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RESUMO

AZULAY, Rossana Santiago de Sousa. Andlise de biomarcadores de predisposi¢ao genética
e ancestralidade para o Diabetes mellitus tipo 1 no estado do Maranh&o. 2021. 114 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Este estudo teve como objetivo investigar a relacdo entre a ancestralidade genética
inferida por marcadores autossémicos e do cromossomo Y e genotipos HLA em pacientes
com diabetes tipo 1 (DM1) de uma populacdo mista brasileira. Este estudo transversal foi
realizado em um centro terciario de salde do estado do Maranh&o, Brasil. NGs recrutamos
consecutivamente pacientes com DML, tratados de outubro de 2016 a julho de 2018. Os
individuos do grupo controle eram doadores de sangue. Pacientes e controles responderam a
um questionario sobre a ancestralidade declarada de seus familiares e a uma pesquisa clinico-
demogréfica. Para inferéncia de ancestralidade autossémica, um painel de 46 marcadores
informativos de ancestralidade de insercdo / delecdo (AIM — Indels) foi usado. As tipificacdes
HLA-DRBL, -DQAL e -DQB1 foram determinadas. A analise do cromossomo Y foi realizada
usando 26 marcadores STR. A ancestralidade autossdmica europeia foi o maior contribuinte
em nossa populacdo (cerca de 50% em ambos 0s grupos), seguida por uma porcentagem
semelhante entre a ancestralidade africana e nativa americana (cerca de 25% cada).
Observamos o predominio do cromossomo Y europeu, sendo o haplogrupo R1b o mais
frequente. Na analise do sistema HLA, os alelos DRB1 * 03 e DRB1 * 04 apresentaram odds
ratio de risco para associacdo com DM1. As frequéncias mais altas foram dos alelos DRB1 *
04 (30,26%) e DRB1 * 03 (29,93%); o gendtipo heterozigoto DR3 / DR4 (26,32%); o
hapl6tipo DR3-DQ2 (8,22%) e o gendtipo homozigoto HLA DRB1 * 03: 01-DQA1 * 05: 01-
DQB1 * 02: 01 (DR3-DQ2) (7,24%). Também identificamos que quando o cromossomo Y
era europeu, o0s genotipos DRB1 * 03 e DRB1 * 04 homozigotos e DRB1 * 03 / DRB1 * 04
heterozigoto eram os mais frequentes. Os resultados sugerem que individuos do Maranhéo
tém origem europeia como seu maior componente. A origem patrilinear europeia é
evidenciada pela maior frequéncia do haplogrupo R1b. A predominancia dos alelos HLA-
DRB1 * 03 e DRB1 * 04, conferindo maior risco em nossa populacdo e sendo mais
frequentemente relacionados a ancestralidade do cromossomo Y europeu, sugere que em
nossa populacdo o risco de DM1 pode ter sido transmitido por ancestrais europeus no nosso
processo de miscigenacdo. No entanto, os tamanhos de amostra Y de africanos e nativos
americanos eram pequenos e mais pesquisas devem ser realizadas com grandes amostras de
populacBes miscigenadas para esclarecer esta possivel associagéo.

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



ABSTRACT

AZULAY, Rossana Santiago de Sousa. Analysis of biomarkers of genetic predisposition and
ancestry for type 1 Diabetes mellitus in the state of Maranh&o. 2021. 114 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias 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 Maranhdo, 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 (AlM-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
Maranhdo 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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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um distdrbio da homeostase da glicose, resultante
da destruicdo das células B pancreaticas, levando a progressiva deficiéncia de insulina,
hiperglicemia sintomatica e dependéncia de insulina exdgena como tratamento. A maioria dos
casos € atribuida a uma destrui¢do autoimune das células B ¢ apenas uma pequena minoria
tem sua etiologia desconhecida e sem evidéncias para a autoimunidade (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2010). O DM1 desenvolve-se em consequéncia dos efeitos
sinérgicos de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais que levam a perda da funcéo
secretora das células f (KATSAROU et al., 2017; ORAM; REDONDO, 2019).

O maior fator de risco genético associado ao DM1 estd no sistema antigeno
leucocitério de histocompatibilidade (HLA), especialmente em moléculas de classe Il, HLA-
DR e HLA-DQ (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LINDBLADH; SVARD;
LERNMARK, 2020). Certas combinacbes de alelos sdo encontradas em hapl6tipos
especificos dos genes HLA-DRB1 ~ DQAL1 ~ DQBL, variando entre alguns grupos étnicos
conferindo suscetibilidade ou protecdo a doenca (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019;
LINDBLADH; SVARD; LERNMARK, 2020; NOBLE, 2015). Nos europeus, 0 maior risco
para a doenca estd associado aos haplétipos 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, haplétipos
adicionais estdo 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 hapl6tipo, como o DR7, é frequentemente
visto em europeus com efeito protetor (ILONEN et al., 2016), e como fator de risco para
DM1 em populacdes afro-americanas, sendo o haplotipo protetor mais frequente em estudo de
pacientes com DML brasileiros, independentemente da cor/raca autodeclarada (SANTOS et
al., 2020)

Os avancos no estudo da ancestralidade genética tém trazido uma importante
contribuicdo para o entendimento dos processos de migracdo e colonizacdo dos povos
(GIOLO et al., 2012; MANTA et al., 2013). Normalmente, os marcadores genémicos sao
usados para analisar a ancestralidade individual, enquanto os marcadores uniparentais, DNA
mitocondrial (MtDNA) e do cromossomo Y, sdo Uteis para entender a historia ancestral
humana (CARDENA et al., 2013; PENA et al., 2009). Como a por¢do ndo recombinante do



15

cromossomo Y (NRY) durante a meiose ndo sofre recombinagcdo com o cromossomo X, sua
transmissdo permanece praticamente intacta pelas linhagens paternas como haplotipos
(JOBLING; TYLER-SMITH, 2003), e as avaliacdes de seus polimorfismos sdo Uteis para
analises de populacdes ancestrais (KAYSER, 2017).

O Brasil teve sua populagdo formada por meio da miscigenagdo entre as etnias
europeia, africana e indigena. A mistura entre essas racas foi diferente em cada regido
brasileira, gerando uma populacdo altamente heterogénea (ALVES-SILVA et al., 2000;
GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013). O estado do Maranhdo, localizado na regiao
Nordeste, historicamente sofreu interferéncia de europeus (portugueses, franceses e
holandeses), africanos (bantos e iorubas) e nativos americanos na formacéo de sua populagédo
( LACROIX, 2008; MEIRELES, 1962,1983; MORAES, 1987).

Em quase todas as populacdes brasileiras, geralmente ocorreu um padrdo de
acasalamento assimétrico, principalmente entre homens europeus e mulheres nativas
americanas ou africanas (MANTA et al., 2013). Porém, no Maranhdo ocorreu também entre
homens africanos e mulheres nativas americanas (CARVALHO et al., 2008), e homens
nativos americanos com mulheres africanas ou mesticas (LEITE et al., 2014). Assim, no
Maranhdo, foram identificados trés modelos de acasalamento assimétrico.

Diversos estudos tém sido realizados no Brasil com o objetivo de determinar a
ancestralidade autossdmica da populacdo e suas diferengas 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, h& poucas informacdes sobre a populacdo do Maranhdo. Nosso estudo teve como
objetivo analisar o padrdo de ancestralidade autossdmica e do cromossomo Y na populacéo
geral e em pacientes com DML1 no estado do Maranh&o e relacionar esses achados com o
perfil genético do HLA classe Il nesses pacientes.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Histéria do Maranhao

Assim como o Brasil, o estado do Maranhdo, situado na regido nordeste, também teve
sua populacdo formada atraves da miscigenacao entre as etnias europeia, africana e indios
nativos americanos. A mistura entre essas ragas ocorreu de forma distinta em cada regido
brasileira, gerando uma populacdo altamente heterogénea.(ALVES-SILVA et al., 2000;
GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013).

Segundo Meireles, existem relatos de que os espanhois estiveram, por volta de 1497,
nas terras pertencentes ao que hoje é o estado do Maranhdo, entretanto, devido ao Tratado de
Tordesilhas, o dominio desse territério ndo mais 0s pertencia e por isso a deixaram
(MEIRELES, 1970). Apos a chegada dos portugueses em 1500 ao Brasil, varias expedicoes
foram realizadas para o reconhecimento e posse do territorio recém descoberto. Muitas destas
tentativas foram frustradas por naufragio, devido as fortes correntes maritimas, ou fracasso de
suas expedices por terra (LACROIX, 2008; MEIRELES, 1970).

Em 1535 os portugueses chegam pela primeira vez e fundam, na llha Grande,
chamada de Trindade, o povoado de Nossa Senhora de Nazaré, que sé existiu até 1538. Os
nativos da Ilha Grande (Upaon-Acu) eram os Tupinambds, 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 distribuiam em 26 aldeias e eram aproximadamente
10.000 individuos (MEIRELES, 1962).

Em 1607, o rei da Franga, Henrique 1V, autoriza Daniel de La Touche a certificar-se
das vantagens oferecidas por aquela terra, ja conhecida pelos franceses devido suas atividades
comerciais de escambo e boa relagdo 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 autorizagdo da rainha francesa Maria de Médici para fundar colonia 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 Sdo Luis (LACROIX, 2008). Até 1613 foram realizadas as

“entradas”, explorando o territorio em direcao a regido Amazodnica e fortalecendo as relagdes
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com os nativos, inclusive com a moradia de franceses dentro das aldeias indigenas. Em junho
de 1614, um novo navio francés chega com 300 tripulantes para fortalecimento do seu
dominio. Em novembro de 1614 Jeronimo de Albuquerque, filho de pai portugués e mae
indigena, vence em nome dos portugueses, a batalha de Guaxenduba e em 04 de novembro de
1615 os franceses entregam por acordo a fortaleza de Sdo Luis (LACROIX, 2008;
MEIRELES, 1962).

Ap0s 26 anos sob o dominio de Portugal, em novembro de 1641, So Luis, capital do
Maranh&o, sofreu novamente uma invasao, agora pelos Holandeses. A bordo de 18 navios,
cerca de 2.000 homens adentraram a cidade, sem resisténcia do governo local, que sé
dispunha de 150 soldados. Os holandeses saquearam casas e igrejas e ali permaneceram em
torno de 2 anos (MORAES, 1987). O capitdo-mor Antdnio Muniz Barreiros Filho se revolta
na vila de Itapecuru e apds infringir derrota aos invasores, parte para a Ilha e inicia a retomada
da cidade, s6 conseguida por Antdnio Teixeira de Melo em 28 de fevereiro de 1644
(MEIRELES, 1962).

Os primeiros registros histdricos da entrada de escravos no Maranhdo datam por volta
de 1655 e terminam oficialmente, e de forma licita, em 1831, ap6s proibicéo pela Lei Eusébio
de Queiroz. A estimativa € que teriam entrado cerca de 187.000 escravos africanos, e que em
1822 correspondiam a 50% da populagdo do Maranhdo, mantendo em certo periodo o maior
percentual de negros em relacdo aos brancos do pais. Esses africanos eram principalmente
originarios de Guiné-Bissau, Togo, Benin, Nigéria e Angola; e em menor monta do Senegal,
Gambia, Guiné, Alto-Volta, Gana, Congo e dos arquipélagos de Cabo-Verde e de Sdo Tomé e
Principe, sendo de origem banto (Angola e Congo) e iorubas ( Costa da Guiné, Togo, Benin,
Nigéria) (MEIRELES, 1983).

A mistura entre homens europeus e mulheres indigenas tornou-se comum e foi até
encorajada como estratégia de crescimento da populacdo no Brasil colonial (ALVES-SILVA
et al., 2000), em geral mostrando, em quase todas as populacdes brasileiras, um padrdo de
acasalamento assimétrico, ocorrendo preferencialmente entre homens europeus e mulheres
nativas americanas ou africanas (MANTA et al.,, 2013). Entretanto, em comunidades
guilombolas no Maranhdo e na Amaz6nia outro padrdo de acasalamento assimétrico foi
observado, ocorrendo entre homens africanos e mulheres nativas americanas (CARVALHO,
et al., 2008). No Maranh&o, colonizadores portugueses e franceses entraram em contato
também com os indios Guajajaras, grupo étnico que vivia as margens do rio Pindaré. Estes, a
partir do seculo XVII também mantiveram contato com a populacéo brasileira ja& miscigenada

e com escravos africanos, sendo mais comum homens Guajajaras acasalando com mulheres



18

africanas ou mestigas, como visto em estudo de DNA mitocondrial da estrutura Gssea da
costela de Guajajaras do século XVIII. Nesse periodo foi também achado um marcador
cultural que era a modificacdo dentéria intencional, pratica nunca relatada como original dos
indios Tupis no Brasil (LEITE et al., 2014).

Assim, no Maranhdo foram identificados 3 modelos assimétricos de acasalamento ja
comprovados em estudos genéticos: a) homem europeu com mulher africana ou amerindia, b)
homem africano com mulher amerindia e ¢) homem amerindio com mulher africana ou

mestica; como descrito no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Modelos de acasalamento assimétrico na populacdo do Maranhéo

HOMEM MULHER
Europeu Amerindia
Europeu Africana
Africano Amerindia
Amerindio Africana
Amerindio Mestica

Fonte: A autora, 2021.

Uma segunda onda de imigracdo ocorre no Brasil apds 1808. No Maranhdo a mais
expressiva foi dos Libaneses e Sirios, estes ultimos em menor nimero. Os pioneiros chegaram
em 1886, e até 1940 ja eram 930 imigrantes, que se estabeleceram na capital e em maior
numero nas cidades do interior (LIMA, 1981). Deve-se assinalar também uma segunda onda
de migracdo portuguesa no inicio do século 20 até principio dos anos 70, com a chegada de
cerca de 902 portugueses, visando estabelecer-se comercialmente no Maranhdo
(PORTUGAL, 2020).

Na Figura 1 demonstra-se as principais migracGes ocorridas para 0 Maranhdo nas

diversas épocas histdricas anteriormente relatadas.



Fonte: A autora, 2021.

Figura 1 — Mapa das Migrac6es do Maranh&o
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Em estudo genético realizado em 2005 na populacdo de S&o Luis do Maranh&o 42%
tinham herancga europeia, 39% indigena e 19% africana (FERREIRA et al., 2005). J& no censo
brasileiro de 2010, baseado na informacao de cor auto referida, 0 Maranhdo apresenta 66,51%
de pardos, 22,13% brancos, 9,68% pretos, 1,12% amarelos e 0,55% de indigenas, conforme o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010).

1.2 HLA

O Diabetes Tipo 1 (DM1) é um disturbio da homeostase da glicose, que se desenvolve
como resultado dos efeitos sinérgicos de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais que
levam a perda da fungdo secretora das células B pancreaticas (KATSAROU et al., 2017;
ORAM; REDONDO, 2019). A maioria dos casos ¢ atribuida a uma destruicdo autoimune das
células B e apenas uma pequena minoria tem sua etiologia desconhecida e sem evidéncias
para a autoimunidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010).

O DM1 é um distarbio poligénico, com aproximadamente 60 loci genéticos ja
conhecidos, que se relacionam com a suscetibilidade & doenca. Os polimorfismos dos genes
dentro do complexo de histocompatibilidade maior (MHC) - antigeno leucocitario humano
(HLA), no cromossomo 6p21, conferem o maior risco (50%) e, juntamente com 0s demais
loci ndo- 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 ndo- HLA, as maiores contribuigdes sdo dos genes INS (insulina)
(ORAM; REDONDO, 2019), PTPN22 (tirosina fosfatase linfocito-especifica), CTLA4
(antigeno 4 do linfécito T citotoxico) 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 | que codificam o HLA-A, HLA-B e HLA-C; os da classe Il as moléculas HLA-DR,
HLA-DQ e HLA-DP, e os da classe Ill que ndo codificam moléculas de
histocompatibilidade, como por exemplo as proteinas do complemento C4 e C2, os fatores de
necrose tumoral (TNF) a e B, entre outras ( Figura 2) (FERNANDES et al., 2003).
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Figura 2 - Representacdo esquematica do Sistema HLA

Cromossomo 6
Brago longo Brago curto
e
Regido HLA
6p21.1-21.3
Classe Il Classe Il Classe |
( DP DM DQ oawrec'«tczﬂswona (8 Cc E AG F]
DDDD D DD LTLTD DDD DD DD D DD
P PPP O MM MAMAO QQQ QQ RR R R R
BABA A AB PPPPB BAB BA 88 B BA
- 2 Bk B 2172 223 11 -2 Yaives 9
300 3200 3100 3000 2900 2800 2700

Nota: Em destaque a regido HLA no brago curto do cromossomo 6, com 0s genes agrupados
didaticamente em 3 grupos: genes da classe I, 11 e 111.
Fonte: Adaptada de LINDBLADH; SVARD; LERNMARK, 2020.

As moléculas de classe | sdo expressas em quase todas as células, e as da classe I,
apenas nos linfocitos B, células dendriticas e macréofagos, chamados em conjunto de células
apresentadoras de antigenos (FERNANDES et al., 2003).

O evento desencadeador do processo imune ainda ndo estd muito claro, mas acredita-
se que as células dendriticas apresentem um antigeno e ativem uma reacdo autoimune
mediada por linf6citos T e B contra o autoantigeno especifico das células f.

Assim, a regido HLA da classe Il codifica proteinas apresentadoras de antigenos as
células T, que s@o uma das principais células efetoras do processo de destruicdo autoimune
das células B pancreaticas (ATKINSON, 2012; PIETROPAOLO; TOWNS; EISENBARTH,
2012).

