média e desvio padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos, dependendo da normalidade

dos dados, segundo o teste de Shapiro-Wilk. Utilizou-se o teste t de Student para comparagao



37

das médias e Mann-Withney para medianas. Variaveis categoricas foram apresentadas como

frequéncia e utilizou-se o teste Qui-quadrado para comparagdo dos grupos.

As prevaléncias de Hb variantes foram apresentadas segundo macrorregido de nascimento, CI
do ELSA-Brasil, sexo, raga/cor e diabetes, utilizando o teste de Qui-quadrado para comparagao
dos grupos. As diferencas estatisticas das distribui¢des das Hb variantes foram confirmadas
utilizando o teste de Qui-quadrado com correcdo de Bonferroni. Posteriormente foi realizada
analise de regressdo logistica entre a prevaléncia de HbS e diabetes, ajustada por sexo, idade,
escolaridade e indice de massa corporal. A andlise da associagdo com ancestralidade genética
foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney. Todas as anélises foram feitas no software

Stata (versao 14.0).

4.7 Aspectos Eticos

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das institui¢des de ensino e
pesquisa participantes ¢ também pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
976/20060) do Ministério da Satde. Todos os participantes assinaram o TCLE (Anexo 2) antes

da realizacdo de entrevistas, exames ¢ medidas.
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5. RESULTADOS

Os participantes incluidos no presente estudo apresentaram média de 52 anos de idade, sendo a
maioria mulheres (54,4%), de cor branca (52,2%) e com ensino superior completo (52,6%)

(Tabela 1).

A prevaléncia geral de Hb variantes foi de 7,3%, sendo 2,0% de HbS, 1,5% da HbC e 3,9% de
Outras Hb Variantes. A frequéncia das HbS e C foi significativamente maior entre os individuos
de raca/cor preta e parda e em participantes com ensino médio e fundamental. Participantes que
possuem a HbS apresentaram maior prevaléncia de diabetes e uma média significativamente
menor de Hb e VCM. E importante destacar que a presenca de portadores do trago falciforme
(HbS) foi significativamente maior entre os diabéticos (3,6% vs. 1,6%, p<0,001) (dados nao
mostrados). Entre os participantes com presenca de HbC, observou-se diferenca significativa
apenas nos valores de VCM, quando comparado aos individuos que nao possuem tal Hb

variante (Tabela 1).

Nao houve diferencgas estatisticamente significantes entre homens e mulheres na prevaléncia de
HbS (1,8% vs. 2,1%, p=0,134) e HbC (1,7% vs. 1,4%, p=0,200), respectivamente. J& a
prevaléncia de Outras Hb Variantes foi significativamente maior entre os homens (5,22% vs.

2,83%, p<0,001).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais e prevaléncia de DIABETES dos participantes, de acordo com a presenga e auséncia de

Hb variantes. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=15.089).