A exposigdo dos linfocitos B aos auto antigenos das células 3 leva a formagdo de auto
anticorpos, que sdo utilizados como biomarcadores da doencga assintomaética (Figura 3)
(KATSAROU et al., 2017; LINDBLADH; SVARD; LERNMARK, 2020).
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Figura 3 — Fisiopatologia da leséo autoimune do DM1

Nota: As células dendriticas apresentam um antigeno e ativam uma reacéo autoimune mediada por
linfocitos T e B contra o autoantigeno especifico das células B. Além disso, a exposicdo de
linfocitos B a autoantigenos de células B leva a producdo de autoanticorpos direcionados a
ilhotas.

Fonte: Adaptada de KATSAROU et al., 2017.

Para o HLA classe 11, o heterodimero é formado a partir do produto de 2 genes, assim,
0 HLA-DQAL codifica a cadeia o e HLA-DQB1 a cadeia p da molécula DQ. Os dominios que
apresentam maior polimorfismo nas moléculas HLA-DQ sdo o0 al e p1 e para as moléculas
DR é o B1, sendo cada variacdo do gene polimérfico denominado de alelo, como representado
na Figura 4 (FERNANDES et al., 2003; NOBLE, 2015).
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Figura 4 - Representagdo dos dominios de maior polimorfismo do HLA classe 11

Membrana
Plasmatica

- L

HLA -DQ e DP

Nota: Moléculas do HLA classe Il. Maior polimorfismo ocorre nos dominios al e Bl
do HLA — DQ e DP, e no dominio f1 do HLA — DR.
Fonte: Adaptada de FERNANDES et al., 2003.

Devido ao grande numero de alelos reconhecidos do HLA, 4 campos numeéricos
separados por dois pontos designam diferentes niveis de resolucdo (Figura 5), mas as
informacdes 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

Polimorfismo
Proteina HLA fora da regido
especifica codificante

HLA - DRB1 * 03:01:01:01 N

Separador
Prefixo HLA Gene Grupodo Alelo  Mutacdo Sufixo de mudanca
silenciosa de expressao
{sindnima)

Nota: Designagdo de um alelo HLA com a nomenclatura padréo.
Fonte: A autora, 2021.

Como os genes de histocompatibilidade sdo codominantes, tanto os genes de origem
materna como paterna serdo expressos. Esses alelos sdo herdados em bloco devido sua
proximidade, e seu conjunto é denominado haplétipo (FERNANDES et al., 2003).

O maior fator de risco genético associado ao DM1 esté no sistema HLA, em especial
nos genes da classe I, HLA-DR e HLA-DQ (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019;
LINDBLADH; SVARD; LERNMARK, 2020). Determinadas combinacdes de alelos sdo
encontradas em haplétipos especificos dos genes HLA-DRB1, HLA-DQA1 e HLA-DQBLI,
variando entre algumas etnias e conferindo susceptibilidade ou protecdo a doenca (ILONEN;
LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019; LINDBLADH; SVARD; LERNMARK, 2020; NOBLE,
2015). Em europeus, por exemplo, 0 maior risco a doenca estd associado com os haplétipos
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 populagdo aproximadamente 85% dos
DM1 tem pelo menos um desses haplotipos (ORAM; REDONDO, 2019) e o risco € maior
guando ha heterozigose para ambos, DR3/DR4, do que para um deles em homozigose
(ILONEN et al., 2016; LEE; HWANG, 2019; NOBLE, 2015; ORAM; REDONDO, 2019). Ja
em pacientes de origem africana haplotipos adicionais sdo 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 populacdo de descendéncia oriental, como 0s
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japoneses, os haplotipos mais frequentemente associados ao rico de DM1 sdo DRB1*04:05-
DQA1*03-DQB1*04:01,; DRB1*09-DQA1*03-DQB1*03:03; DRB1*08-DQA1*03-
DQB1*03:02 (ILONEN; LEMPAINEN; VEIOLA, 2019; LINDBLADH; SVARD;
LERNMARK, 2020). No Quadro 2 estdo apresentados os hapldtipos de risco para DM1 mais

frequentes nos principais ramos ancestrais.

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

DR DRB1 DQAL | DQB1 | Ancestralidade Referéncia

*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)

DRO7 07:01 03:01 | 02:01 | Africana

DR04 04:05 03 04:01 | Oriental (ILONEN; LEMPAINE;
VEINOLA, 2019;
LINDBLAD; SVARD;
LERNMARK,2020)

DR09 09 03 03:03 | Oriental

DRO08 08 03 03:02 | Oriental

Legenda: * Presente em quase todas as etnias.
Fonte: A autora, 2021.

Assim como alguns haplotipos conferem risco em determinadas populagdes, outros
terdo 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
haplotipos adicionais DRB1*03-DQA1*04:01-DQB1*04:02 e DRB1*08-DQA1*04:01-
DQB1*03:01 especificos da origem africana e nos descendentes do extremo asiatico o
DRB1*04:10-DQA1*03-DQB1*04:02 (ILONEN; LEMPAINEN; VEINOLA, 2019). No
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Quadro 3 estdo apresentados os haplétipos de protecdo para DM1 mais frequentes nos

principais ramos ancestrais.

Quadro 3 - Principais haplotipos frequentemente associados a protecdo para o diabetes tipo 1

DR | DRB1 | DQA1 | DQB1 | Ancestralidade Referéncia
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.

E importante também ressaltar que um determinado alelo ou haplétipo pode ter

diferentes efeitos, podendo apresentar risco em determinada populacéo e protecdo em outra. O
hapl6tipo DR7, como o0 DRB1*07:01- DQA1*02:01- DQB1*02:02, visto frequentemente nos
europeus com efeito protetor para DM1, tem na verséo DRB1*07:01- DQA1*03:01-

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

também salientar, que em estudo na populacdo brasileira de pacientes com DM1 o
DRB1*07:01 - DQA1*02:01 - DQB1*02:02 foi o hapldtipo protetor mais frequente,
independentemente da cor/raga autorreferida (SANTOS et al., 2020).

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

dos alelos, pois os alelos DRB1*04 em sua maioria sdo de risco, mas especificamente o

DRB1*04:03 € protetor para a doengca na populacdo caucasiana e asidtica (GOMES;
NEGRATO; PEDROSA, 2019; NOBLE, 2015).
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1.3 Ancestralidade

Os avancos no estudo da ancestralidade genética trouxeram importante contribuicéo
para o entendimento dos processos de migracao e colonizacdo dos povos, além de auxiliar na
avaliacdo dos padrbes de variagdo genética intra e inter populacdes (MANTA et al., 2013,;
GIOLO et al., 2012). Usualmente, marcadores gendémicos sdo utilizados para analisar a
ancestralidade individual, enquanto marcadores uniparentais do DNA mitocondrial (mtDNA)
e do cromossomo Y sdo Uteis para entender a historia ancestral humana (CARDENA et al.,
2013; PENA et al., 2009).

O Brasil teve sua populacao formada através da miscigenacédo entre as etnias europeia,
africana e indios nativos americanos. A mistura entre essas racas se deu de forma distinta em
cada regido brasileira, gerando uma populacdo altamente heterogénea (ALVES-SILVA et al.,
2000; GOMES et al., 2018; MANTA et al., 2013). Vérios estudos foram realizados para
avaliar as influéncias diferentes de cada etnia nas diversas regides brasileiras, utilizando
diversos painéis de marcadores genéticos, tanto gendmicos quanto uniparentais (ALVES-
SILVA et al., 2000; SOUZA et al., 2019).

1.3.1 DNA mitocondrial

As mitocéndrias sdo organelas celulares cujo DNA é diferente do DNA nuclear. O
genoma mitocondrial é herdado como haplétipo via heranca uniparental exclusivamente
materna e é desprovido de recombinagdo, ao contrario do DNA nuclear (AMORIM;
FERNANDES; TAVEIRA, 2019; BUTLER, 2012).

Por essa razdo 0 mtDNA , um marcador genético estavel, vem sendo utilizado como
um instrumento para investigacdo da ancestralidade materna e pode contribuir para o
entendimento do processo de formacao das populagdes (PENA et al., 2009; SCHAAN et al.,
2017).

Para essa abordagem genética, cada conjunto especifico de polimorfismos determina
um haplotipo, que sdo agrupados de acordo com suas semelhangas em haplogrupos. Os
haplogrupos principais (macrohaplogrupos) sdo nomeados por letras maiusculas do alfabeto, e

depois por caracteres alfanuméricos para indicar subdivisdes deste haplogrupo. Para facilitar a
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listagem desses haplogrupos, foi proposta uma abordagem filogenética, que fornece a
visualizagdo da evolucdo global do mtDNA a partir de um ancestral africano materno comum
(MRCA — acrénimo para Most Recent Common Ancestor), como representado na Figura 6.
(AMORIM; FERNANDES; TAVEIRA, 2019; BIANCHI; LIO, 2006; VAN OVEN;
KAYSER, 2009).



Figura 6 — Descricdo filogenética dos principais haplogrupos mitocondriais

[l

Nota: A raiz da arvore é indicada por mt-MRCA que representa o ancestral matrilinear comum mais recente de todos os seres humanos. Os haplogrupos L séo as
linhagens especificas da Africa, e o haplogrupo L3 deu origem aos macrohaplogrupos M, N e R (este ultimo é um ramo de N), que abrange todas as
variacdes observadas fora da Africa. A nomenclatura evoluiu de tal maneira que as letras C, D, E, G, Q e Z designam linhagens pertencentes a M; letras
A l;S, W, XeY 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 avaliagdo molecular mais completa dos genomas de mtDNA, as sete
primeiras bifurcacBes desta arvore distinguem os ramos africanos (LO-L6). A partir da saida
dos ancestrais humanos do continente africano, foram sendo formadas novas popula¢fes em
outras regides geogréaficas, sendo a nova populacdo originada por um pequeno numero de
precursores (efeito fundador). O mtDNA humano apresenta entdo, uma importante variacdo
regional, relacionada a fatores como deriva génica (mudanca na frequéncia dos alelos
decorrente de um processo aleatdrio) , efeito fundador, cruzamentos ndo aleatorios e eventos
de selecdo natural e mutacbes (MISHMAR et al., 2003). Com as migracOes, diferentes
mutacdes foram ocorrendo ao longo do tempo, diferenciando e distanciando as linhagens.

Praticamente todas as linhagens de mtDNA néo 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 Asia, Australia, Oceania e Américas, a distribuicio
geogréfica de cada um de seus ramos possui uma localizagdo um pouco mais especifica
(KIVISILD, 2015).

A variacdo do mtDNA dos amerindios se da principalmente entre os haplogrupos A a
D e X. Dentre estes, os haplogrupos A, C e D, que correspondem a 58% dos mtDNAs da
Sibéria, acredita-se terem chegado a América do norte através da ponte terrestre do estreito de
Bering. J& o haplogrupo B, encontrado principalmente na costa asiatica, parece ter chegado
mais tarde as 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 esta concentrado na
regido central do norte da América do Norte e provavelmente também utilizou uma rota pelo
extremo norte (MISHMAR et al., 2003) . A disseminacdo dos ramos na América do Norte e
do Sul sdo associadas, principalmente aos haplogrupos A2 *, B2 *, Clb, Clc, Cid *, Cld1,
D1, D4h3a e D4elc (KIVISILD, 2015). A Figura 7 demonstra esquematicamente a

distribuicdo dos haplogrupos mitocondriais globalmente.



Figura 7 — Mapa das migragcdes humanas baseados no mtDNA

Human mtDNA Migrations

From http:/ivww.mitomap.org

Symbols +/-, +/+, and -/- represent Mutationrate =2.2-29 %/ MYR
RFLP status for Dde | 10394 / Alu | 10397 Time estimates are YBP

== This is licensed by a Creative Commons Attribution 3.0 license.

Fonte: [LOTT, 2019].
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Atualmente ha varios bancos de dados do genoma mitocondrial, entre eles o Phylotree
(VAN OVEN; KAYSER, 2009), o EMPOP (EMPOP..., [2018]) e 0 Mitomap (FOSWWIKI
MITOMAP..., 2020), disponiveis on-line para consultas e aplicacbes populacionais e forenses
(AMORIM; FERNANDES; TAVEIRA, 2019).

Alguns estudos vem sendo realizados para a identificacdo do padrdo matrilinear da
populagéo 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 ha a

incluséo da populacédo do Estado do Maranhao.

1.3.2 Cromossomo Y

Apenas cerca de 2% do genoma humano é representado pelo cromossomo Y, que
possui aproximadamente 60Mb de comprimento. A porcdo ndo recombinante (NRY — do
inglés Non-recombining portion of the Y chromosome) corresponde a cerca de 95% do
cromossomo Y, ndo sofrendo recombinagdo com o cromossomo X durante a meiose e sendo
transmitida praticamente intacta através das linhagens paternas como hapl6tipos (JOBLING;
TYLER-SMITH, 2003). Baseado nessas caracteristicas, as avaliagdes dos polimorfismos do
NRY sdo Uteis para andlises forenses, de paternidade e ancestralidade das populacdes
(KAYSER, 2017).

Para avaliar os polimorfismos do cromossomo Y pode ser utilizado os marcadores
microssatélites ou de repeticdes curtas em tandem (STR), que determinam a variacdo dos
hapl6tipos nos haplogrupos e permitem a discriminacdo entre individuos dentro de uma
populacdo e inferéncia biogeografica de menor tempo (KAYSER, 2017; QUINTANA-
MURCI; KRAUSZ; MCELREAVEY, 2001). Ha diversas ferramentas online disponiveis para
determinar os haplogrupos baseado em um conjunto de hapldtipos Y-STR, como o
Haplogroup Predictor (HAPLOGROUP PREDICTOR, 2013) e o NevGen Y-DNA
Haplogroup Predictor ( GENTULA; NEVSKI, 2015).

Na analise do cromossomo Y também séo utilizados marcadores chamados
Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs, do inglés Single Nucleotide Polymorphisms),
com reduzidas taxas de mutacdo e por isso adequados a avaliagdo da ancestralidade
geografica paterna de longo tempo. Muitos estudos de sequenciamento tem determinado

grande numero de Y- SNPs e estes tem sido organizados numa distribuicdo 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 determinacdo dos haplogrupos principais é
nomeada por letra maitscula do alfabeto (Figura 8) e suas subdivisdes por letras minusculas e
nameros, ou como sugerido por Van Oven et al em 2013, a utilizacdo do macrohaplogrupo
seguido do Y-SNPs mais informativo que dara origem a ramificacdo (OVEN et al., 2013). Na
Figura 9 sdo listados os principais haplogrupos do cromossomo Y e suas regifes de origem
(CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009; WANG,; LI, 2013).

Figura 8 — Descricdo filogenética dos principais haplogrupos do cromossomo Y

Fonte: Adaptada de WANG; LI, 2013.



Figura 9 - Principais haplogrupos do cromossomo Y e suas possiveis migragdes

Fonte: Adaptada de CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009; WANG,; LI, 2013.
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Os haplogrupos A e B séo os ramos iniciais da filogenia baseada no cromossomo Y e
sdo essencialmente restritos a Africa, reforcando a informagéo de que os humanos modernos
surgiram la, nomeado ancestral comum mais recente do cromossomo Y (Y-MRCA- do
acrénimo do inglés Y-chromosomal most recent common ancestor) (CHIARONI,;
UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009). O haplogrupo E, predominantemente africano,
diversificou-se algum tempo depois, e participou da expansdo para fora do continente
africano, assentando-se na area que se estendia a Aradbia e a costa norte do Mediterraneo,
incluindo as variedades do ramo E- M35 e posteriores como E- M78, E- M81 e E- M123. As
distribuicfes dos haplogrupos M e S estdo 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
Asia com vérias extensdes, especialmente para a Arabia e a India. O Haplogroup R habitava a
Asia Central e Ocidental e grande parte da Europa. O haplogrupo N é frequente em toda a
regido do extremo norte da Europa (Islandia, Suécia, Noruega, Estonia, Letbnia, Lituania e
principalmente a Finlandia) e noroeste da Asia (Russia, Mongdlia e parte da China) e O no
sudeste da Asia. Os haplogrupos C e Q exibem ascendéncia asiatica e sdo 0s Unicos a ter se
estabelecido na América. E provavel que o haplogrupo C tenha entrado na América ap6s 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 populacéo brasileira com o intuito de analisar a
ancestralidade da linhagem paterna através de marcadores Y-STR e Y-SNP, destacando a
maior participacdo europeia em todas as regides, mas com variacdes entre as linhagens
africanas e amerindias entre as regides do Brasil. Entretanto, ha pouca informacéo referente a
populagdo 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 Autossdémica

Na avaliagdo da ancestralidade autossémica pode ser utilizado os Marcadores
Informativos de Ancestralidade, Ancestry Informative Markers (AIMSs), especialmente Uteis

na determinacdo da ancestralidade individual e graus de miscigenacdo. As analises desses
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polimorfismos sdo determinadas através da selecdo de marcadores autossdomicos do tipo SNPs
e também inser¢des/ delecdes (INDELS) (CARDENA et al., 2013; SOUZA et al., 2019).

Diversos estudos tém sido conduzidos no Brasil com o intuito de determinar a
ancestralidade genémica da populacdo e suas diferencas 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 Unico estudo avaliou a popula¢do de Sao Luis, capital do Maranhéo
(FERREIRA et al., 2005).
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2 OBJETIVOS

Os objetivos desta tese foram:

a) analisar os biomarcadores de predisposi¢do genética e ancestralidade para o
Diabetes mellitus tipo 1 no Estado do Maranhao;

b) analisar o padréo de ancestralidade autossémica e do cromossomo Y na
populacéo geral e em pacientes com DM1 no estado do Maranhao;

c) aferir o perfil genético do sistema HLA classe Il nos pacientes com DM1
no estado do Maranhéo;

d) avaliar a influéncia da ancestralidade nas frequéncias genotipicas e alélicas

do HLA classe 11 nos pacientes com DM1 no estado do Maranhao.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado no Servico de Endocrinologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA), servico terciario de
referéncia para atendimento do paciente portador de DM1 no estado do Maranh&o. Foram
consecutivamente recrutados individuos com DML1 e controles que aceitaram a participacédo
na pesquisa, mediante leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A), no periodo de outubro de 2016 & julho de 2018.