*

Todos HbS p HbC p Outras Hb Variantes p
Caracteristicas
Nio (n=14.789) Sim (n=300) Nio (n=14.860) Sim (n=229) Niao (n=14.497) Sim (n=591)
Sexo, % (N) 0,134 0,200 <0,001
Mulheres 54,4 (6880) 54,3 (8033) 58,7 (176) 54,5 (8094) 50,2 (115) 55,0 (7977) 39,3 (232)
Homens 45,6 (8209) 45,7 (6756) 41,3 (124) 45,5 (6766) 49,8 (114) 45,0 (6521) 60,7 (359)
Idade, anos (média+DP) 52,149,1 52,149,1 51,3+8,8 0,154 52,149,1 51,649,0 0,419 52,1+9,1 52,949,5 0,029
Raga/cor, % (N) <0,001 <0,001 0,224
Branca 52,2 (7782) 52,9 (7731) 17,3 (51) 52,7 (7734) 21,1 (48) 52,0 (7453) 56,5 (329)
Parda 28,2 (4199) 27,9 (4082) 39,6 (117) 28,0 (4107) 40,5 (92) 28,3 (4056) 24,6 (143)
Preta 16,1 (2394) 15,5 (2271) 41,7 (123) 15,7 (2311) 36,6 (83) 16,1 (2307) 14,9 (87)
Amarela 2,5 (374) 2,6 (372) 0,7 (2) 2,5 (372) 0,9 (2) 2,5 (358) 2,7 (16)
Indigena 1,0 (157) 1,1 (155) 0,7 (2) 1,1 (155) 0,9 (2) 1,0 (150) 1,2 (7) 0,072
Escolaridade, % (N) <0,001 <0,001
Superior completo 52,6 (7940) 53,1 (7846) 31,3 (94) 52,8 (7853) 38,0 (87) 52,5 (7611) 55,7 (329)
Meédio completo 34,6 (5227) 34,3 (5075) 50,7 (152) 34,5 (5134) 40,6 (93) 34,8 (5048) 30,3 (179)
Fundamental 12,7 (1922) 12,6 (1868) 18,0 (54) 12,6 (1873) 21,4 (49) 12,7 (1839) 14,0 (83)
Diabetes, % (N) 19,6 (2963) 19,3 (2857) 35,3 (106) <0,001 19,6 (2915) 21,0 (48) 0,613 19,7 (2849) 19,3 (114) 0,826
Hemoglobina, g/dL 14,1+1,4 14,1£1,3 13,7+1,4 <0,001 14,1 £1,3 14,1+1,5 0,785 14,1+1,4 14,5+1,2 <0,001
(média+DP)
VCM, fL (média+DP) 88,4£5,1 88,4£5,0 85,1£5,4 <0,001 88,4+5,0 85,3+6,1 <0,001 88,445,1 88,7+5,3 0,152
RDW, % (mediana, 1Q) 13,6 (12,9-14,7) 13,6 (12,9-14,7) 14,1 (13,3-15,2) <0,001 13,6 (12,9-14,7) 13,8 (13,2-14,3) 0,201 13,6 (12,9-14,7) 13,9(13,1-15,3) <0,001
Plaquetas, x100/ mm? 239,3+56,5 239,3+56,4 239,8+60,6 0,896 239,3+56,5 243,6+54,2 0,280 239,5+56,6 234,3+54,2 0,034

(média+DP)
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HbS: hemoglobina S; HbC: Hemoglobina C; VCM: volume corpuscular médio; RDW: Red Cell Distribution Width; DP: desvio padrao; IQ: Intervalo interquartilico (P25 —
P75). "t Student, Qui-quadrado ou Mann-Whitney.

Fonte: Elaborado pela autora.
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O diagrama de Venn apresenta a distribui¢do das Hb variantes e suas interagdes. Do total de
1108 participantes com presenca de Hb variantes, observamos uma maior prevaléncia de Outras
Hb Variantes, seguido da HbS e HbC. As interagdes entre os trés tipos de Hb variantes parecem
semelhantes, variando de 0,2%, entre Outras Hb Variantes ¢ a HbS, a 0,5%, entre Outras Hb

Variantes € a HbC.

Figura 6: Diagrama de Venn com a distribui¢do de Hb variantes e suas

interagdes observadas em 1.108 participantes. Elsa-Brasil, 2008-2010.

Outras Hemoglobinas
i Andomalas

52,6% (n=583)
0,2% 0.5%
{n=2) [n=6}
0.4%
(n=4) 19,8% (n=219)

26,5% (n=294)

Hb C
Hb'S

Fonte: Elaborado pela autora.

Na andlise do local de nascimento, identificou-se que a maioria da amostra (65,1%, n=8.986)
era natural do Sudeste, seguida pelo Nordeste (18,1%, n=2.505), Sul (15,8%, n=2.175), Centro-
Oeste (0,6%, n=82) e Norte (0,4%, n=56).

A prevaléncia de HbS nos participantes nascidos no Nordeste foi significativamente maior que
a daqueles das regides Sul e Sudeste (p<0,001) e entre os participantes nascidos na regido Norte
ndo houve nenhum caso (Figura 7). A HbC também apresentou maior frequéncia entre os
nascidos na regido Nordeste do pais, seguida pelos nascidos na regido Sudeste e,

posteriormente, da regido Sul (p<0,001) (Figura 8). Considerando Outras Hb Variantes, houve
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maior prevaléncia entre os nascidos na regido Norte do que nas demais regides (p<0,001)

(Figura 9).