3.2 Amostra (Participantes do estudo)

A populacdo estudada foi constituida de individuos com DM 1 provenientes dos
ambulatérios de Diabetes mellitus do HU-UFMA.

Os individuos do grupo controle para avaliacdo da ancestralidade foram provenientes
do banco de sangue do Centro de Hematologia do Maranhdo - HEMOMAR.

Ambos os servigos fazem parte do Sistema Unico de Satde (SUS) do Maranh&o.

3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos maranhenses maiores de 10 anos de idade, com
diagnostico clinico de DM tipo 1 realizado por endocrinologista baseado em sintomatologia
clinica classica (polidria, polidipsia, polifagia, perda ponderal) associada a necessidade de
insulinoterapia desde o diagnostico.

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

estar em boas condi¢des de saude, sem diabetes ou evidéncias clinicas ou laboratoriais de
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hepatite B e C, AIDS (virus HIV), doencas associadas aos virus HTLV | e Il, doenca de
Chagas, malaria e doenca de Parkinson.

3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos com DM1 e com gestacdo, lactacdo, historia de quadros
infecciosos agudos ou cetoacidose diabética nos trés meses anteriores a avaliagéo.

Foram excluidos do grupo controle (individuos sem diabetes), aqueles que nao
estavam aptos a doacdo de sangue, seguindo as normas estabelecidas pelo Centro de
Hematologia do Maranhdo — HEMOMAR.

3.5 Avaliacéo clinica e laboratorial

Os pacientes com DM1 foram submetidos a um inquérito clinico-demogréafico através
de um questionario padronizado (APENDICE B) no qual foram coletados dados relativos a
sexo, idade (anos), raca, idade ao diagnostico (anos), tempo de dura¢do do DM (anos), dieta
(caracteristicas e adesdo), nivel de atividade fisica, tabagismo, consumo de bebida alcodlica ,
dose diaria de insulina, uso de outras medicacBes, doencas associadas, fase do ciclo
menstrual, data da Gltima menstruacdo e uso de anticoncepcional oral para mulheres. Os
pacientes responderam também a um questionario sobre a ancestralidade declarada de seus
pais, avos maternos e paternos e bisavos paternos e maternos (APENDICE C).

Foi determinada hemoglobina glicada Alc (HbAlc) (por HPLC; valores de referéncia:
4.0-6.0%).

A extracdo do DNA dos participantes foi realizada em amostra de sangue periférico
utilizando o Kit comercial SP QIA Symphony conforme orientagOes do fabricante (Qiagen,
USA).
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3.5.1 Determinacao dos alelos HLA

A tipificacdo dos genes HLA-DRB1, -DQAL e -DQBL1 foi realizada com o PCR-
RSSO (LabType de alta resolucdo - One Lambda Inc., West Hills, EUA), combinado com a
tecnologia Luminex, de 152 pacientes com DM1 e 75 dos 286 controles. A definicdo alélica
foi baseada na versao 3.0 da lista Common and Well Documented (CWD), e as ambiglidades
foram resolvidas por métodos de sequenciamento (HURLEY et al., 2020).

Também incluimos informacdes sobre as tipificacdes HLA-DRB1, -DQAL e -DQB1
de 620 participantes do REDOME da regido nordeste do Brasil e comparados para cor
autodeclarada em uma proporcao de 4: 1 (grupo Controle / DM1). Os critérios de inclusédo
como doador no REDOME sdo: ter de 18 a 55 anos de idade; bom estado de saude; e
nenhuma infecgdo, doenca hematoldgica ou imunoldgica. Individuos que tiveram diagndstico
de cancer ou diabetes com o uso de insulina ou outro medicamento injetavel também séo
excluidos do REDOME (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER..., 2020).

3.5.2 Determinacdo dos marcadores de ancestralidade autossémica

Para inferéncia da ancestralidade genémica foi utilizado um painel de 46 marcadores
autossomicos informativos de ancestralidade do tipo insercdo/delecdo (AIM-Indels),
amplificado numa Gnica PCR multiplex com o kit Qiagen Multiplex PCR (Qiagen), seguindo
as instrucoes 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
deteccdo dos polimorfismos nos fragmentos gerados foi feita por eletroforese capilar no
sequenciador automatico 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 consisténcia. O software Structure v.2.3.3 foi utilizado
para estimar a ancestralidade e o painel HGDP-CEHP foi utilizado como referéncia de
populacdes ancestrais (PEREIRA et al., 2012). Foram designadas trés populagdes (K=3),
sendo elas: europeia, africana e amerindia. As frequéncias alélicas dos 46 AIM — INDELs
genotipados foram comparadas com um banco de dados de uma populacao brasileira saudavel
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para 0s mesmos marcadores de todas as regides geograficas do Brasil (MANTA et al., 2013).

3.5.3 Andlise dos marcadores moleculares do Cromossomo Y

Para a determinacdo dos haplotipos e haplogrupos da amostra deste estudo foi
realizada a anélise dos 26 marcadores STR do cromossomo Y pertencentes ao kit comercial
Yfiler® Plus (Thermo Fisher Scientific Inc), amplificados em um dnico PCR multiplex e
seguido de eletroforese capilar, de acordo com a metodologia indicada pelo protocolo do
fabricante. A analise dos produtos de amplificacdo e a nomeacdo dos alelos foram realizadas
através do programa GeneMapper versdo 4.1 (Life Technologies), ao comparar os alelos
detectados com os alelos do Yfiler® Plus Allelic Ladder.

A determinacdo dos haplogrupos foi realizada por meio de dois softwares disponiveis
gratuitamente, o Haplogroup Predict (HAPLOGROUP Predictor, 2013) e 0 NevGen Y-DNA
Haplogroup Predictor (GENTULA; NEVSKI, 2015), baseado no conjunto de haplétipos Y-
STR oriundos dos resultados obtidos no Yfiler® Plus.

3.5.4 Anélise dos marcadores moleculares do DNA mitocondrial (mtDNA)

Por meio de iniciadores (primers) especificos, a regido controle do mtDNA foi
amplificada por (PCR), correspondendo as regides hipervariaveis 1, 2 e 3 (HV1, HV2 e HV3).
Realizou-se purificacdo enzimatica utilizando ExoSAP-IT (Applied Biosystems) com o
objetivo de remover os residuos da reacdo de amplificacdo. A reagdo de sequenciamento foi
realizada com o kit Big Dye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems), e também utilizou
primers especificos para a regido controle do mtDNA. A técnica de eletroforese capilar foi
utilizada por meio do sequenciador automatico Applied Biosystems™ 3500 Series Genetic
Analyzer (Applied Biosystems, CA, USA) para definir a sequéncia de bases que compreende
a regiao controle do mtDNA de cada amostra. As sequéncias obtidas foram analisadas através
do programa computacional SeqScape® Software v2.5 (Applied Biosystems), e alinhadas

com a Sequéncia de Referéncia de Cambridge revisada (rCRS) para determinacao das
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mutacdes (ANDREWS et al., 1999). Para definir o haplogrupo mitocondrial, foi utilizada a
base de dados populacional EMPOP mtDNA database v4/R12 (HUBER; PARSON; DUR,
2018; PARSON; DUR, 2007). Todas as analises 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 Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada utilizando os recursos do software SPSS verséo 26.0
(IBM, Chicago, IL, EUA). Inicialmente, a estatistica descritiva foi realizada por meio do
calculo de medidas de frequéncia, tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio
padrdo e intervalo interquartilico). A normalidade das variaveis numéricas foi avaliada por
meio do teste de Shapiro Wilk. Apds este procedimento, o teste t de Student independente e
ANOVA one-way seguido pelo post-hoc Bonferroni foram selecionados para a analise
comparativa de varidveis continuas. As variaveis categéricas foram analisadas com os testes
Qui-quadrado, exato de Fisher e Qui-quadrado com corre¢do de Bonferroni. A medida Odds
ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (1C95%) foram usados para estimar a associacao.
Além disso, o software Triplot versdo 4.1.2 foi usado para construir os diagramas triangulares
com o perfil de ancestralidade genotipica. O nivel de significancia adotado para todas as
analises foi de 5%.

Adicionalmente, o software Minitab 19 (Minitab, LLC., State College, PA, EUA) foi
usado para realizar a analise de componentes principais especificos de ancestralidade
(ASPCA) em genomas haploéides provenientes do painel de 46 marcadores INDEL. Esta
analise foi realizada para inferir a origem subcontinental da populacdo estudada com base em
dados de marcadores autossomicos. Para executar a ASPCA nos grupos geograficos de
referéncia, a amostra do Maranhdo foi combinada com amostras provenientes de diferentes
regides: africanos 1 (Angola, Botswana, Namibia, Africa do Sul, Lesoto, Republica Centro-
Africana, Congo, Quénia), africanos 2 (Senegal e Nigéria), europeus (Franga, Italia, RUssia,
Ilhas Orkney), México (Maya e Pima), Colémbia, e nativos americanos (Karitiana, Surui,
Santa Isabel e Terena). Para executar o ASPCA com amostras de referéncia brasileiras,

combinamos a amostra do Maranhdo com o0s nativos americanos (Karitiana, Surui, 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 (Parand, Rio Grande do Sul e
Santa Catarina) e Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo)

(PEREIRA et al., 2012).
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4 RESULTADOS

4.1 Visao geral da amostra do estudo

A Tabela 1 mostra a distribuicdo e a analise comparativa dos dados demogréaficos e
clinicos. Os participantes do grupo controle eram mais velhos e apresentavam maior

frequéncia de negros do que os individuos com DML1.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos da populacéo estudada

Variavel DM1 Controle Valor
(n=152) (n=286) P
Dados demograéficos
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/raca 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)
Indigena 0 (0) 2(0.7)
Duracédo do diabetes (anos) 11.3+8.1
Idade no diagndstico de diabetes 13.7+8.7
(anos)
Indice de massa corporal (kg/m?) 226+7.5
Dados Laboratoriais
HbAlc (%) 9.0+23
Dose de Insulina (UI\Kg) 0.8+0.3

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1); hemoglobina glicada(HbAlc).
Nota: Os dados sdo apresentados como nimero (porcentagem), média + desvio padréo.
Fonte: A autora, 2021.

A andlise comparativa da cor / raca dos familiares relatada pelos grupos DM1 e
controle mostrou maior frequéncia de negros no grupo controle para cor/raca referida da mée

(15,7% versus 8,6% P = 0,02). Esses dados séo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Cor /raca dos familiares informado pelos participantes do grupo DML1 e controle do

Maranhéo
DM1 Controle
Variavel (n=152) (n=286) Valor P
n (%) n (%)
Cor/raca 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)
Indigena 1(0.7) 5(1.8)
Desconhecido 6 (3.9) 4(1.4)
Mae 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)
Indigena 0 (0.0) 6(2.1)
Desconhecido 1(0.7) 2(0.7)
Avd 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)
Indigena 1(0.7) 3(1.1)
Desconhecido 17 (11.2) 39 (13.7)
Avl 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)
Indigena 2(1.3) 9(3.2)
Desconhecido 14 (9.2) 23 (8.0)
Avo0 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)
Indigena 1(0.7) 3(1.1)
Desconhecido 39 (25.7) 64 (22.4)
Avo 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)
Indigena 1(0.7) 7(2.4)
Desconhecido 29 (19.1) 48 (16.8)

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1).

Nota: Os dados sdo apresentados em nimeros (porcentagem). Negrito indica significancia estatistica (P

<0,05).
Fonte: A autora, 2021.
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4.2 Analise de ancestralidade autossdmica e do cromossomo Y

Nenhuma diferenca significativa foi detectada na proporcdo de ancestralidade
autossomica entre DM1 e controles. A ascendéncia europeia era a mais alta em ambos 0s
grupos, seguida por africana e nativa americana em igual proporcdo. A distribuicdo da
ancestralidade autossémica € ilustrada na Figura 10. A ancestralidade do cromossomo Y
europeu predominou em ambos os grupos. A proporcéo de ancestralidade autossdmica e do

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

Figura 10 - Proporc¢des de boxplot (a) e individual (b) das estimativas de ancestralidade para

0s pacientes com DML e grupo controle, usando 46 AIM-Indel
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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 - Distribuicdo dos marcadores de ancestralidade dos grupos DM1 e controle do
estado do Maranhé&o

. DM1 Controle

Marcadores de Ancestralidade (n=152) (n=286) P valor
Ancestralidade autossémica

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

Africano 25.6 [18.4-34.8] 24.1[17.1-355]  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 sdo apresentados como nimero (porcentagem), mediana [IQR].
Fonte: A autora, 2021.

A Figura 11 exibe a ancestralidade especifica da amostra completa do Maranhéo
combinada com conjuntos de dados europeus, latino-americanos, africanos e nativos
brasileiros (PEREIRA et al., 2012). A analise revelou que as amostras do Maranhdo eram
heterogéneas. A maior parte das amostras maranhenses sdo agrupadas com europeus, e 0
Maranhdo agrupa-se mais com nativos americanos do que com africanos. Explorando a
ancestralidade especifica em amostras hapldides brasileiras, a ASPCA (analise de
componentes principais especificos de ancestralidade) revelou que as amostras brasileiras se
agrupam com grupos nativos americanos e urbanos. A amostra total do Maranhdo foi
semelhante a outras agrupamentos urbanos brasileiras e observou-se amostras hapléides mais

proximas do nativo americano (Figura 12).



Figura 11 - Ancestralidade especifica por analise de componentes
principaisde individuos misturados e grupos geogréaficos
de referéncia
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Nota: Africa 1 (Angola, Botsuana, Namibia, Africa do Sul, Lesoto, Republica Centro-
Africana, Congo, Quénia), Africa 2 (Senegal, Nigéria) Europa (Franca, Italia,
Russia, Ilhas Orkney), México (Maia e Pima), Nativa Americana brasileira
(Karitiana, Surui, Santa Isabel e Terena).

Fonte: A autora, 2021.

Figura 12 - Ancestralidade especifica por analise de componentes
principais de individuos misturados e grupos de referéncia
brasileiros
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Pernambuco), Sul (Paran, Rio Grande do Sul e Santa Catarina), e Sudeste
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Fonte: A autora, 2021.
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A Figura 13 expressa a distribuicdo da ancestralidade autossomica de acordo com a
cor/raga 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 proporcéo estatisticamente maior de ascendéncia africana foi observada em
pacientes com DM1 que se autodeclararam negros (P <0,05) e uma propor¢do maior de
ascendéncia africana e europeia (P <0,05) entre os autodeclarados como negros no grupo

controle.

Figura 13 - Box-plot representando ancestralidade autossomica

dentro de grupos de cor/raga
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Legenda: europeu (EUR); Africano (AFR); nativo americano (NAM); auto-
reportada em pacientes com DML (a) e grupo controle (b).
Fonte: A autora, 2021.



50

Na analise dos haplogrupos do cromossomo Y, observamos que R1b foi o mais
frequente em ambos os grupos, seguido por E1blb no grupo DM1 e por Elbla no grupo

controle, conforme mostrado na Tabela 4.

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

Maranhéo
Haplogrupo Predictor DM1 Controle
(n=79) (n=143")
n % n %

E Total 21 26.58% 24 16.78%
Ela 1 1.27% 0 0.00%
Elbla 6 7.59% 14 9.79%
Elblb 14 17.72% 10 6.99%

G2a 5 6.33% 4 2.80%

| Total 7 8.86% 15 10.49%
11 2 2.53% 4 2.80%
12a 5 6.33% 9 6.29%
12b 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%
Rla 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 determinagdo do
haplogrupo Y ndo foi obtida devido ao controle de qualidade.

Fonte: A autora, 2021.

A anélise comparativa da ancestralidade autossomica de acordo com as categorias do
cromossomo Y esté descrita na Tabela 5. No grupo DM1, houve diferencas estatisticamente
significativas no Y africano e no Y europeu; em ambas as categorias, a porcentagem de
ancestralidade autossémica europeia era maior do que a africana ou nativa americana (P
<0,001). No grupo controle, os pacientes com Y africano mostraram um nivel mais alto de
ancestralidade autossémica europeia do que a ancestralidade autossémica nativa americana (P
<0,001), e os pacientes com Y europeu mostraram maior ancestralidade autossdbmica europeia

do que africana ou nativa americana (P = 0,003).
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Tabela 5 - Anélise comparativa da ancestralidade autossémica e ancestralidadedo
cromossomo Y dos grupos DM1 e controle do estado do Maranhé&o

Ancestralidade autossémica

] Nativo Valor
Grupo Europeu Africano )
Americano P
Med [IQR] Med [IQR] Med [IQR]
DM1
CromossomoY

Europeu 49.4[36.8-55.8]° 24.4[18.8-31.2]" 26.2[21.2-35.5]° <0.001
Africano 53.2 [52.3-66.2]* 21.1[15.4-34.0]° 15.8[13.7-25.7]" <0.001
Nativo 39.2[38.4-42.3] 25.1[22.0-40.4] 31.0[21.8-35.7] 0.133
Americano

Controle

CromossomoY
Europeu 48.2[36.3-59.2]* 23.0[16.1-35.3]° 23.9[16.4-32.0]° 0.003
Africano 44.8[30.1-54.5]* 29.0[18.7-48.3]" 25.1[18.8-31.9]° <0.001
Nativo 44.1130.0-59.2] 21.9[18.1-31.6] 28.0[22.6-38.4] 0.129

Americano

Legenda: diabetes tipo 1 (DM1).

Nota: Os dados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil [IQR]. Letras diferentes
indicam diferencas significativas entre as categorias do cromossomo Y (teste ANOVA port-hoc
Bonferroni). Negrito indica significancia estatistica (P <0,05).

Fonte: A autora, 2021.

4.3 Andlise do HLA e sua relagdo 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 DQAL 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 frequéncias 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 frequéncia)
em pacientes com DM1 do estado do Maranh&o, 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 genotipos DRB1 (Tabela 7), a combinacdo mais frequente foi DRB1*03 /
DRB1*04 (26,32%) seguido por DRB1*03 / DRB1*03 (8,85%).
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Tabela 7 - Distribuigdo dos gendétipos HLA-DRB1 / DRB1 em pacientes com DM1 no
estado do Maranhéo, Brasil (> 1% de frequéncia)

Genotipo 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 gendtipos HLA-DRB1/DRB1 mais prevalentes.
Fonte: A autora, 2021.

Para os haplotipos 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 - Distribui¢do dos hapldtipos HLA-DRB1 ~ DQAL ~ DQB1 em pacientes com
DML no estado do Maranhdo, Brasil (> 1% de frequéncia)

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 hapl6tipos mais prevalentes.
Fonte: A autora, 2021.

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

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

Tabela 9 - Frequéncias de genétipos HLA em pacientes com DM1 no Estado do
Maranhé&o, Brasil (> 1% de frequéncia)

Gendtipo N %
DRB1~DQA1~DQB1 DRB1~DQA1~DQB1
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 distribuicdo do HLA-DQAL1 de acordo com a cor/raca
autodeclarada. Houve uma distribuicdo desigual entre as categorias de cor/raga. Entre os
autodeclarados negros, a maior frequéncia 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 protecdo para DM1 (Tabela 10). O odds ratio dos alelos HLA-DRB1 para risco e
protecdo para DM1 na amostra estudada sdo 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 protecdo para DM1 (Tabela
10). Os alelos HLA-DQB1*02: 01, 03:02 e 03:19 mostraram uma odds ratio de risco para
DML1. Enquanto os alelos 03:01, 03:03, 04:02, 05:01, 05:03, 06:02, 06:03 mostraram uma
odds ratio de protecéo para DM1 (Tabela 10).



Figura 14 - Distribuicdo dos alelos HLA-DRBL1 (a) e HLA-DQAZ1 (b) segundo cor /

raca autodeclarada em pacientes com DM1 no Estado do Maranh&o
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Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 10 - Distribuicdo da frequéncia alélica do HLA-DRB1, HLA-DQAL e HLA-DQB1
em individuos com DM1 e Controle / REDOME

DM1 Controle/REDOME
Alelos HLA n (%) n (%) OR [95% ClI] Valor P
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) 0.720.48-1.09] 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 confianca de 95% (IC 95%).

Nota: * Diferenca 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 distribuicdo dos alelos HLA-DRB1-DQA1l e -DQB1 em
pacientes com DM1 de acordo com a ancestralidade do cromossomo Y. O cromossomo Y
europeu apresentou uma frequéncia 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 0 Y europeu, as
categorias mais frequentes foram DQAL 03:01 e 05:01, enquanto para 0s nativos americanos
foi 01:01. Na ancestralidade Y europeia e africana, as frequéncias mais altas foram
observadas para DQB1 02:01 e 03:02, enquanto para 0 nativo americano a frequéncia mais
alta foi 05:01.

Tabela 11 - Distribuicdo de frequéncia alélica de HLA-DRBL1, -DQAL e -DQB1 em

individuos com DM1 de acordo com a ancestralidade do cromossomo Y

Ancestralidade do cromossomo Y Valor P
EUR AFR NAM EUR EUR AFR
Alelos HLA (n=134) (n=14) (n=10) Versus Versus Versus
n (%) n (%) n (%) AFR NAM NAM
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 53.7) 1(7.1) 3(30.0)
Outros 10 (7.5) 1(7.1) 1(10.0)
DQAL1* 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(7.2) 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. * Diferenca estatisticamente significativa (P
<0,05).

Fonte: A autora, 2021.
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Houve diferencas significativas na distribuicdo do geno6tipo DRB1*/DRB1* entre a
categoria do cromossomo Y (P = 0,015). Os dados mostraram que 0s genotipos homozigotos
DRB1*03 ou DRB1*04 foram detectados apenas em Y europeu. A frequéncia dos genotipos
homozigotos DRB1*03 e DRB1*04 e do gendtipo heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 foi de
44,9% em pacientes Y europeus (Tabela 12).

Tabela 12 - Distribuicdo dos genétipos HLA-DRB1 * / DRB1 * em pacientes com DM1

de acordo com o cromossomo Y

EUR AFR NAM

HLA-DRB1*/DRB1* (n=67) (n=7) (n=5)

n % n % n %
DRB1*01/DRB1*01 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*01/DRB1*03 0 0.0 1 14.3 0 0
DRB1*01/DRB1*04 1 15 2 28.6 1 20
DRB1*01/DRB1*07 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*01/DRB1*08 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*01/DRB1*13 1 15 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 15 0 0.0 0 0
DRB1*03/DRB1*11 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*03/DRB1*16 1 15 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 15 0 0.0 0 0
DRB1*04/DRB1*11 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*04/DRB1*13 3 4.5 0 0.0 0 0
DRB1*04/DRB1*16 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*07/DRB1*11 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*07/DRB1*13 2 3.0 0 0.0 0 0
DRB1*07/DRB1*15 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*07/DRB1*16 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*08/DRB1*11 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*08/DRB1*16 1 15 0 0.0 0 0
DRB1*11/DRB1*13 1 15 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 15 0 0.0 0 0
DRB1*15/DRB1*16 1 15 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 anélise mostrou que E1blb e R1b foram mais frequentes em DRB1*03, e R1b foi

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

Tabela 13 - Distribuicdo dos alelos DRB1 * em individuos com DM1 de acordo com o

haplogrupo do cromossomo Y

Haplogrupo do cromossomo Y

HLA Eibla  Elbib  G2a 12a Rlp ~ Outros

n % n % n % n %% n % n % n %
DRBI*01 2 182 0 0 O 0 1 91 3 273 2 182 3 273
DRB1*03 4 95 10 238 4 95 6 143 2 48 10 238 6 143
DRB1*04 3 58 9 173 3 58 1 19 1 19 26 500 9 173
DRB1*07 1 67 2 133 1 67 1 67 0O 0 9 600 1 67
DRBI*08 0 0 1 111 1 111 1 111 0 0 3 333 3 333
DRBI*09 0 0 O O 0 0 O 0 0 0 O 0 1 100
DRBI*10 0 o0 1 1200 0 0 O O 0 0 0 0 0 0
DRB1*11 0 0 1 167 1 167 0 0 1 167 1 167 2 332
DRBI1*13 1 125 2 250 0 0 O O O O 4 500 1 125
DRBI*14 0 0 O O 0 0 O 0 0 0 2 120 0 0
DRBI*15 0 0 1 50 0O 0 O 0 O 0 1 50 0 0
DRBI1*16 1 111 1 111 0 0 O 0 3 333 4 444 0 0

Nota: Outro = Frequéncia menor que 5 (T, Ela, 11, 12b, J1, J2a, J2b, N, R1a). Negrito indica o haplogrupo Y

mais frequente de acordo com HLA-DRBL1. Teste qui-quadrado (P = 0,326).

Fonte: A autora, 2021.

Nenhuma diferenca significativa na ancestralidade autossémica foi detectada de

acordo com os alelos DRBL1 (Figura 15).
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Figura 15 - Gréfico triangular de ancestralidade autossémica de acordo com alelos DRB1
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Nota: Africano (P = 0,078), Nativo Americano (P = 0,692), Europeu (P = 0,215)
Fonte: A autora, 2021.

Diferencas significativas na ancestralidade africana foram detectadas de acordo com
DQAL (P = 0,025), onde DQA1*02:02 foi mais frequente na ancestralidade africana do que

nos outros grupos (Figura 16).

Figura 16 - Gréfico triangular de ancestralidade autossémica de acordo com alelos DQA1
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Nota: Africano (P = 0.025), Nativo Americano (P = 0.286), Europeu (P = 0.062)
Fonte: A autora, 2021.



62

N&o houve diferencas significativas na ancestralidade autossomica para DQB1 (Figura
17).

Figura 17 - Gréfico triangular de ancestralidade autossémica de acordo com alelos DQB1
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Nota: Africano (P = 0.066), Nativo Americano (P = 0.617), Europeu (P = 0.149)
Fonte: A autora, 2021.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou que individuos de uma populagéo altamente miscigenada com e
sem DML1 do estado do Maranhdo, um estado do nordeste do Brasil, ttm a ancestralidade
europeia como componente principal. Além disso, esses individuos tém uma porcentagem
maior de ascendéncia africana e indigena do que outras populac@es brasileiras. Em relacdo ao
cromossomo Y, os mais frequentes foram os de origem europeia, representados
principalmente pelo haplogrupo R1b. O presente estudo também mostra que o haplétipo
DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02: 01 foi o0 mais frequente em individuos com DM1
sendo os alelos de risco mais prevalentes o0 DRB1*03 e DRB1*04. Esses dados sdo
semelhantes a outros estudos realizados no Brasil e também em outros paises. Além disso, um
achado importante foi a relagcdo entre 0 cromossomo Y europeu com o gendétipo homozigoto
DRB1*03 e DRB1*04 e o heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 nos individuos com DML1.
Nossos dados enfatizam que, embora seja uma populacdo miscigenada, o genoma dos
brasileiros ainda tem grande influéncia da ancestralidade autossémica e do cromossomo Y
europeus. Embora a populacéo brasileira tenha como ancestrais: europeus, nativos americanos
e africanos, o processo de miscigenacdo pode ser bastante diferente entre as diferentes
regides, ressaltando a importancia da realizacdo de estudos em diferentes estados de um pais
continental como o Brasil.

A populacédo do estado do Maranhdo, localizada na regido Nordeste do Brasil, também
é formada pela miscigenacdo entre populacGes europeias, africanas e indigenas (FERREIRA
et al., 2005; MANTA et al., 2013 ). Esse fato foi notado em nosso estudo por meio da analise
da ancestralidade gendmica. No entanto, os percentuais de miscigenagdo entre essas etnias sao
bastante diferentes em cada regido brasileira, dependendo do processo de colonizacdo
especifico e da area geografica (ALVES-SILVA et al., 2000; DE SOUZA et al., 2019;
MANTA et al., 2013). Por meio de nossas analises constatamos que, como em todas as
regides brasileiras, a ancestralidade autossémica europeia foi a maior contribuinte, mas em
nossa populagéo se aproximou de 50% em ambos os grupos (DM1 e controles), diferindo da
média ponderada de 68,1% encontrada na populagdo brasileira em um estudo de reviséo
sistematica conduzido em 2019 (SOUZA et al., 2019). Também obtivemos um percentual
semelhante entre ascendéncia 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



64

(SOUZA et al., 2019). Uma possivel explicacdo para essa diferenca se deve a identificacdo de
trés modelos de acasalamento assimétrico no Maranhdo. Em quase todas as populagdes
brasileiras, geralmente ocorreu um padrdo de acasalamento assimétrico, preferencialmente
entre homens europeus e mulheres nativas americanas ou africanas (MANTA et al., 2013).
No entanto, em comunidades afrodescendentes no Maranhdo e na Amazonia, outro padrdo de
acasalamento assimétrico foi observado, ocorrendo entre homens africanos e mulheres nativas
americanas (CARVALHO et al., 2008). Ainda no Maranh&o, os indios Guajajaras também
mantinham contato com a populacdo brasileira mestica, e com escravos africanos, sendo mais
comum os homens Guajajaras acasalando-se com mulheres africanas ou mestigas (LEITE et
al., 2014).

Ao realizar a analise de componentes principais especificos de ancestralidade
(ASPCA) com o painel do HGDP-CEPH (PEREIRA et al., 2012), observamos que as
amostras maranhenses estdo agrupadas mais proximas das europeias. Quando comparados a
um banco de dados de uma populacéo brasileira saudavel de todas as regides geograficas do
Brasil (MANTA et al.,, 2013), eles estdo mais proximos dos nativos americanos. Esses
achados corroboram os fatos acima mencionados.

Historicamente, a maior incidéncia de DM1 ocorre em brancos de ascendéncia
europeia (DABELEA et al., 2014; KATSAROU et al., 201). Em nosso estudo, observamos
um predominio de ancestrais autossémicos europeus semelhantes nos grupos DM1 e controle
(47,3 e 48,5 % respectivamente), o que foi diferente do encontrado em uma grande analise
brasileira realizada por Gomes et al. (2018) , onde houve um maior percentual de
ancestralidade europeia nos individuos DM1 do que no grupo controle (67,8 e 56,3
respectivamente) (GOMES et al., 2018); por outro lado, esta de acordo com outro estudo (77
e 71% respectivamente) também no Brasil, realizado apenas no estado de Sao Paulo (GOMES
et al., 2017). Esse achado em nossa amostra pode ser explicado pelo aumento da incidéncia de
DM1 em minorias étnicas, como foi observado nos Estados Unidos (DABELEA et al., 2014).
No entanto, apesar da grande miscigenacdo em nossa populacdo, todos os individuos DM1
tinham pelo menos 35% de ancestralidade europeia.

No processo de colonizagdo do Maranh&o, houve algumas diferencas com o restante
do Brasil, principalmente na origem dos europeus envolvidos (LACROIX, 2008; MEIRELES,
1962; MORAES, 1987). Em 1535, os portugueses chegaram as terras do Maranhdo e
encontraram os indios (LACROIX, 2008). Em 1607, os franceses desembarcaram na ilha, e
em 1615 entregaram a fortaleza de S&o Luis aos portugueses (LACROIX, 2008; MEIRELES,
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1962), permanecendo em seu dominio até 1641, quando foi invadido pelos holandeses,
expulso 2 anos depois (MEIRELES, 1962; MORAES, 1987). Os primeiros registros
historicos da entrada de escravos no Maranhdo datam de cerca de 1655 e terminam em 1831.
Estima-se que cerca de 187.000 escravos africanos viviam no Maranhdo e que em 1822
correspondiam a 50% da populagdo maranhense. Esses africanos eram principalmente da
Guiné-Bissau, Togo, Benin, Nigéria e Angola; e em menor grau Senegal, Gdmbia, Guiné,
Alto-Volta, Gana, Congo e os arquipélagos de Cabo Verde e Sdo Tomé e Principe
(MEIRELES, 1983).

Apesar da presenca dessas trés etnias no Maranh&o, a contribuigdo masculina para o
processo de miscigenacdo foi predominantemente europeia em todas as regibes do Brasil
(MANTA et al., 2013; RESQUE et al., 2016), o que se confirma no estudo de nossa
populacdo com e sem DM1, que teve predominancia de europeus. Sendo o0 cromossomo Y
mais frequente o haplogrupo R1b.

O R1b tem uma frequéncia elevada na Europa Ocidental, incluindo os paises que
colonizaram o estado do Maranhao, atingindo cerca de 57% em Portugal (MARTINIANO et
al., 2013) e Holanda (ALTENA et al., 2020), e 68,7% na Franca (RAMOS-LUIS et al.,
2014). No nosso grupo DM1, o R1b teve frequéncia de 39,24% e no grupo controle de
54,55%. Para esclarecer os diferentes sub-haplogrupos de R1b, com o objetivo de ser mais
especifico em sua filogeografia e origem em cada um desses paises, devemos utilizar Y-SNPs
(RESQUE et al., 2016), o que nao foi possivel no presente estudo.

O segundo haplogrupo mais frequente no grupo DM1 foi E1blb (17,72%) e no grupo
controle Elbla (9,79%). O haplogrupo E é visto na Africa, Europa e Oriente Médio e inclui
varios sub-haplogrupos com distribuicdo diferente nesses continentes. Algumas sublinhagens
sdo da Africa Subsaariana, como Elbla. Outros sub-haplogrupos Elblb tém frequéncia
semelhante na Africa e na Europa (E1b1b-M78), com alta prevaléncia na Africa do Norte e na
Peninsula Ibérica (E1blb- M81) e outros na Asia Ocidental e na Europa (E1blb-M123)
(SEMINO et al., 2004). Nos acreditamos que essa maior frequéncia de E1blb se deva a
influéncia portuguesa na nossa popula¢do uma vez que num estudo realizado por Martiniano
et al, E1blb teve a terceira maior frequéncia (12,0%) na popula¢do portuguesa estudada
(MARTINIANO et al., 2013).

O haplogrupo Q apresenta descendéncia asiatica e se estabeleceu nas Americas
(CHIARONI; UNDERHILL; CAVALLI-SFORZA, 2009), sendo quase restrito a populacéo

nativa americana e é atualmente incomum na populacdo mista brasileira. Em estudo realizado
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com a populagdo de diferentes regides 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 contribuicdo dos nativos
americanos em nosso estudo pode ser devida a diversidade de modelos de miscigenacéo
assimétrica encontrados no Maranh&o, conforme detalhado acima.

Os alelos DRB1*03 e DRB1*04 s&o os alelos de risco mais frequentes em individuos
com DM1 (ERLICH et al.,, 2008), especialmente em populacdes europeias (ORAM,;
REDONDO, 2019). Como esperado, nossos resultados mostraram que ao comparar a cor/raga
autodeclarada do nosso grupo DM1 e os controlessREDOME, 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
0 genotipo de heterozigose DR3 / DR4 (26,32%) sendo os mais frequentes. Em uma ampla
analise da populacdo de DM1 em todas as regiGes brasileiras, foi encontrado resultado
semelhante ao nosso (SANTOS et al., 2020). E relatado que aproximadamente 30% dos
individuos com DM1 apresentam DR3 / DR4 em heterozigose (LEE; HWANG, 2019;
REDONDO; STECK; PUGLIESE, 2018), corroborando nossos achados.