Considerando os estados onde estdo localizados os seis CI do estudo, a Bahia apresentou uma
prevaléncia de HbS significativamente maior que os demais CI (p<0,001) e Minas Gerais,
Espirito Santo e Rio de Janeiro apresentaram prevaléncias significativamente maiores que o
Rio Grande do Sul. A maior prevaléncia de HbC foi encontrada na Bahia, seguida de Minas
Gerais (p<0,001) e o grupo de Outras Hb Variantes foi mais prevalente na Bahia, Rio de Janeiro

e Rio Grande do Sul (p<0,001) (Figuras 10, 11 e 12, respectivamente).

Figura 7: Prevaléncia de HbS, segundo macrorregido de

nascimento. ELSA-Brasil, 2008-2010.

HbS
0,0%
12%
s ..?"'23 I Norte
: 0,9}_6_ : I Nordeste
i [] Centro-Oeste
Il Sudeste
B sul
Regiao Nao (%) Sim (%)
n (%) n (%)
Norte 56 (100,0) 0(0)
Nordeste 2412 (96,3) 93 (3,7)
Sudeste 8836 (98.,3) 150 (1,7)
Centro-oeste 81 (98.8) 1(1,2)
Sul 2156 (99,1) 19 (0,9)

Fonte: Elaborado pela autora.



Figura 8: Prevaléncia de HbC, segundo macrorregido de

nascimento. ELSA-Brasil, 2008-2010.

[ Norte

[ Nordeste
[7] Centro-Oeste
Il Sudeste
[ Sul
Regiao Nao (%) Sim (%)
n (%) n (%)
Norte 55(98,2) 1(1,8)
Nordeste 2400 (95,8) 105 (4,2)
Sudeste 8894 (99,0) 92 (1,0)
Centro-oeste 81 (98,8) 1(1,2)
Sul 2169 (99,7) 6 (0,3)

Fonte: Elaborado pela autora.



Figura 9: Prevaléncia de Outras Hb Variantes, segundo

macrorregido de nascimento. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Outras Hb Variantes

[ Norte

I Nordeste
[] Centro-Oeste
I Sudeste
B Sul
Regiao Nao (%) Sim (%)
n (%) n (%)
Norte 52 (92,9) 4(7,4)
Nordeste 2375 (94,8) 130 (5,2)
Sudeste 8710 (96,9) 276 (3,1)
Centro-oeste 79 (96,3) 33,7
Sul 2040 (93,8) 135 (6,2)

Fonte: Elaborado pela autora.




Figura 10: Prevaléncia de HbS, segundo CI ELSA-Brasil.
ELSA-Brasil, 2008-2010.

CI Nio (%) Sim (%)
n (%) n (%)
BA 1932 (95,5) 91 (4,5)
MG 3054 (98,1) 58 (1,9)
ES 1031(97,9) 22 (2,1)
RJ 1746 (97,9) 37 (2,1)
SP 4982 (98,5) 77(1,5)
RS 2044 (99,3) 15 (0,7)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 11: Prevaléncia de HbC, segundo CI ELSA-Brasil.
ELSA-Brasil, 2008-2010.

Cl Nio (%) Sim (%)
n (%) n (%)

BA 1906 (94,2) 117 (5,8)
MG 3050 (98,0) 62 (2,0)
ES 1049 (99,6) 4(0,4)
RJ 1769 (99,2) 14 (0,8)
SP 5032 (99,5) 27(0,5)
RS 2054 (99,8) 5(0,2)

Fonte: Elaborado pela autora.

Para Outras Hb Variantes, a maior prevaléncia foi encontrada no Rio de Janeiro (p<0,001). Nao

foi encontrado nenhum caso de Hb Variantes no Espirito Santo (Figura 12).



Figura 12: Prevaléncia de Outras Hb Variantes, segundo CI

ELSA-Brasil.

Qutras Hb Variantes

CI Nio (%) Sim (%)
n (%) n (%)
BA 1900 (93,9) 123 (6,1)
MG 3092 (99,4) 20 (0,6)
ES 1053(100,0) 0(0,0)
RJ 1654 (92,8) 129 (7,2)
SP 4874 (96,3) 185 (3,7)
RS 1925 (93,5%) 134 (6,5)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Na tabela 2, observa-se uma diferenca na prevaléncia de Hb variantes entre os grupos de

raga/cor autodeclarada, sendo que a prevaléncia de HbS e HbC foi maior entre aqueles que auto

declararam pretos. Em relagdo a prevaléncia das Hb variantes, brancos, amarelos e indigenas

ndo apresentaram diferengas significativas entre eles. No entanto, quando os comparamos com

os pretos e pardos, existem diferencas estatisticamente significantes entre tais prevaléncias

(Tabela 2).
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Tabela 2: Prevaléncias de Hb variantes, segundo raca/cor. ELSA-Brasil, 2008-2010
(N=15.089).

Raga/Cor  HDbS n p HbC n p Outra n p
(%) (o) s (%)

Branca 0,7 51 <0,001  0,6* 48 <0,001  4,2* 329 0,224

Parda 2,8 117 2,2° 92 3,4 143

Preta 5,1¢ 123 3,5¢ 83 3,6% 87

Amarela 0,5° 2 0,5° 2 4,32 16

Indigena 1,32 2 1,32 2 4,52 7

abe [ etras diferentes representam diferencas estatisticamente significantes. Teste: Qui-quadrado.

Fonte: Elaborado pela autora.

O gréfico 2 representa a correspondéncia entre a raga/cor autodeclarada e a ancestralidade
genética. Tanto os brancos quanto os pretos apresentaram ancestralidade amerindia por volta
de 9,0%. No entanto, eles se diferem pela predominancia expressiva de ancestralidade europeia
entre os brancos e pela predominancia africana na ancestralidade entre os pretos. Tanto pardos
quanto indigenas apresentaram maior ancestralidade europeia, mas hd uma mistura entre
ancestralidade africana e amerindia em menor porcentagem. A raga/cor amarela apresentou uma
distribuicdo peculiar, com maior participa¢do amerindia seguida da ancestralidade europeia e

africana em menor porcentagem.
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Grafico 2: Ancestralidade genética de acordo com a raga/cor autodeclarada em

participantes. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=9.825).
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Fonte: elaborado pela autora.

Dos 9825 participantes que foram incluidos na andlise de ancestralidade, 761 (7,7%)
apresentaram Hb variante. Na tabela 3, apresenta-se a contribui¢do ancestral em cada um dos
grupos de Hb variantes. A mediana de contribui¢do ancestral africana foi maior entre os
portadores de HbS e tal valor se difere estatisticamente da média dos que ndo possuem HbS.
Quando se considera a ancestralidade europeia, nota-se uma tendéncia oposta: a média dos
portadores de HbS ¢ significativamente menor em relacdo aos que nao possuem tal Hb variante.
Para HbC, a contribuicao ancestral amerindia e europeia foram menores entre os portadores de
HbC, ao passo que na ancestralidade africana tal contribui¢do foi maior entre os que possuem
tal variacdo de Hb. Nao houve diferengas estatisticamente significantes nas contribui¢cdes

ancestrais entre os individuos portadores e nao portadores das Outras Hb Variantes.
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Tabela 3: Contribuicao da ancestralidade, de acordo com a presenga e tipo de Hb variante. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=9.825).

Ancestralidade Todos HbS p HbC P Outras Hb Variantes p
(mediana %, (N=9.825)
1Q)
Nio (n=9.627) Sim (n=198) Nio (n=9.685) Sim (n=140) Nio (n=9.394) Sim (n=431)
Amerindia 10,1 (5,6-17,1) 10,1 (5,6-17,1) 9,6 (5,2-17,3) 0,824 10,1 (5,6-17,2) 7,8 (4,9-13,5)  <0,001 10,1 (5,6-17,1) 10,3 (5,3-18,7) 0,262
Africana 17,3 (6,5-35,0) 16,9 (6,3-34,5) 38,4(22,9-59,4) <0,001 17,1 (6,4-34,7) 36,4 (16,8-56,6) <0,001 17,3 (6,4-35,0) 17,3 (7,1-35,0) 0,775
Europeia 68,8 (42,3-84,2) 69,3 (42,8-84,4) 45,9 (25,5-62,1) <0,001 69,0 (42,6-84,3) 52,1(34,4-76,9) <0,001 68,9 (42,6-84,2) 66,9 (36,7-83,7) 0,153

HbS: hemoglobina S; HbC: Hemoglobina C; 1Q: Intervalo Interquartilico (P25 — P75). Mann-Whitney.