Em europeus, o maior risco para a doenca estd associado aos hapl6tipos
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 hapl6tipo mais frequente foi DR3-DQ2
(5,63%) e o genotipo HLA mais frequente foi DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~ DQB1*02:01
(DR3-DQ2) homozigoto (7,24%). Verificamos ainda que os alelos DQAL mais frequentes
foram 05:01 (29,14%), 03:01 (26,82%), e os alelos DQB1 foram 03:02 (32,57%), 02:01
(26,32%), compativel com o fato que esses sdo os alelos DQAL 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 hapl6tipo DRB1*03:01 ~ DQA1*05:01 ~
DQB1*02:01 (DR3-DQ2) foi o mais frequentemente encontrado em individuos brasileiros
com DM1 (SANTOS et al., 2020).

Quando analisamos a relagdo dos alelos DRB1*03 e DRB1*04 com a cor/raga
autodeclarada notamos sua maior frequéncia em brancos e pardos. Alguns estudos sugeriram
que ndo ha boa correlacdo entre cor autodeclarada e ancestralidade em individuos brasileiros
(CARDENA et al., 2013; LEITE et al., 2011), mas em nossa andlise, 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 andlise da ancestralidade autossémica e do cromossomo Y em nossa populacdo
detectou uma importante influéncia europeia. Com relacdo a este fato, buscamos relacionar
ambas as linhagens com o sistema HLA, um importante marcador de suscetibilidade genética
ao DML1.

Os polimorfismos do cromossomo Y permitem a discriminacdo entre individuos
dentro de uma populacéo e inferéncia biogeogréafica de sua ancestralidade paterna (KAYSER,
2017; QUINTANA-MURCI; KRAUSZ; MCELREAVEY, 2001). Até onde sabemos, este é 0
primeiro estudo relacionando a ancestralidade da linhagem paterna (cromossomo Y) com a
genotipagem de HLA classe Il em individuos com DML1.

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 populagbes nativas americanas supostamente sem fluxo génico néo
amerindio, apenas cinco cepas de alelos HLA-DRB1 sdo comumente observadas (DRB1*04,
DRB1*08, DRB1*09, DRB1*14 e DRB1*16). Arnaiz-Villena et al descreveram que 0s genes
HLA né&o conferem suscetibilidade a DM1 em nativos americanos, a menos gque essas pessoas
sejam misturadas com europeus. Segundo este mesmo autor, apenas um caso de DM1 em um
individuo amerindio sem mistura europeia foi relatado (ARNAIZ-VILLENA; MOSCOSO;
MARTINEZ-LASO, 2006). Consideramos que a baixa casuistica dos cromossomos Y de
nativos americanos e a presenca de uma porcentagem significativa de ancestralidade europeia
em nossa amostra ndo nos permite inferir a influéncia da ancestralidade do cromossomo Y
nativo americano nos alelos HLA-DRB1, DQA1 e DQBL1.

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 gendtipos
homozigotos DRB1*03 ou DRB1*04 foram detectados apenas no Y europeu e a alta
frequéncia de Y europeu no genotipo heterozigoto DRB1*03 / DRB1*04 sugere a associagdo
desses alelos, sabidamente os mais frequentes na populacdo 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 popula¢des miscigenadas para

esclarecer essas possiveis associagoes.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que individuos com e sem DM1 no
Maranhdo tém origem europeia como seu maior componente, embora menor que a media
nacional, e porcentagem de africanos e nativos americanos maiores do que outras populagdes
brasileiras. A origem patrilinear europeia foi evidenciada pela maior frequéncia do
haplogrupo R1b. A predominancia dos alelos HLA DRB1*03 e DRB1*04, conferindo maior
risco em nossa populacdo e sendo mais frequentemente relacionados a ancestralidade do
cromossomo Y europeu, sugere que em nossa populacdo o risco de DM1 pode ter sido
transmitido por ancestrais europeus durante nosso processo de miscigenacdo. 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 populagdes miscigenadas para
esclarecer esta possivel associacdo. Para preencher a lacuna de conhecimento da
ancestralidade e origem genética do DM1 em uma populacdo miscigenada como a brasileira,
impbem-se novos estudos com outros marcadores de ancestralidade, em conjunto com a

analise de HLA classe Il em individuos com DM1 e controles.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr(a) estd sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como nome: Anélise de biomarcadores de
predisposicdo genética e ancestralidade para o Diabetes mellitus tipo 1 e suas complicagdes
cronicas no Estado do Maranh&o, 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 complicagdes nos olhos (retinopatia) e nos rins (nefropatia).

Se concordar em participar da pesquisa, vocé terd que se submeter a uma coleta de
sangue. Sera coletado 5-10 mL de sangue (de 1 a 3 colheres de cha de sangue). Essa amostra
de sangue sera analisada com a finalidade de observar o controle do diabetes, do triglicerideo
e fragBes do colesterol, o funcionamento dos seus rins. Sera coletado também amostras de
urina para avaliacdo da perda de proteina pelos seus rins.

A avaliacdo da retinopatia diabética (alteracdo na retina provocada pelo diabetes) sera
feita por exames (fundo de olho, retinografia digital e tomografia de coeréncia optica) apos
colocacdo de colirio para dilatacdo das pupilas, podendo a visdo ficar prejudicada por certo
tempo e por isso ndo devera dirigir.

Para os participantes do grupo controle (sem diabetes) sera colhida apenas amostra de
sangue e preenchimento do questionario para avaliacao da ancestralidade.

O exame de sangue ao qual sera submetido é um procedimento com riscos minimos e
com possiveis desconfortos: sangramento, manchas roxas, tontura, desmaio, infeccdo no local
do furo da agulha. Os exames serdo coletados por profissionais de salde treinados para evitar
esses desconfortos e os pacientes terdo assisténcia médica oferecida pela instituicdo e pelos
responsaveis pela pesquisa em caso de danos a saude em qualquer fase da pesquisa.

O resultado dos exames sera enviado aos pesquisadores do estudo. Se vocé quiser,

peca uma cépia do resultado aos responsaveis pela pesquisa. O médico do estudo fornecera a
vocé informacdes relevantes a sua salde e o aconselhara nas préximas etapas, nesse caso pode
ser que seja necessario coletar amostras extras de sangue. Seus dados serdo sempre mantidos
em sigilo.
A pesquisa tera duracdo de 04 anos, com o término previsto para novembro de 2020. Os seus
dados serdo coletados de forma andnima e confidencial, isto €, em nenhum momento sera
divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os seus dados serdo coletados através da
consulta do seu prontuério, respostas ao questionario e dos exames coletados durante a
pesquisa. Todas as amostras bioldgicas e os resultados provenientes delas serdo usadas apenas
para as finalidades deste estudo. As amostras bioldgicas serdo armazenadas pelo tempo que
durar a pesquisa e, caso necessario, sera solicitado ao CEP e, quando for o caso a CONEP,
autorizacdo para 0 armazenamento até por 10 anos para uso em estudos futuros. Qualquer
nova pesquisa, ndo prevista, que se pretenda realizar com o material biolégico armazenado,
somente tera inicio apds a aprovacdo do sistema CEP/CONEP, bem como mediante a
elaboracdo e obtengdo de um novo TCLE adequado & nova pesquisa.

Vocé terd acesso aos dados e resultados da pesquisa a qualquer momento. Nao havera
nenhum gasto com a sua participacdo no estudo e as consultas seréo totalmente gratuitas, ndo
recebendo nenhuma cobranca com o que sera realizado. Vocé também nédo receberd nenhum
pagamento com a sua participagdo, entretanto contribuira para a melhoria do seu tratamento e
de outros pacientes.
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Durante e ap0s a pesquisa Vocé terd contato direto e permanente com oS
pesquisadores. Qualquer davida vocé pode procurar a Dra Rossana S. de Sousa Azulay, pelo
telefone (98) 98822-1970 ou no Hospital Universitario, e Dr Manuel dos Santos Faria, pelo
telefone (98) 2109-1095 ou no Hospital Universitario.

A participacdo nesta pesquisa ndo gera ganhos ou prejuizos financeiros aos
participantes da pesquisa. Ndo gera nenhuma espécie de indenizagdo. Todo atendimento ao
paciente tera seguimento em seu retorno as consultas ambulatoriais com assisténcia integral e
gratuita para quaisquer necessidades advindas.

Quando o voluntario ou o seu representante legal forem analfabetos, o Termo de
Consentimento sera lido na frente de uma testemunha imparcial, sem envolvimento direto
com o projeto de pesquisa. Esta pessoa assinara o documento certificando que todas as
informagdes foram dadas ao voluntario ou ao seu representante legal, e que as perguntas
suscitadas pelos mesmos foram amplamente esclarecidas pelo pesquisador.

Né&o se aplica a participantes inconscientes, pois 0S mesmos ndo entrardo na pesquisa.
Sua participacdo € voluntaria, isto é, a qualquer momento vocé pode recusar-se ou desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo
com o0 pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados, como também no
tratamento médico que o Sr (a) ja realiza neste servico. Havendo uma confirmacgéo livre e
espontanea em aceitar a participar como voluntario (a), vocé devera assinar ao final deste
documento, em duas vias. Uma das vias ficard com vocé e a outra via permanecera com 0
pesquisador responsavel.

Em caso de duvida em relacéo a esse documento, vocé podera procurar o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
(HUUFMA). O Comité de Etica 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 as exigéncias da Resolucdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012 para garantir a protecao
dos participantes. O endereco do CEP do HUUFMA é Rua Bardo de Itapary, 227, 4° andar,
Centro, S&o Luis-MA, CEP: 65020-070, tel: (98) 2109-1250 E-mail: cep@huufma.br.

Desde ja agradecemos!

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéo
Pesquisador: Rossana Sousa Azulay

Rua Baréo de Itapary, 227, Centro

E-mail: rossanaendocrino@gmail.com

Cel: (98) 988221970

Responsavel pela pesquisa: Manuel dos Santos Faria
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o
Rua Baré&o de Itapary, 227, Centro

Tel: (98) 2109-1095

Comité de Etica e Pesquisa

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
Rua Bardo de Itapary, 227, 4° andar, Centro - Sdo Luis-MA
CEP: 65020-070

Tel: (98) 2109-1250

E-mail: cep@huufma.br


mailto:cep@huufma.br
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Eu, , RG n°
declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo
em participar como voluntario do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a
qualquer momento, sem sofrer qualquer punigdo ou constrangimento.

Eu, , RGn° ,
responsavel legal por , RG n°

declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE
CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntario do estudo proposto,
sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer puni¢cdo ou
constrangimento.

(assinatura)

[/



APENDICE B — Questionario Sécio-demografico

ANALISE DE BIOMARCADORES DE PREDISPOSICAO GENETICAE
ANCESTRALIDADE PARA O DI4BETES MELITUS TIPO 1 E SUAS COMPLICACOES
CRONICAS NO ESTADO DO MARANHAOQ.

Questionano

Mome do paciente:
Registro do paciente no hospital de onigen:

Mome e carimbo do entrevistador:

77



A: Hora do inicio da entrevista :

S [ B B
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Horas minutos
B: Informante: ( 1) Proprio paciente (2 ) Outro ol
1. Informagdes gerais
1.1. Cidade 0 1
1L
1.2. Regido (A) e Estado (B) ! 01
ALd g LIl
1.3. Codigo do local 1
L
1.4. Nivel de atencio (1) Priméaria
(2 ) Secundaria L
(3) Terciana
1.5. Identificacéio do entrevistador 01 1
I Iy N Oy N
1.6. Data da enfrevista (dia/més/ano) L Lyl LIl
1.7. Namero de Registro no hospital/Cenfro L e e e e L
1.8. Tempo de seguimento no Centro (em meses) L
2. Consentimento e identificagao
2.1. O consentimento foi assinado? (1)Sim
{2 ) Néo (|
22 AQualoseu B.(1) Filho natural
nome? (2) Adotado A
(Letra de forma) g L
2.3. Local (A) e Namero de telefone principal de A (1)Casa
contato (B)? (2 ) Trabalho
, , (3) Vizinho AL
Caso tenha mais de um nimero de felefone, (4) Celular
colocar os nimeros lado a lado na casela A (5 ) Néo tem = S I N T Y Y Ny
(N Iy Ny S Iy Yy oy Y Iy
2 4. Endereco atual?
(Letra de forma)
25 CEP
(99999999) Nao sabe I Yy IS Ny Sy I
2.6. Sexo (1) Masculino
(2 ) Feminino L
2.7 |dade, em anos
[
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2 8. A- Data de nascimento (dia/més/ano)
2 8. B- Ordem de nascimento
2.8. G- Ndmero de filhos

N Y N Y T I oy
Bl Ldjo L L

2.9. Estado onde nasceu?
(Letra de forma; casela: UF)

L

2.10. Cor (auto-refenda)

(1) Branca
(2)Preta

( 3) Parda/mulata

( 4 ) Amarela/Oriental
(5} Indigena

2.11. Estado Civil

(1) Solteiro

( 2) Casado/ amasiado
(3) Viivo

(4 ) Separado / divorciado

2.12. Qual a sua escolaridade? (A)
Escolaridade do chefe de familia (B)

A

( 1) Analfabeto

( 2) Ensino fundamental incompleto(1°G)
{3 ) Ensino fundamental completo

( 4 ) Ensino médio incompleto(2°.G)

( 5} Ensino médio completo

( 6 ) Ensino superior incompleto

( 7 ) Ensino superior completo

( 8) Pos-graduagéo

B.( 0 ) Néo se aplica ( paciente & o chefe
de familia)

(1) Analfabeto

( 2 ) Ensino fundamental incompleto(1°G)
3 ) Ensino fundamental completo

(4 ) Ensino médio incompleto(2° G)

(5 ) Ensino médio completo

( 6 ) Ensino superior incompleto

( 7 ) Ensino superior completo

( 8 ) Pos-graduacéo

AL

gL

2.13. Anos de estudo formal até o momento?
Contar pré-escolar (alfabetizacdo) como ano de
estudo.

2.14_ Atividade profissional principal nos dltimos
12 meses? (Ocupacao principal)

( 0') Sem nenhuma atividade

( 1) Estudante

( 2) Funcionario publico

( 3 ) Trabalhador ¢/ carteira assinada
(4 ) Autdnomo

(5) Dona de casa

( 6) Aposentado (a)

( 7)) Aposentado (a) pelo diabetes ou por suas
complicagies

( 8) Desempregado pelo diabetes ou por suas
complicagies

( 9) Desempregado por outros motivos
( 10 ) Voluntario (a)
{11 ) Licenciado por outros motives

(12) Licenciado pelo diabetes ou por suas
complicagies

(13 ) Outros/Definir:
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2.15. Descrigéo da fungao dentro da categoria
profissional ( Letra de forma)

2.16. Aposentadoria
Se ndo se aplica ou ndo se aposentou, delxar
ftem 2.17 em branco e pular para item 2.18.

(0 ) N&o se aplica (< 18 anos)

(1) Sim, no tempo normal

(2) Néo

(3) Sim, mais precoce pelo diabetes
(4) Sim, mais precoce por outra causa
Descrever:

2.17. A Ano da aposentadoria

B. Valor da aposentadoria

N T O
B Ll 1L 111

218 Qual é a renda mensal familiar?

A-
(1) Menos de 01 salario
(2)01a03 salarios

(3) 04 a 06 salarios

(4)07 a10 salarios

(5) 11 a15 salarios

(6 ) Mais de 15 salarios

( 7) Bolsa familia

(8) Ajuda de amigos/familiares

(9) Nao sabe informar

AL

(valor em reais)

218 A Quantas pessoas vivem com a renda? A B. Quantas pessoas
(1)1 trabalham?
(2)2 (0)
(3)3 " (-
(4)4 @
(5) 5 oumais @)
)
(5) 5 oumais
220 Quais destes itens vocé ltens Nao tem 1 2 dou+
possui? E quantos?
A Banheiro A L
Posse deitens: 0;1; 2; 3; 4 ou +
B. Empregado Doméstico B L
C. Automével c L
D. Microcomputador o L
E. Lava Louga E L
F. Geladeira E L
G. Freezer ¢ L

H. Lava Roupa
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[T -
1. DVD ! L
J. Micro-ondas J L
K. Motocicleta Kk L
L. Secadora Roupa L L
2.21.Tipo (A) e nimero (B) de A.Tipo B. Namero de condugies
condugdies para chegar ao local (1) Onibus
do tratamento do Diabetes (2) Trem‘ L
Caso utilize mais de 1 (3) Metro A /
. ! (4)Van
condugdo, colocar os nimeros (5) Carro proprio ou de B L
lado a lado na casela A parentesivizinho
( 6 ) Transporte aquatico
( 7'} Ndo usa condugio
(&) Outro.
Descrever:
A.(1)Sim B.
2.22. A Voce necessita de acompanhante para vir ao hospital? (2)Nao (1) Sim AL
4 L
B. O acompanhante perde dia de trabalho? (2) Nao B
(3) Nao trabalha
2.23 Possui plano de saide? (1)8Sim (2)Nédo L
2.24 Possui agua encanada? (1)Sim (2)Ndo L
225 Sua rua é pavimentada? (1)Sim (2)Nso L
3. Sintomas iniciais do DM
3.1 ldade ao diagndstico de Diabetes, em anos
(Se for em meses, transformar em anos)
Sy -
3.2. A Més /B. Ano de diagndstico do Diabetes ALt gLl dL Ly
Caso ndo souber o0 més, deixar como 00. ) i
3.3. Como foi feito o diagndstico do . ’
Diabetes? (1) Glicemia de jejum
(2) Curva glicémica
(3) Glicemia ao acaso
(4 ) Intemagéo com cetoacidose
(5 ) Intemagéo sem cetoacidose
(6) Glicosiria -
3.4.Qual[omlemppdegorrldo entre o Inicio (1)<4 semanas (1més)
dos sintomas e o diagndstico?
(2)1a6meses
(3) 6mesesa 1ano
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(4)>1ano
(9 ) Néo sabe