Fonte: elaborado pela autora
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Ao avaliar a distribui¢do da prevaléncia das Hb variantes segundo o diagndstico de
diabetes, observamos que os diabéticos apresentaram prevaléncia significativamente
maior (8,9% vs. 6,9%, p<0,001) quando comparado com a populagdo total. Na analise
estratificada por tipo de Hb variante, apenas a HbS foi significativamente mais prevalente
em individuos com diabetes em comparagdo aos que nao possuem tal morbidade (Grafico
3). Nao houve diferenga estatisticamente significante na prevaléncia das Outras Hb
Variantes e da HbC entre os grupos com e sem diabetes. Foi realizada ainda regressao
logistica entre HbS e diabetes, ajustada por variaveis confundidoras (idade, sexo,
raga/cor, escolaridade, circunferéncia da cintura, atividade fisica, habito de fumar e
historico familiar de diabetes) e observou-se que individuos com essa hemoglobina

variante t€ém mais chance de desenvolver diabetes (OR 2,45; IC95% 1,85-3,24).

Grafico 3: Prevaléncia de Hb Variantes de acordo com presenca e auséncia do

diabetes. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=15.089).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, as prevaléncias de HbS e HbC foram maiores nos participantes
nascidos na regido Nordeste, ao passo que a prevaléncia de Outras Hb Variantes foi maior
nos que nasceram na regiao Norte. Considerando a raga/cor autodeclarada, HbS e HbC
predominaram em pretos e pardos. Quanto a ancestralidade, entre os portadores de HbS
e HbC a média de contribuigdo ancestral africana foi maior e a europeia foi menor, em
comparagio aos que nio possuem tais Hb variantes. E importante ressaltar ainda que a
prevaléncia de Hb variantes foi maior entre os individuos com diabetes, sendo que apos

estratificacdo por tipo, observou-se diferenca somente para HbS.

Nos resultados obtidos em nosso estudo ndo encontramos diferencas entre os sexos
quando analisamos os grupos com HbS e HbC, o que ja era esperado, pois trata-se de uma
condi¢do genética ndo ligada ao sexo. Entretanto, diferenca entre os sexos ja foi observada
em alguns estudos, sendo explicada em funcao do tamanho da amostra, conforme relato
de Felix et al (2010) que encontraram maior prevaléncia de HbS entre as mulheres (59,6%
vs 40,4%). Em nosso estudo, na categoria de Outras Hb Variantes, a prevaléncia foi maior
entre os homens (60,7% vs 39,3%). A identificagdo dessas Hb Variantes ndo foi realizada,

nao nos permitindo fazer inferéncias sobre este achado.

Ao analisar a escolaridade dos participantes observamos que os portadores das variantes
HbS e HbC possuiam, em sua maioria ensino médio e fundamental. E possivel que esse
achado esteja relacionado com a distribuicdo dessas variantes entre os grupos de raga/cor,
j4 que HbS e HbC predominaram entre pretos e pardos ¢ 72,9% dos pretos e 59,8% dos

pardos possuem ensino médio ou fundamental (dados ndo mostrados).

Quanto a distribuicdo espacial das variantes de Hb, um estudo com quilombolas apontou
maior prevaléncia de heterozigotos para HbS nas regides Norte e Nordeste (6% e 10%,
respectivamente) e menores nas regioes Sul e Sudeste (2% e 3%, respectivamente)
(BORGES et al, 2018). As maiores prevaléncias de HbS no Nordeste e no CI da Bahia,
observadas no presente estudo, foram semelhantes aquelas relatadas por Murao & Ferraz
(2007) que encontraram uma maior incidéncia do trago falciforme conforme aumentava
a participacdo da populagcdo negra em cada regido. Os autores observaram maior
prevaléncia na Bahia (4,5%), seguido pelo Rio de Janeiro (4,0%) e destacando-se com a
menor prevaléncia o estado de Santa Catarina (0,6%). Loureiro e Rozenfeld (2005), em

estudo com 9.349 pacientes portadores de DF internados em hospitais da Bahia, Rio de
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Janeiro e Sao Paulo, encontraram maior prevaléncia de HbS no estado da Bahia,
relacionando o achado com o maior nimero de afrodescendentes nessa regido do pais.
Embora a HbC possua caracteristicas diferentes da HbS, essa variante também tem
origem africana, o que pode explicar a distribuicao geografica que encontramos: mais
frequente entre os nascidos na regido Nordeste e entre os participantes do CI Bahia. No
Brasil, HbC ¢ menos prevalente que HbS e a sua homozigose ¢ considerada benigna em
relacdo a doenca falciforme. Angulo & Picado (2009) destacam a importancia de se
conhecer melhor e estudar aspectos clinicos e hematoldgicos dos casos dessa mutagao em
homozigose e na interacdo com a talassemia beta. Souza et al (2013) apontaram em seu
trabalho a necessidade de se considerar as interacdes entre HbC e outra variante de Hb,
uma vez que essa agregacao de variantes pode agravar o histérico do individuo. Embora
nao tenha sido possivel identificar quais Hb compunham o grupo de Outras Hb Variantes,
ao observar a ampla distribuicao entre diferentes regides do pais, nossos resultados
reforcam a importancia de se criar politicas publicas direcionadas para investigacdo da

prevaléncia de Outras Hb Variantes.

Na andlise da ancestralidade genética observamos concordancia entre a raga/cor
autodeclarada e a participagdo de cada ancestral, o que suporta o resultado da analise entre
Hb variantes e ancestralidade. Observamos que os individuos com HbS e¢ HbC tinham
participacdo significativamente maior do ancestral africano que os individuos sem essas
variantes, ao passo que no grupo de Outras Hb Variantes ndo observamos diferencas
significativas nas participagdes dos ancestrais da mesma forma que encontramos na
analise de racga/cor autodeclarada. Como ja discutido acima, a impossibilidade de
identificar as variantes que compdem o grupo “outras” também limita a explicacdo da
composicao ancestral desse grupo. Ja os dados de HbS e HbC refor¢am o que ja se tem
relatado na literatura, de que ambas as variantes tém origem africana (LITLLE &
ROBERTS 2009; SANTOS, 2015). Ainda que tenhamos observado a maior participagao
da ancestralidade africana nos portadores de HbS e HbC, ha de se destacar que nossos
dados mostram a grande miscigena¢do da nossa amostra. Esse achado deve ser levado em
consideragdo, pois coloca a populacio brasileira em um patamar diferenciado, visto que
Oliveira (2002) demonstrou que o comportamento de algumas doencas ligadas as etnias
negras, seja na América, Africa ou Europa, podem ter caracteristicas diferentes no Brasil
em fun¢do da grande miscigenacdo de nossa populacdo, demonstrando a necessidade de

mais estudos sobre ancestralidade.
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Em relacdo a distribui¢ao do diabetes, nossos resultados demostraram que a prevaléncia
de HbS foi maior no grupo com diabetes (3,6%) que na populacdo sem diabetes (1,6%)
(p<0,001) e, mesmo apds ajuste por confundidores, a chance de ter diabetes foi mais que
o dobro entre participantes com HbS (OR 2.45; 1C95% 1,85-3,24). Um estudo de 150
individuos com diabetes, oriundos da cidade de Salvador, encontrou prevaléncia de HbAS
de 26,7% e HbAC de 21,3% (Menezes et al., 2012). Zhang et. al. (2015) investigaram as
bases genéticas do diabetes em pacientes com anemia falciforme e descobriram um
polimorfismo na Apoliproteina B (componente do colesterol LDL). Essa alteracao estava
associada ao sobrepeso em adolescentes com anemia falciforme, ao risco de diabetes em
afro-americanos com sobrepeso e sem anemia falciforme, e com concentracdes elevadas
de lipidios plasmaticos em populagdes em geral. Esses achados apresentam importante
relevancia, considerando o potencial de interferéncia das Hb variantes na dosagem da
HbAIc nessa populagdo. Rohlfing et al. (2016) avaliaram a medida de HbAlc por 12
métodos diferentes e encontraram que todos os métodos sdo afetados por uma ou mais
variantes de Hb C, D Punjab, E ou traco falciforme, o que pode interferir no manejo

clinico do individuo com diabetes.