4._Historia pessoal

4.1. Qual o peso ao nascimento em gramas?

(9999) Nao sabe

LI LJLJd L g

4 2. Teve amamentagéo exclusiva com leite A(1)Sim B(1)<1més
matemo?(A) )
Quanto tempo?(B) (2 ) Nao (2)z 1més e <3 meses AL
(9 ) Néo sabe (3)23mesese <6 meses
(4) =6 meses B L
(9 ) Néo sabe
4 3. Para o sexo feminino: Ja menstruou? (1)Sim
Se homem ou ainda ndo menstruou, deixar demals (2 ) Néo L1
caselas em branco e pular para questdo 4.8
44 Para o sexo feminino: Idade da pnmeira Anos:
menstruagdo. ' Iy -
Néo sabe: 99
45.. Para 0 sexo feminino: Menopausa? A(1)5im B. Idade da menopausa(Anos) A
(2 ) Nao N&o sabe: 99 B L L1
4 §.. Para o sexo feminino: Nimero de gestaciies que ja
teve? ( A') / Nimero de nascidos vivos? (B ) A (1) Nenhuma B. (1) Nenhum
(2)Uma (2)Um
(3 ) Duas (3)Dois AL
(4)Trés (4)Trés
(5 ) Quatro (5) Quatro g, L
(&) Cinco ou mais (&) Cinco ou mais
4 7. Usa anticoncepcional hormonal 7 (1) Sim Descrever:
(2)Nao L
(0) Néo se aplica | homem )
4.8. Tabagismo (1) Fumante dirio
(2 ) Fumante ocasional L1
(
(

3 ) Ex fumante

4) Néo fumante

Classificagdo do tabagismo segundo OMS: Fumante diario = 1 cigarro ao dia por no minimo 1 més

Fumante ocasional = Menos de 1 cigarro por dia por no minimo 1 més

Ex fumante = Parou de fumar ha pelo menos 1 més

Néo fumante = Nunca fumaram ou fumam ha menos de 1 més

4.9 Em relagdo ao uso de drogas licitas, em que opgéo
vocé se enguadra?

1) E usuario

2') Ex-usuério

ranco)

(
(
(3 ) Nunca usou drogas ( Pular para 4.11 e deixar casela 4.10 em
b
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4.10. Em caso de uso de drogas (atual ou ex-usuario), (1) Maconha
descrever qual droga:
(2) Cocaina
Caso seja mais de uma opgéo circular as opgdes e (3) Crack
colocar 0s nimeros nas caselas:
(4 ) Ecstasy
Ex:maconha e cocaina:colocar 12 (5) Outros L L L L L
4.11. Pratica exercicios de rotina? (1) Apenas nofim de semana
(2 ) Néo faz
(3)1a2vezes na semana
(4) 3 vezes na semana
(5)4ab5vezes na semana
L
(6) > 5x/semana
4.12. Efilismo (1) Etiista
(2 ) Ex-etilista | Pular para 4 14 e deixar casela 4.13 em branco)
(3 ) Néio efilista ( Pular para 4.14 e deixar casela 4.13 em branco) L1
A B. Classificacéo do etilismo
4.13. Se etilista, descrever o total de unidades (U) por Total de Unidades (U) por (1) Etilista leve
semana e classificar o etilismo de acordo com atabela | gemang (2) Efilista moderado AL L
abaixo (3) Etilista grave
B L
Etilista: consumo de pelo menos 1 unidade (ver abaixo) de qualquer bebida alcodlica por dia no Gltimo ano
Classificagéo de efilismo segundo OMS:  Ex- efilista: Ja consumiu bebida alcodlica, mas parou de consumir no Ulfimo ano
Néo efilista: Munca consumiu bebida alcodlica na frequéncia de efilista
Homem Mulher
Classificagéo de etilismo segundo OMS: Leve 1 lata de cervejaldia ou 1 lata de cerveja/dia ou
2 tacas de vinho/dia ou 1taca de vinho/dia ou
1 dose de destiladoldia % dose de destilado/dia
Total: 21 U / semana Total: 14 U/semana
1 unidade (U) alcool = 10 g Moderado 2 a4 latas de cervejaldia ou 1a 3 latas de cerveja/dia ou
2 a6 tagas de vinho/dia ou 1a5 tagas de vinhol/dia ou
1 a 3 dose de destiladoldia Y2a 2 e ¥ doses de destilados/dia
Total: 22- 50 U/ semana Total: 15- 35 U/ semana
=350 ml cerveja = 90 ml vinho = 50 ml destilado Grave >4 |atas de cervejaldia ou > 3 latas de cerveja/dia ou
> tagas de vinho/dia ou > 5 tagas de vinho ou
> 3 doses de destilado/dia > 2 e Y2 doses de destilados/dia
Tofal:. > 51 U/ semana Total: > 36 U/ semana
4.14_Em relagéo ao uso de ana;bolizafltes [ hormonal) (1)E usuério Descrever:
efou suplementos, em gue opgao vocé se enquadra?
(2 ) Ex-usuario |-

{3 ) Nunca usou

4.15. Com que freqiiéncia vocé faz exames dos dentes
e da gengiva?

(0) Nunca fiz
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(1) 1vez fano

(2) 2 vez Jano

(3)1vez /5 anos -
5. Historia familiar
5.1. Diabetes tipo 1 I = p = = L
Qual o grau de parentesco com o A Pailmde: (0)Ndotem (1)Pal (2)Mae (3)ambos (9 )N&o sabe A
individuo? B. Imdos: (0)Naotem (1)um (2) dois oumais (8) Ndo tem irmdos (9 ) Nao sabe B L
C. Filhos: (0) Ndo tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Néo sabe c L
D. Parente de 2°grau (avos efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
E.  Parente de 3° grau (primo): (0) Nao (1) Sim (9 ) Néo sabe E L
5.2. Diabetes tipo 2 - = ] = - L
Qual o grau de parentesco com o A Pailmde: (0)Ndotem (1)Pal (2)Mae (3)ambos (9 )N&o sabe A
individuo? B.  Irmdos: (0) Ndotem (1)um (2) dois ou mais (8) N&o tem imdos (9 ) N&o sabe B L
C. Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Nao sabe c L
D. Parente de 2°grau (avés efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
E. Parente de 3° grau (primo): (0) Nao (1) Sim (9 ) Néo sabe g L
5.3. Obesidade —— = ] = = [
Qual o grau de parentesco com o A Pailmde: (0)Ndotem (1)Pal (2)Mae (3)ambos (9 )N&o sabe A
individuo? B. Immaos: (0) Naotem (1)um (2) dois oumais (8) No tem inndos ( 9 ) Néo sabe B
C. Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Néo sabe c L
D. Parente de 2°grau (avds efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
:i:é)Hipmnm arterial { presséo A Paimde (O)Notem (1)Pai (2)Mae (3)ambos (9 )Néo sabe A L
Qual o grau de parentesco com 0 B.  Irméos: (0) Naotem (1)um (2) dois oumais (8) N&o tem irméos (9 ) Néo sabe g LJ
individuo? C. Filhos: (0) Ndotem (1)um (2) dois ou mais (8) Néo tem filnos (9 ) Néo sabe c L4
D. Parente de 2°grau (avds efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
5.5. Doenca coronariana precoce I = p = = [
{ doenca do coragéo com enfarte , A Pailmde: (0)Ndotem (1)Pal (2)Mae (3)ambos (9 )N&o sabe A
dor no peito ao esforgo fisico) B.  Irméos: (0) Naotem (1)um (2) dois oumais (8) N&o tem irméos (9 ) Néo sabe g LJ
< 55 anos (homem) Thee- 5 . . ” o
< 65 anos (mulher) C. Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Ndo sabe c
Grau de parentesco com o D. Parente de 2°grau (avds efou tios): (0) Nao (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
individuo?
5.6. Doenga celiaca A Paimde: (0)Niotem (1)Pai (2)Mie (3)ambos (9 )Ndo sabe A L
B.  Irmdos: (0) Naotem (1)um (2) dois oumais (8) Ndo tem imdos (9 ) Nao sabe B L
C. Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Néo sabe c
D. Parente de 2°grau (avés efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
i-;-p:’;"”iw (manchas brancas pelo A Paimde: (0)Niotem (1)Pai (2)Mie (3)ambos (9 )Ndo sabe A L
B.  Irmdos: (0) Nao tem (1) um (2) dois oumas (8) Néo tem irméos ( 9 ) N&o sabe ) L
C.  Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (8 ) Nao sabe B.
D. Parente de 2°grau (avos efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe =
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Dieta para Diabetes, como orientado pela Nutricionista (fracionada, rica em vegetais, sem agucar)

Outra. Descrever:

6.5. Quanto vocé acha que segue
sua dieta?

100%

D L4
g;ﬂﬂ:g:r‘a ( queda de cabelo A Pailmde (0)Ndotem (1)Pai (2)Mae (3)ambos (9)Néo sabe A L
B. Imdos: (0) Ndo tem (1) um (2) dois ou mais (8) N&o tem irméos (9 ) Néo sabe B L
C. Filhos: (0) Nao tem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Néo sabe c Ld
D. Parente de 2°grau (avds efou tios): (0) Nao (1) Sim (9 ) Néo sabe D L
5.9, Tireoidopatias autoimunes A Paimde (0)Naotem (1)Pai (2)Mde (3)ambos (9)Néo sabe A L
Descrever: B.  Irmdos: (0) Ndo tem (1) um (2) dois ou mais (8) Néo tem irméos (9 ) Néo sabe B L
C. Filhos: (0)Ndotem (1) um (2) dois ou mais (8) Nao tem filhos (9 ) Néo sabe c Ld
D. Parente de 2°grau (avés elou tios): (0) Nao (1) Sim (9 ) Nao sabe D.
5.10. Artrite reumatoide A Paimde (0)Ndotem (1)Pai (2)Mie (3)ambos (9 )Néo sabe A L
B.  Irméos: (0) Ndo tem (1) um (2) dois ou mais (8) N&o tem irméos (9 ) Nao sabe g L
C.  Filhos: (0) Néo tem (1) um (2) dois ou mais (8) N&o tem filhos (9 ) N&o sabe C. L
D. Parente de 2° bs efou tios): (0) Nao (1) Sim (9 ) Néo sab ’
arente de 2° grau (avos efou tios): (0) Ndo (1) Sim (9 ) Néo sabe D Ld
6. Avaliagdo da dieta
6.1. Quem & o principal
orientador de sua alimentacéo? (1) Nutricionista
(2) Médico
(3 ) Qutro profissional de salde
(4) Leigo
( 5 ) Revistas/Jomais
( 6) O Proprio paciente L
Sﬁﬂﬂ#&%ﬁg;‘g teve consulta A (1)Sim B. Numero de consultas com nutricionista AL
(2 ) Nao no dltimo ano B L
6.3. Viocé faz algum tipo de dieta? (1)Sim (2)Ndo L
(Se ndo faz dieta, pular para item 6.6 e deixar demais caselas em branco)
SﬁiéQf:??O fipo principal de dieta ( 1) Restringe apenas agicar e doces
( 2 ) Dieta de calorias
( 3) Contagem de carboidratos
{ 4} indice glicémico
( 5) Dieta dos pontos
( 6) Vigilantes do peso
(7) L
(8)
(1)
(2)

1
2)80%
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(3)50%
(4)Entre 30 e 50% L
(5)<30%
6.6. Qual a maior dificuldade que . . = L
Vocé acha para sequir a dieta ? A_Deixar de comer doces (1)Sim (2)Nao A
B. Comer verduras, lequmes efrutas ... (1)5im (2)Nao B. L
C. Respeitar a quantidade da alimentagéo ............. (1) Sim (2 )N&o c
D. Respeitar o horaro da alimentacdo (1)Sim (2)Nao D L
E. Entender as listas de subsfituico de E L
alimentos fornecidas junto coma dieta ... 1) Sim (2 ) N&o ’
6.7. Qual alimento & usado para (1) Doces
i
tratar a hipoglicemia? (2) Agticar
(3) Suco de fruta L
(4 ) Biscoito recheado bolachas ou péo
( 5) Sucos/ refrigerante
(6) Outros. Especificar
6.8. Consome produtos B. Qual?
et e
dietéticos? A (1) Adogante
(1) 5im (2) Gelatina
Se ndo usa produtos dietéticos, (2)Néo (3) Pudim
dei laBeb 4) Sorvet
eixar casela B e branco (4) on.r.ee ALl
Caso use mais de um produto (9) Refrigerantes
circular as opgdes e colocar 05 (6) Todos
respectibos numeros nas caselas (7) Outros B.L- L
, ' LJ L
Ex:adogante, refrigerante e Descrever:
sorvetes ‘colocar nas caselas 125
7. Atividades educativas em diabetes
7.1, Voce teve GQn_suIta de A1) Sim B. Numero de consultas com enfermagem
enfermagem no dltimo ano? ]
Se ndo, deixar questdo 7.2 em (2)Nao no Gltimo ano AL
branco e pular para 7.3 B L
72. Qual afinalidade das ( 1) Receber fitas de glicosimetro ou insulina
consultas com enfermagem?
( 2 ) Receber instrugdo educagdo sobre Diabetes
(3)Ambas L
7.3. Vocé Pa“?‘fip"“ de a_lgum A1) Sim B. Nimero de vezes/ano
grupo de reunido de pacientes
diabéficos no dltimo ano? (2) Nao AL
g L
7 4. Vocé participou tEe algum A1) Sim B. Numero de vezesfano
programa de educagdo para
pacientes diabéticos no altimo (2) Nao AL
ano?

g L
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7.5. Voceé sabe o que significa

HbA1c ( hemoglobina glicada)? (1) Sim
( 2) Néo ( se nao, pular para questdo 7.7 e deixar questio 7.6 em branco) L1
Zig:ﬂi“;ganﬁrfagﬁc\;mé (1) Controle do Diabetes atual
( 2) Controle do Diabetes nos Ultimos 3 meses
( 3) Controle do Diabetes no ltimo ano -
7.7 Vocé sabe qual o valor ideal
de HbA1c para pacientes com (1) Menor que 7%
Diabetes? { 2) Menor que 8%
( 3) Menor que 9%
( 9) Néo sabe S
7.8 Voce sabe o valor da sua .
dlima HoA1c? A (1)Sm B Valor :
(2)Néo A L
gLl L
?.Q.y’oc_e saNbe para que serve a A (1) Sim
monitorizagéio da glicose?
(2) Néo L
7.10. Apés a verificacdio da A(1)Sim B (1)Alera a dose da insulina
glicose alta, vocé altera o seu ) ]
tratamento do Diabetes? (2 ) Néo (2) Aliera a dieta
3 ) Altera a frequénciafintensidade do exercicio A
Se ndo muda deixar casela B em (3) e
branco (4) Todos B. LI
8. Uso de insulina
Complete a tabela sequinte com as respostas dadas pelo paciente ou que constam no prontuario médico na data da entrevista
8.0 Qual o esquema de
insulinizaggio atual? (1) Insulina de longa acdo / intermediania
(2) Insulina de agéo rapida
Se usa Sistema de Infusdo . = L -
Continua de Insulina (SIC) de (3) Insulina de longa acdo/intermediaria e rapida
insulina, deixar demais caselas I
em branco e pular para questio (4) SIC de insulina L
8.10
8_.1. Qual a insulina de 'Ionga acao (1) NPH
I'intermediania que esta usando
no momento? ( 2) Glargina
Se ndo usa, deixar demais (3) Defe mir
caselas em branco e pular para (4) Néo uso L
questio 8.5
82~. Do_se dalns_gl!nade \onga Dose Uldia
acdo [ intermediaria que esta L L
usando no momento ? Ex: Dose que usou ontem
8.3_. Numero de aphcag?es por dia (1) Uma vez
da insulina de longa agéo /
intermediaria que esta usandono | (2) Duas vezes
momento ? (3) Trés vezes
( 4) Quatro vezes L1
( 5) Mais de quatro vezes
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8.4. Como obtém a insulina de
longa acdo / intermediaria que
esta usando no momento ?