Considerando que cerca de 7% da populacdo mundial sejam portadores de Hb variante,
Litlle & Roberts (2009), a partir de estimativas brutas, descreveram que em 2000, cerca
de 12 milhdes de pessoas com diabetes também tinham um distarbio de Hb e, até 2030,
este nimero pode aumentar para 26 milhdes. Esses achados, associados a progressao do
diabetes, observada ao longo dos anos, e as estimativas de crescimento dessa morbidade,
chamam atengdo para o risco de interferéncias causadas por Hb variantes nos testes para
diagnostico de diabetes (KHAWALI, 2016). Conhecer a presenca de Hb variantes na
populacao com diabetes pode ser importante para a selecdo do método de determinagao
da HbAlc ou para a escolha do método diagndstico e de seguimento desse paciente
(RHEA & MOLINARO, 2014; LITLLE & ROBERTS, 2009). Ressalta-se que em
individuos homozigotos para Hb variantes, que ndo possuem HbA, o diagnostico e
monitoramento do diabetes deve ser realizado com métodos alternativos, tais como

dosagem de frutosamina, albumina glicada ou 1,5-anidroglucitol.

Entre as limitagdes do estudo esta a nao determinacao de todas as Hb variantes detectadas,
uma vez que o método utilizado visou a quantificacdo da HbAlc e permitiu distinguir
especificamente apenas HbS e HbC. A populagao incluida nesse estudo apresentava faixa

etaria entre 35 e 74 anos, o que pode ter excluido individuos homozigotos, especialmente,
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para HbS e HbC que apresentam uma sobrevida média de 40 e 60 anos respectivamente.
Apesar do projeto envolver individuos nascidos em municipios de todas as macrorregides
do pais, o numero de participantes naturais de municipios das regides Norte ¢ Centro-
Oeste correspondeu a apenas 1% (n-138) do total da populacdo envolvida no estudo, o

que pode ter comprometido as analises dos dados relativos a essas regides.

Um ponto forte do trabalho, foi a realizacdo do estudo da ancestralidade genética em
65,1% dos participantes (n=9825), que tinham amostras de DNA armazenadas pelo
estudo nesse periodo. Além disso, o diagndstico de diabetes incluiu todos os testes

recomendados pela ADA.
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7. CONCLUSAO

Os resultados apresentados nesse trabalho mostraram uma maior prevaléncia dos alelos
S e C em participantes oriundos da regido Nordestes do pais. Ja o grupo de Outras Hb
Variantes se diferiu das demais apresentando maior dispersdo entre as regides analisadas.
Quando avaliamos essas prevaléncias segundo CI no qual este individuo estava lotado, as

prevaléncias mantiveram-se distribuidas de maneira semelhante.

Os individuos que se autodeclararam pretos ou pardos apresentaram maior prevaléncia
das Hb S e C, concordando com uma maior participacao africana na composi¢ao genética

como demonstrado pelo teste da ancestralidade.

Observou-se uma maior prevaléncia de Hb S entre individuos portadores de diabetes.
Esse achado reforga a necessidade de uma abordagem mais profunda onde o clinico tenha
conhecimento da situacdo do individuo, pois além das complicagcdes hematoldgicas, a
presenca de algumas Hb variantes pode interferir na acuracia de alguns testes para
controle e diagnostico do diabetes. Além disso, deve-se avaliar a pertinéncia da revisao
dos critérios diagnosticos do diabetes para popula¢des com alta prevaléncia de Hb

variantes.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Sabidamente existem centenas de Hb variantes distribuidas em todo mundo e algumas
delas podem ser mais prevalentes em alguns paises e/ou regides em funcdo da
ancestralidade genética da populacdo. Individuos homozigotos acabam por serem
diagnosticados ao longo da vida em fun¢do das manifestagdes clinicas da doencga. Ja os
heterozigotos, de maneira geral, ndo apresentam sintomas clinicos, tornando esse

diagnostico menos frequente ou condicionado aos testes de rastreio.

Entre os resultados desse estudo, destaca-se a maior prevaléncia da HbS entre os
participantes com diabetes. O controle € o monitoramento do diabetes, por meio de
dosagens seriadas de glicemia e HbAlc, ¢ fundamental para minimizar as complicagdes
frequentes do diabetes no decorrer da vida. Pacientes heterozigotos para Hb variantes
podem apresentar resultados incorretos devido a interferéncia da Hb variante, podendo
resultar em iatrogenia, repeticoes desnecessarias de exames e outras condutas
inadequadas. Esses pacientes deveriam ser triados para que possam realizar o controle do
diabetes utilizando métodos de dosagem de HbA 1c que ndo sofram interferéncias da Hb

variante detectada.
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ANEXO

Aprovagdo do ELSA-Brasil na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

Fls. [Crl

Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salde
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N* 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Cocrdenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o pmjeto de pesguisa “Estudo Longiudinal de
Saude do Adulto - ELSA" Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n* 25000.083728/2006-38, Registro CONEP n® 13065, venfica-se que:

Trata-se de protocolo & ser desenvolvido por consdrcio vencedor da Chamada Plblica
DECITIMS/FINEPICNPg gue foi constituido por sele instituicbes de ensino superior & pesquisa de
sgis estados, das regides Nomdeste (Universidade Federal da Bahia), Sudesie (FICCRUZ/R.,
USP, UERJ, UFMG & UFES) e Sul (UFRS8). Serd um esiudo de coorle de 15 mil funcionarios de
insfituigdes publicas com idade igual ou supsror @ 35 anos. A coorle serd acompanhada
anualmente para verificacio do estado geral e, a cada inés anos, serd chamada para avaliagdes
mais detalhadas que Incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas (reinadas e cerlificadas e os exames serfo realizados por profissionais de sadde. O
sstudo tem como objetivos principais: esfimar a incidéncia do diabeies e das doengas
cardiovasculares & esludar sua histdra natural; invesligar associacbes entre fatores bicldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos e sociais rekacionados a essas doencas
2 complicagdes decormentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagies;
dascrever a evolugdo temporal desses falores e os deferminantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagies obsarvadas; identificar diferenciais nos padrbes de nsco
antre os ceniros participantes que possam expressar varagbes regionais relacionadas a essas
doencas no pais. Dentre os objetivos secundarics consia “esfocar matenal bipldgico, para estudos
fufuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagfo, coagulagdo, disfuncdo
endofelial, resisténcia & insulina, obesidade ceniml, estresse e falores de risco tradiclonals, bem
como prover a extragSo da DNA pam exames genéficos futuros”. De acordo com infarmagio da
pag. 11 do profocolo, item “coleta de sangue®, as amostras de sangue serdo eslocadas para
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exames adicionais & formagdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“delerminacies basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos ceniros de investigacdo®, as
“determinagbes simples” serdo feilas nos proprios laboraldrios. O banco de matedal biolbgico esta
em fase de plansiamento com local  coordenador a serem definidos. '

Diante do exposto, embora nos objetives do estudo verifica-se que haverd lambém
pesquisa genélica, pelas informagdes do profocolo tal pesguisa ndo sera realizada no momanio,
nd&o estando descrilc ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esciarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Poranto, nesse primeirc momenio do estudo ndo
s trata de projeto da area temalica especial "gendfica humana® (Grupo |}, conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lIl. Nesse caso, 8 aprovagiio ética é delegada so Comilé de
Etica em Pesquisa da inshituicio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo |,
confarme o fluxegrama disponivel no site : hitpJ/consetho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. N8o cabea, portants, & referdncia 8 CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 & no 6° pardgrafo
da pag.2 do TCLF_ Evidenciamos, entretanto, gque o armazenamento e ufilizagio de materials
biolégieos humanos no ambite de projetos de pasquisa asta regulamentade pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em guestSo deve Incluir as determinagies dessa resolugdo. Quando for
eleborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugio CNS
340/04 incluinde abtencio de TCLE especifico. Em se iratande de pesquisa com funciondrics de
instifuighes plblicas, cabe ressaliar o disposte no item V.3 "b" da Res. 196/96.

Caont Carta CONEP n® 076/2008

Atenciosamente ,

2 A
CORIMA MPO DUCA DE FREITAS

Sacretariz Execuliva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
* Sr(a) Maria Tercsa Zulini da Cosia

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de Sio Paulo- HU/USP

Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitirin ~ S3o Paulo

Cep:05.508-900

C/ cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZRY,UER., UFMG, UFES e UFRS

Telafones | (513 13152951/ 32266453 Far | (61) 3266435 - E-munl) gopexi@sauds, gov by = homepoge © bitpeVeonseho_smuide. gorv.br