(1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro érgéo piblico
( 2 ) Compra na farmacia popular

( 3) Compra em farmacia comum

( 4) Recebe gratis apés mandato judicial (Defensoria Piblica)
( 5) Doagao da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde

-
( 7) Doagéo de amigos/ familiares
8.5 Faz uso no momento de .
insulina de agéo rapida? (1) Sim, regularmente
(2) Néo
Se ndo pular para a questdo 9 S ; I t do tenh
8.10 e deixar as demais caselas (3) Sim, mas iregulamente (quando tenho) =
em branco
8.6. Qual a insulina de agdo
rapida que esta usando no (1) Reguiar
momento ? (2) Lispro
( 3) Aspart -
( 4) Glulisina
8.7. Dose de insulina de agao A Dose Uldia
rapida que esta usando no . L L L
momento 7 A
Ex: dose que usou onfem
8_8__ Nur_nero de af;llcggt_)es por dia (1) Uma vez
de insulina de agéo rapida que
esta usando no momento ? ( 2) Duas vezes
(3) Trés vezes
( 4) Quatro vezes L
Ex dose que usou ontem {5) Mais de quatro vezes
8.9. Como obtém a insulina rapida a ] P
que esta usando no momento? (1) Recebe gratis no seu hospital ,SUS ou outro érgéo piblico
( 2) Compra na farmacia popular
( 3 ) Compra em farmacia comum
( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5) Doagao da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado L1
( 6) Tem cobertura parcial ou fotal do plano de saide
( 7) Doagao de amigos/ familiares
8.10 Faz auto monitorizagéo da (1)Sim
glicemia em casa no momento 7
(2) Nao (Se ndo faz pular para a questdo 8.13 e deixar demais caselas em branco)
(3) Néio faco, pois ndo recebo fitas efou ndo tenho glicosimetro (Se ndo faz pular para a questdo 8.13 e
deixar demais caselas em branco) [
8.11. Medigdes da glicemia pré - | A Frequéncia diaria (glicemia pré B Mede ?glicemia apis a C_Frequéncia didria (glicemia
prandial por _dla:_‘ ) prandial) refeigéio? pos prandial)
g_hﬁ;guﬁ?;?n{ijala:a' A refeicio? { 0} Somente quando tenho sintomas | (1) Sim (0 ) Somente quando tenho
Hede g POSATEIREOT 1 (1) Menos 1xidia (2)Néo snfomas
(2) Uma (1) Menos 1x/dia
(3) Duas (2)Uma AL
(4)Trés (3) Duas B L
( 5) Quatro (4)Trés ’
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(8)= Cinco (5) Quatro c..J
(6)= Cinco
giilgrﬁgrm;zb;é;:)gs fitas para (1) Recebe gratis no seu hospital ,.SUS ou outro drgéo piblico
( 2) Compra na farmacia popular
( 3) Compra em farmécia comum
( 4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensoria Publica) [
(5) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide
( 7) Doagéio de amigos/ familiares
8.13. Viocé utiliz_a selringa ou (1) Seringa
caneta para aplicagdo de
insulina? (2) Caneta |
(3) Ambas
8.14 Como obtém as seringas / A SERINGA B.CANETA
canetas para aplicacio de
insulina? (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgdo publico
( 2 ) Compra na farmacia popular
( 3) Compra em farméacia comum
Se usa caneta de insulina, ( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
ﬂgfgﬂz;g;‘;ﬁ;faﬁii (5) Doagéo da Indistria farmacéutica ou outro érgéo privado A L
branco & pular para questdo 8.17 | () Tem cobertura parcial ou total do plano de saide
( 7) Doagéo de amigos/ familiares B L
_8_15_Vooé reutiliza as seringa de A(1) Sim B. Se sim, quantas
insulina? 2)No vezes: AL
B L1 L
5;:13“3(3;?2”;&;:5;%'3?&3 de insulina Nimero de seringas de insulina por més: Ll
2;r2';zgggt§gni§:uia:g'as (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgdo publico
( 2) Compra na farmacia popular
( 3) Compra em farméacia comum
( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica) L
(5) Doacao da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde
( 7) Doagéio de amigos/ familiares
%;S"\ral’:gé reutiliza as aguihas de | (1) Sim B. Se sim, quantas AL
(2) Néo vezes: L L
5610% 3;22%2?32@?3 de insulina Mimero de agulhas de insulina por més: L
(sz)it\'fat;c;: usa 3IC de insulina (1) Sim. Qual ?
(2) Nao (Se ndo usa, deixar demais caselas em branco e pular para questdo 8.24) L
e ™ | (1 g
(bomba)? (2) Aspart
(3) Lispro L
(4) Glulisina
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8.22. Como adquire 0s insumos
do SIC de insulina (bomba) 7

Recebe gratis no seu hospital ,SUS ou outro drgéo pablico
Compra na fammécia popular

Compra em farmacia comum

Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
Doacdo da Indistria farmacéutica ou outro drgdo privado

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6) Tem cobertura parcial ou fotal do plano de saide
( 7) Doagéio de amigos/ familiares

8.23. Qual a dose total de insulina
ao dia ?

A Dose Uldia
B. Dose Ulkg

AL L1 L
B L L L

8.24. Aderéncia a aplicagado de insulina

8.24 1. Vocé alguma vez se " .

esqueceu de aplicar insulina? (1) Sm Sim= 1 ponto (-
(0) Nao N&o = 0 ponto

8.24 2. Voce ja se descuidou dos . P

hararios de aplicagéo de insulina? (1) Sm Sim= 1 ponto L
(0) Nao N&o = 0 ponto

824 3 Vocé parou de aplicar a - _—

insulina alguma vez, por estar se (1) Sim Sim=1 ponio L

sentindo melhor 7 (0) Nao N&o = 0 ponto

824 4 Vocé ja aumentou a dose - -

de insulina por conta propria, (1) Sm Sim=1 ponto L

alguma vez, por estar se sentindo | (0) Nao N&o = 0 ponto

mal ?

8.24.5. Escore total de aderéncia .

a0 fratamento Total de pontos L

Escore 0= Adesio maxima

Escore 1 a 2 = adesio moderada

Escore 3 a 4 = Adesio minima

9. Uso de outras medicagdes no ultimo ano
Complete a tabela seguinte de acordo com as respostas dadas pelo paciente ou que constam no prontuario médico na (ltima consulta referente as

medicagies em uso

Nome da medicagao A Emuso? | B. Dose diaria total C.Tempo de uso (meses)
9.1. Estatina
A(1)Sim B mg AL
Principio ativo: -
(2)Nao
meses B. L L

Nome cormercial:

Se ndo usa deixar questdes B e C em branco

¢ L LJ L]

9.1.1. Como obtém a estatina que
esta usando no momento?

(1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgéo pablico
(2 ) Compra na farmacia popular

(3 ) Compra em farmacia comum

(4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensona Publica)
(5 ) Doagéio da Indistria farmacéutica ou outro drgdo privado
(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide

( 7) Doagéio de amigos/ familiares

9.2 Usa inibidor do sistema renina

angiotensina aldosterona?

A(1)Sm
(2)Néo

B. (1) IECA
(2 ) Inibidor de receptor de AT1
(3) Ambos
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Se ndo usa, pular para questio 9.3 L1
& deixar demais caselas em
branco
9.2.1.IECA B mg
A(1)Sim A L
Principio ativo: (2 ) Nao Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses B.
Nome comercial: [ S Ry S By |
922 Como obtém o IECA que At . PR
esta usando no momento? ( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5U5 ou outro érgao publico
( 2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farméacia comum
( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5) Doagédo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L
( 7) Doagdo de amigos/ familiares
9.2 3 Inibidor de receptor AT1
A(1)Sim B mg A L
(2)Nao
« . . meses pLJLJLJ
Principio ativo: Se ndo usa deixar questoes B e C em branco
Nome comercial: o b— L
9.2.4. Como obtém o inibidor de ot : PP
AT que esté usando no (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro érgdo piblico
momento? ( 2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farmacia comum
( 4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensonia Piblica)
(5 ) Doagéio da Indistria farmacéutica ou outro orgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saiide (|
( 7) Doagdo de amigos/ familiares
9.3. Diurético (1)Sim
Se nio pular para questio 94 e - L
. . (2)Nao
deixar demais caselas em branco
9.3.1. Diurético TIPO Tiazidicos e B m
similares A(1)Sim L A L
N (2)Nao
Principio atwo_. i Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses B
Nome comercial:
clJdLJdLd
9.3.1.1. Como obtém o diurético . - o
fipo tiazidico que esta usando no ( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5U5 ou outro drgdo piblico
momento? ( 2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farméacia comum
( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doagéo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L
( 7) Doagéo de amigos/ familiares
9.3.2. Diurético TIPO Furosemida B m I
A(1)Sim _—
Principio ativo: (2) Ndo BLdLdLd
Nome comercial:




Se ndo usa deixar questdes B e C em branco

meses cLaL 1L
gizfdbgggg:gfeme:tgiﬁgg?o (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro érgdo piblico
no momenta? (2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farmécia comum
(4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L
( 7) Doagdio de amigos/ familiares
9.3.3. Outros Diuréficos
A(1)Sim B M A L
P (2)Néo
Egrrlrfflzprl;?)rzt:rlgi.al' Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses B.L L
cLlJdLJdLd
gjrgt:co{;%rﬂz g:":;:ggsno (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro orgéo pablico
momento? (2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farmacia comum
(4 ) Recebe gratis apés mandato judicial (Defensoria Plblica)
(5 ) Doagdo da Indistnia farmacéutica ou outro drgéo privado
(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L
( 7) Doagéio de amigos/ familiares
9.4 Beta bloqueador
A(1)Sim B mg A LA
P (2)Néo
E:rr:fép;zr:t:;zi'al_ Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses Bl L
cldLJLd
g&téﬁ?ﬁqﬂ?‘ggiﬁ do no (1) Recebe gratis no seu hospital ,SUS ou outro érgdo piblico
momento? ompra na farmacia popular
2)C farmaci I
(3 ) Compra em farmécia comum
(4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doagdo da Indistna farmacéutica ou outro drgéo privado
(6 ) Tem cobertura parcial ou total do planc de saiide L
( 7) Doagdio de amigos/ familiares
9.5. Blogueador de canal de calcio
A(1)Sim B mg A L
(2)N&o
Principio ativo: Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses Bl LJ L
Nome comercial: clJdLJLd

8.5.1. Como obtém o blogueador
de canal de calcio que esta
usando no momento?

( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro érgdo publico
(2 ) Compra na farmacia popular

(3 ) Compra em farmacia comum

(4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensona Piblica)

(5 ) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado




(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde

( 7) Doagdo de amigos/ familiares

9.6. Metformina A1) Sm B mg AL
Principio ativo (2 Se ndo usa deixar questoes B e C em branco meses B
Nome comercial- I S Ny |
3&25;?;:2?:03[“";;2122'3 ( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgéo piblico

(2 ) Compra na farmacia popular

(3 ) Compra em farmacia comum

(4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)

(5) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro érgéo privado

(6) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde L

( 7) Doagdo de amigos/ familiares
9.7. Horménio tireoidiano A1) 5 B g AL
:grr:;;pé?];t :rrgi:a\: (2 Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses c I

cLlJLdLd

:r;; dg:?:ﬁ:f&%ggﬁgﬂg [ 1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgéo piblico
momento? (2) Compra na farmacia popular

(3) Compra em farméacia comum

(4 ) Recebe gratis apas mandato judicial (Defensoria Publica)

(5) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro Grgéo privado

(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde L

( 7) Doagdio de amigos/ familiares
9.8 AAS ou similares A(1)Sim B m A
Principio ativo: (2 Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses B
Nome comercial: o Sy |
gi?ﬁi:ér(e::rgt?eoifé:nugﬁii 22 [ 1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgéo piblico
momento? (2 ) Compra na farmacia popular

(3) Compra em farméacia comum

(4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensona Publica)

(5) Doagdo da Indistria farmacéutica ou outro Grgéio privado

(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde L

( 7) Doagdio de amigos/ familiares
9.9. Nitrato A1) Sm B mg A L
Principio ativo_: ] (2)Néo
Nome comercial Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses A LA

clJdLdLd
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991 Como obtém o nitrato que
esta usando no momento?

( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5U5 ou outro érgdo piblico
( 2 ) Compra na farmécia popular
( 3 ) Compra em farméacia comum

( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Plblica)

(5 ) Doagéo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado [
{ 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide
( 7) Doagéo de amigos/ familiares
9.10. Fibrato A1)5m B mg AL
Principio ati\.ro_: _ (2) Nao
Nome comercial: Se ndo usa deixar questoes B e C em branco meses B L
cLlJdLJLd
gig'lé;%n;%gb:?o%gnﬁg?m que (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgdo piblico
( 2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farmacia comum
( 4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensonia Piblica)
(5 ) Doacéio da Indistria farmacéutica ou outro orgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saiide L
( 7) Doagdo de amigos/ familiares
9.11 Antidepressivo A(1)Sm B mg AL
Principio ativo_: _ (2) Nao
Nome comercial: Se ndo usa deixar questoes B e C em branco meses B L
o S Ry . Oy |
::tihghr?eg:]is;{?:in;;é usando no ( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro orgéo pablico
momento? ( 2 ) Compra na farmécia popular
(3 ) Compra em farméacia comum
( 4 ) Recebe gratis apas mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doacéio da Indistria farmacéutica ou outro orgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L
( 7) Doagdo de amigos/ familiares
9.12. Ansiolitico A(1)Sin B. mg AL
Principio atwo_: _ (2) Nao
Nome comercial: Se ndo usa deixar questdes B e C em branco meses B L
[ S Ry S Oy T
3;:82;1532131':?3&3;2;@00 ( 1) Recebe gratis no seu hospital ,5U5 ou outro érgdo publico
( 2 ) Compra na farmécia popular
(3 ) Compra em farméacia comum
( 4 ) Recebe gratis apds mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doacéo da Indistria farmacéutica ou outro drgéo privado
( 6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de saide L

( 7) Doagdo de amigos/ familiares




9.13. Outros medicamentos (uso
continuo) A(1)8im

(2)Ndo

Principio ativo:
Nome comercial:

Se ndo usa deixar questdes B e C em branco

mg

meses

A L
B L L L

Jo I I

9.13.1. Como obtém os outros

medicamentos que est4 usando no (1) Recebe gratis no seu hospital ,5US ou outro drgéo pablico
momento? (2 ) Compra na farmacia popular
(3 ) Compra em farmacia comum
( 4 ) Recebe gratis apos mandato judicial (Defensoria Piblica)
(5 ) Doagéio da Indistnia farmacéutica ou outro drgdo privado
(6 ) Tem cobertura parcial ou total do plano de salde L
( 7) Doagéio de amigos/ familiares
9.14. Aderéncia ao tratamento
Se ndo usa medicamentos orais,pular para questio 10 e deixar demais caselas em branco
géLthnZ?ﬁ?égguma vez, se esqueceu de tomar os (1) Sim Sim= 1 ponto L
(0) Nao N&o = 0 ponto
9.14.2. Vocé ja se descuidou dos horarios de tomar
seus remédiojs? (1) Sim Sime= 1 ponto (-
(0) Nao Néo = 0 ponto
9.14 3. Voce, alguma vez, parou de tomar s seus ) .
remedios, por estar se sentindo melhor ? (1) Sim Sim=1 ponto [
(0) Nao N&o = 0 ponto
914 4 Vocé, alguma vez, aumentou a dose de seus ) —
remédios, por estar se sentindo mal 7 (1) Sim Sime= 1 ponto L1
(0) Nao N&o = 0 ponto
9.14.5. Escore total de aderéncia ao tratamento Total de pontos L
Escore 0= Adesdo maxima Escore 1 a 2 = adesdo moderada Escore 3 a 4 = Adesdo minima
10. Sinais e sintomas
10.1 Vocé sente muita fome, muita sede, urina muito, () Sim
acorda a noite para urinar? (-
(2) Nio
10.2 Viocé urina pequenas quantidades varias vezes ao s
dia? (1) Sm L
(2) N&o
103 Vocé apresentou mais de 2 infecgdes urinarias no () Sm
(ilimo ano? L
(2) Nio
10.4. Vocé tem vontade de unnar e ndo consegue? (1) Sim
L
(2) N&o
105. Quando tem vontade de unnar, precisa ser na (1) Sim
mesma hora? Tem urgéncia para urinar? (-
(2) Nao
10.6. Para os homens: vocé tem dificuldade para S
eregio? (1) Sim L
Para as mulheres: vocé tem secura vaginal? (2) Nao
10.7. Vocé tem diarréia do tipo explosiva frequente e () Sim
principalmente & noite 7 L
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(2) Nao
10.8. Vocé costuma ficar mais de trés dias sem (1) Sim
evacuar? L
(2) Nao
10.8. Vocé perde fezes sem sentir? (1) Sim L
(2) Nao
10.10. Vocé sente enjdo apos a alimentagio? (1) Sim L
(2) Nao
10.11.Vocé se se sente empachado (exemplo, com (1) Sim
estdmago cheio) apos comer? L
(2) Nao
10.12. Voocé ja notou muito suor no rosto e ou no fronco .
. (1) Sim
apds comer?
{2) Nao [
10.13. Vocé sente tonturas ou ja desmaiou ao se (1) Sim
levantar? L
(2) Nao
10.14. 0. Vocé teve hipoglicemia ( glicose < 60 mg/dL) (1) Sim
no (ltimo més? L1
(2) Néao (Se ndo pular para questdo 10.15 e deixar demais caselas
em branco)
10.14.1. Se sim
A1. Leve/moderad B1.G
exfe mo erav a rafe ) A L]
Viocé foi capaz de fazer algo para melhorar sem precisar (1) Sim (2) Nao (1) Sim (2) Néo
de ajuda ? (Hipoglicemia leve/moderada: paciente & ] | [
capaz de auto medicagio) A2 Numero B2. Namero A2.
Viocé precisou de ajuda de oufra pessoa poder Se ndo teve Se ndo feve hipoglicemia B1.
melhorar, ou foi levado ao hospital ? hipoglicemia leve/moderada, deixar L
(Hipoglicemia grave: paciente necessita da ajuda de leve/moderada, deixar item B2 em branco B2.
terceiros) item A2 em branco
10.14.2_ A_ Se sim, este episodio foi assintomatico? ; -
B. Quantas vezes aconteceram no iltimo més? (1) Sim (2]_ Nan.) o ) ) AL
C. Quantos episodios de hipoglicemia ocorreram na Numero de episodios de hipoglicemia assintomatico:
madrugada? Namero de episédios de hipoglicemia na madrugada: B. L
c L
10.14.3 Qual o horario mais freqiente da hipoglicemia? (1) Manhd
(2) Tarde
Hipoglicemia na madrugada sera definida como glicemia () Note L
< 60 mg/dL apés meia noite. (4) Madrugada
(5) Sem horéno especifico
10.15.0. Algum episddio de intemacéo no Gltimo ano? (1) Sim
Se ndo pular para questio 10.16 e deixar demais (2) Nao L1
caselas em branco
10.15.1. Quantas vezes vocé ficou intemado no Gltimo .
ano? () Ndmero de vezes L
10.15.2. Vocé ficou internado em : A Intemagéio 1: (1) Quarto A Ll
B. Internagéo 2 (2) Enfermaria ) L
C. Intemagéo 3: (3) Unidade de terapia intensiva B.
@ L

D. Intermacéo 4:

4) Unidade semi intensiva
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E. Internagao 5: (5) Emergéncia D. L
F. Internagéo “6: -
F L
10.15.3. Quantos dias vocé ficou intemado? = 4. . )
Se ficou internado na emergéncia, considerar 1 dia A. Internagdo 1. (- )Numero de dias AL
Deixar demais caselas em branco, caso ndo tenha B. Internagdo 2
ficado internado . Intemagao 3: B. L
D. Intemnacéo 4: c. 4
E. Internagao 5: D. LA
F. Internacdo “6: E L
F.
10.15.4 Qual foi 0 mofivo da intemagdo? A_Internagao 1: (1) Hiperglicemia com cetoacidose A Ll
B. Internagdo 2 (2) Hiperglicemia sem cetoacidose )
. - B. L
C. Intemacdo 3: (3) Hipoglicemia
D. Intemagéio 4: (4) Complicagdes do diabetes c
E. Internacdio 5: Qual? D.
F. Internagéo “6: (5) Outros E L
F L
10.15.5. Vocé acha que houve algum fator que influiu (1) Sim
para sua internacéo por hiperglicemia?
(2)Nao  (Se ndo deixar questdo 10.15.6 em branco e pular para 10.16) L1
10.15.6. Qual foi o fator que influenciou para sua P— -
internagdo por hiperglicemia? A. Internagdo 1: (1) Infecedo A L
B. Internagao 2: (2) Nao houve fator desencadeante L
C. Intemagéio 3: (3) Erro da administragéo de insulina B.
- L
Se nio ficou intemado por hiperglicemia, pular para D Intemagéo 4- (4) Estresse C
questdo 10.16 e deixar demais caselas em branco E. Internagdio 5: (5) Outros D L
F. Internagéio "6: (9) N&o sabe E L
F L

10.16. Viocé j& apresentou ou ainda apresenta dor no
peito?

(1) Sim Descrever dor:

Se ndo, pular para questdo 11 e deixar demais caselas (2) Néo L1
em branco
10.16.1. A dor no peito piora com esforgo? (1) Sim
L
(2) Néo
10.16.2. A dor no peito piora com a respiragéo? (1) Sim
L
2) Nao
10.16.3_ A dor no peito piora quando aperta? (1) sim
L1
(2) Néo
10.16.4. A dor no peito melhora com repouso? (1) Sim L
(2) Néo
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10.16.5. Qual a duragao da dor no peito 7

(1) Segundos
(2) Minutos
(3) Horas
(4) Dias

)

(9) Nao sabe

PARTE | - Dados do prontuario médico ou obtidos durante a entrevista:

11. Comorbidades e pesquisa de complicagdes crénicas

NAO ESQUECER DE COLOCAR A DATA

11.1. Data da Glima informagéo do prontudrio
Dia / Més / Ano: (caso ndo tenha o dia,
completar com Més / Ano e, se ndo tiver o
Més, completar apenas com o Ano) ou obtidos
no dia da entrevista- ULTIMA CONSULTA
MEDICA

S Iy Ny Ny R [ Ay N |

11.2. A quantas consultas médicas (0) Nenhuma
compareceu no servigo no Gltimo ano? (1) Uma
(2) Duas
(3)Trés
(4 ) Quatro
(5) Cinco
(6)Seis L
(7) Sete ou mais
11.3. Qual a causa das consultas do Ultimo (1) Hipoglicemia
ano? o
(2) Hiperglicemia
(3 ) Infecgies
(4)Rotina
(5) Outras o
11.4. Vocé teve consultas com outros médicos . .
no dltimo ano? A{1) Sim B.Nimero de AL
(2) Néio consultas/ano
Qual?
B L L
11.5. Exame de fundo de olho no Gltimo ano? (1) Sim
(2) Nao L
11.6. Retinopatia diabética A B. Idade ao diagnéstico
(0) Ausente
(1) Retinopatia pré proliferativa anos
(2) Retinopatia proliferativa
(3) Maculopatia A L
(4) Amaurose unilateral B L L
(5) Amaurose bilateral
11.7. Laserterapia A1) Sim A L4
(2) Nao

Se sim, perguntar quanias vezes recebeu
aplicagdo no Gltimo ano

Nimero de vezes no Glimo ano

Iy Ty By B

11.8. Vitrectomia

A (1)Sim

A
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(2)Nao Nimero de vezes no Glfimo ano
(I Ry Ny |
11.9. Tem outras patologias oculares? 0) Néo tem
(1) Catarata
(2) Glaucoma
L1
(3) Outras Descrever:
11.10. Hipertenséo arterial sistémica A (1) Sim B ldade ao diagndstico
(2) Néo AL
B L L1
11.11. Dislipidemia A1) Sim B.Idade ao diagndstico
(2) Nao AL
B L L1
A1 Angina (1)Sim (2) Ndo | B.1. Idade ao diagndstico AL
(anos)
11.12. Doenga coronariana clinica B.2. ldad diagnést B L
A2 Infarto Prévio (1) Sim (2) Nao | —- °a0€ @0 'ag”‘zzr'lg‘;) A2 L
. B.2. L L
B.3. Idade ao diagnastico
A 3. Revascularizagdo (1)Sim (2) Néo (anos) A3
ga L L
A4 Angioplastia (1)Sim (2) Nao A4 L
B.4. Idade ao diagnostico B4 L L
(anos)
11.13. Investigagdo de doenga cardiovascular A ECG de repouso (1)Sim (2) Néo A Ll
B. Teste ergométrico (1)Sim (2) Néo B. L
C. Eco de estresse (1)Sim (2) N&o c
D. Cintilografia (1) Sim (2) Néo D. L
E. Escore de calcio (1)Sim (2)Nao E L
F. Cinecoronariografia (1) Sim (2) Néo F.
G. Doppler de cardtidas (1)Sim (2) Nao 6
H- MAPA (1) Sim (2) N&o H
I-Outros (descrever) (1) Sim (2)Néo -
11.14. Amitmia cardiaca A B.|dade ao diagnéstico
0) Néo tem arritmia AL
(1) Fibrilago atrial B L L1
(2) Flutter atrial
(3) BAV. grau
(4) Outras:
11.15. Doenca arterial cerebral e periférica A
(0) Néio tem B.Idade ao diagnastico AL
(1) MMl
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(2) Cardtida
(3) Revasculanzagio
(4)Angioplastia

11.16. Insuficiéncia cardiaca

A (1) Sim B.ldade ao diagndstico

2) Néio

AL

11.17. DPOC/asma

A (1) Sim B.|dade ao diagndstico
N&

@

L »
C

11.18. O centro faz exame de
microalbumintria ou encaminha para
realizar em laboratorio fora da instituigio?

(1) Sim, o centro faz de rotina

(2) Sim, o centro faz mas sd para pesquisa

(3) O centro encaminha para realizar em laboratério fora da instituigdo
( 4) O centro ndo faz e ndo encaminha para realizar fora

C

11.19. Microalbuminria
Néo esquecer de marcar a unidade
N&o aplicavel: paciente em hemodialise e

dialise peritoneal

A. Frequencia/ano,

B. Valor da primeira amostra

C.Valor da segunda amostra

D. Valor da terceira amostra

E. Unidade: (1) ug/min; (2) mg/L; (3)mg / 24horas; (4) mg albfgr creat (5) mgfdL

F. Coletade urnaem (1)10h (2)12h (3)24h (4) amostra isolada

AL
B L

[

[CCI
[CLCE

D L

m

11.20. Proteindria

Néo esquecer de marcar a unidade

A. Freqiéncia/ano

B. Valor da dltima

C. Unidade: (1) mg /24 horas; (2) g/24hs; (3) maldL; (4) g/l

[CCCCCCCC

11.21. Nefropatia diabética

A.( 0} Normoalbumindria
} Microalbuminiria ( confirmada em 2 amostras)

) Proteintina { confirmada em 2 amostras)

) Doenga renal crdnica em tratamento por hemodialise

(1

(2

(3) Doenga renal crénica em tratamento conservador

(4

(5 ) Doenga renal cronica em tratamento por didlise peritoneal
(6

) Transplante renal

B.Idade ao
diagndstico

[T

11.22. Neuropatia diabética

A (0) Nao tem neuropatia clinica
(1}  Neuropatia sensitivo-motora (polineuropatia simétrica distal)
(2) Mononeuropatia
(3) MNeuropatia Autondmica Cardiovascular
(4)  MNeuropatia Autondmica Gastrointestinal

(5) MNeuropatia Autondmica Génito-unnaria (disfuncéo erétil,

secura vaginal)

B.ldade a0
diagnostico

AL
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(6) MNeuropatia Autondmica Génito- urinana (bexiga neurogénica) B. L
(7) Mais de uma neuropatia
(9) Sem dados no prontuario
11.23. Doenga periodontal A(1)Sim B Idade ao diagnéstico AL
(2 ) Néo
B. L L
11.24. Artite reumatoide A(1)Sm 8 Idade ao diagnostico AL
(2 ) Néo
B. L LI
11.25. Hipertireoidismo ] e
A(1)Sim B.ldade ao diagnastico AL
(2 ) Néo
B LI L1
11.26. Hipotireoidismo (Tirecidite de . e
Hashimoto) A1) Sim B.ldade ao diagndstico AL
(2 ) Néo
B L L
11.27. Nédulo de tiredide . L
A1) Sim B.ldade ao diagndstico ALl
(2 ) Néo
B L L
11.28. Qutras doengas (perguntar sobre . .
doengas autoimunes e incluir cancer) A(1)Sim B.Idade a0 diagndsfico A L
Descrever:
B. L L
(2 ) Néo
PARTE Il - Dados obtidos durante a entrevista conforme protocolo do estudo
13. EXAME FisSICO
13.1. Peso (kg) k
(pode ser o obtido durante a entrevista) g
Retfirar o5 sapatos e 0 maximo de pecas extras de vestudrio (casaces, aventais, cinto, etc.), alem
de chaves, celular, carteira e gualguer outro item gue poderia interferir na determinagdo da
massa corporal Durante a aferigdo o paciente manteve o5 pés unidos no centro da balanga, com [ I R
o corpo ereto, com o peso distribuido igualmente nos dois pes, procurande ficar imdvel, com os -
bragos estendidos ao longe do corpo e de costas para o visor.
13.2. Altura, em centimetros om
(pode ser a obtido durante a entrevista)
No estadiometro. Iy W S ) N
13.3. Circunferéncia abdominal, em om
centimetros (pode ser a obtida durante a
enfrevista)
Medir circunferéneia abdominal na linha média entre rebordo costal inferior da (ftima costela e L et L L
rebordo superior da crista iliaca, direfamente na pele. Medir duas vezes e colocar a segunda .
medida em caso de medidas diferentes.
Kg/m2
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13.4.IMC (I N
Iy Ny B
13.5. Pressao arterial sistolica mmg A
plLJLJL
(Pode ser a obtida durante a entrevista; aferir PA no brago direito, 3 vezes na posigdo sentada, ol L
apos repouso de 3 minutos. Colocar os valores das 3 venficagbes de PA e na lefra D colocar a :
média obtida das 3 aferigbes de PA.) DL LdLd
Ny iy
13.6. Pressdo arterial diastolica mmHg A
T Sy S
(Pode ser a obtida durante a entrevista; aferir PA no brago direito, 3 vezes na posicdo sentada, cldL L
apos repouso de 5 minufos. Colocar os valores das 3 verficagdes de PA e na letra D colocar a :
média obtida das 3 aferighes de PA.) DL LdLd
13.7. Freqiiéncia cardiaca I
{Pode ser a oblida durante a enirevista)
13.8. Existe a presenca de acanthosis (1)Sim
igricans? -
nigricans? (2) Ndo L
PARTE Il - Dados obtidos durante a entrevista conforme protocolo do estudo
18. Exames laboratoriais: dados conforme protocolo do estudo
18.1. DATA: DIA / MES / ANO (caso néo Jejum de 10/12hs estoque de soro nos
tenha o dia, completar com Més / Ano e, se | centros sob refrigeragdo e posterior envio LJ L JyJ Ly LJLJLJd
néo tiver o Més, completar apenas com o a0 centro coordenador por courrier. dia més ano
Ano)
EXAME VALOR UNIDADE DE MEDIDA
Valor referéncia do Métod
18.2. Hemoglobina Glicada (HPLC) alorreterencia do Hetodo
(BIORAD) A I Iy Iy
B. Minimo L - L
C. Maximo L—- L
MgdL
18.3. Glicemia de jejum g
Iy Ty By |
/DI
18.5. Colesterol total m
Ny Ny Ny |
L
18.6. Triglicerideos m
Iy Ty By |
L
187 HDL e
Iy Ny Ry |
18.8.LDL mod
Iy Ny Ry |
L
18.9. Creatinina e
Iy Ty By |
/L
18.10. Uréia e
Ny Ny Ny |
18.47. Acido irico mg/dl
Iy Ty By |
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18.21. Hemoglobina gldL
I Ny Yy A |
18.22_ Leucometria Célulasimm3
I ISy Yy A |
Células/mm3

18.23. Plaquetas

[N Iy iy

18.25. Concentragéio urinéria de albumina
em amostra urinaria
Unidade: mg /L

AValor da primeira amostra:

B.Valor da segunda amostra:

C.Valor da terceira amostra:

A Lt L L]
gl L L]

oo LdLJL

18.26. Retinopatia diabética — Mapeamento
de Retina ( realizado durante o estudo)

A1- Olho direito / A.2 — Olho esquerdo

(0) Ausente

(1) Retinopatia diabética néo proliferativa leve

(2) Retinopatia diabética ndo proliferativa moderada

(3) Retinopatia diabética néo proliferativa severa

(4) Retinopatia diabética ndo proliferativa: status pds laser
(5) Retinopatia diabética proliferativa

(6) Retinopatia diabética proliferativa: status pas laser

U]

7) Maculopatia

B. Data

At L
A2 L

B.

I T Ty




21. Para ajudar as pessoas a dizer qudo bom ou mau o seu estado de salde &, nés
desenhamos uma escala (semelhante a um termdmetro) na qual o melhor estado de salde
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior estado de salde que possa imaginar &

marcado por 0.

Solicitar ao paciente que marque na escala a nota que classifica o seu estado de sadde e

escreva ao lado a nota aferida. . .

O melhor estado de
saude imaginavel

100
9¢0
8% 0
740
6%0
590
490
390
290
1%0
0

O pior estado de salde
imaginavel
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PARTE Il - Dados obtidos durante a

entrevista conforme protocolo do estudo

22. EUROQUOL: Avaliagao da Qualidade de Vida

Solicitar ao paciente que informe como se sente hoje em relacéo a:

221 Mobilidade

Nao tenho problemas em andar

(1)
(2 ) Tenho alguns problemas em andar L1
( 3) Estou limitado a ficar na cama
222 Cuidados Pessoais (1) Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais
( 2 )Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir L]
(3 ) Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho
223 Atvidades Habituais (ex. trabalho, ( 1) Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
estudos, atividades domésticas, atividades em | (2 ) Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais L1
familia ou de lazer) {3) Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais
224 Dor/Mal Estar (1) Nao tenho dores ou mal-estar
(2 ) Tenho dores ou mal-estar moderados L1
(3 ) Tenho dores ou mal-estar extremos
225. Ansiedade/Depressao ( 1) Néo estou ansioso (a) ou deprimido (a)
( 2 ) Estou moderadamente ansioso (a) ou deprimido (a) L
( 3) Estou extremamente ansioso (a) ou deprimido (a)
PARTE Il - Dados obtidos durante a entrevista conforme protocolo do estudo
23. Questdes pessoais — realizar apenas em pacientes com idade = 10 anos que deverio responder sozinhos
231. Procuro esconder das pessoas que | (1)Sim
tenho Diabetes (2) Néo L
23.2. Tenho medo de ter complicaghes (1)Sim
sérias (2) Néo L
23.3. Sinto-me sobrecarregado pelo esforgp | (1) Sim
constante para controlar o Diabetes (2) Néo L
234 Tenho medo de néo ter ninguém por (1) Sim
perto para me ajudar num episédio de (2) Néo L
hipoglicemia
235. O Diabetes foi a pior coisa que me (1) Sim
aconteceu (2) Néo L
236. Procuro esconder das minhas | (1)Sim
amizades, colegas de trabalho que tenho | (2)Nao
Diabetes
23.7. Sinto que meus amigosffamiliares ndo | (1) Sim
me apodiam nos esforgos para controlar o (2) Néo L
Diabetes
23.8. Sinto-se insatisfeito com 0 meu (1)5im
tratamento (2) Néo L
23.9. Néo gosto de ser chamado de (1) Verdadeiro
“diabético” (2)Falso L
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23.10. Acredito que tenho a capacidade de
controlar meu Diabetes

(1)Sim
(2) Nao

PARTE Il - Dados obtidos durante a entrevista conforme protocolo do estudo

24. Questionario SF-6D- Brasil ( Marque o item que mais se aproxima da maneira que vocé se sente )

24 1_ Capacidade funcional

(1) Sua saide néo dificulta que vocé faca atividades vigorosas

(2) Sua satde dificulta um pouco que vocé faga afividades vigorosas
(3) Sua saude dificulta um pouco que vocé faga atividades moderadas
(4) Sua saude dificulta muito que vocé faga atividades vigorosas

(5) Sua saude dificulta um pouco para vocé tomar banho ou vestir-se

(6) Sua saude dificulta muito para vocé tomar banho ou vestir-se

24 2 Limitacéo global

(1) Viocé néo teve problemas com o seu frabalho ou alguma outra
atividade diana regular como conseqiiéncia de sua salde fisica ou
algum problema emocional

(2) Viocé esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades
como consequéncia de sua salde fisica

(3) Viocé realizou menos tarefas do que vocé gostaria como
conseqiéncia de algum problema emocional

(4) Viocé esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades
como conseqiéncia de sua salde fisica e realizou menos tarefas do
que vocé gostaria como conseqgiiéncia de algum problema emocional

24 3. Aspectos sociais

(1) Sua saude fisica ou problemas emocionais ndo interfenram em suas
afividades sociais em nenhuma parte do tempo

(2) Sua saude fisica ou problemas emaocionais ndo interfenram em suas
atividades sociais em uma pequena parte do tempo

(3) Sua saude fisica ou problemas emacionais ndo interferiram em suas
atividades sociais em alguma parte do tempo

(4) Sua saude fisica ou problemas emocionais ndo interfenram em suas
afividades sociais na maior parte do tempo

(5) Sua saude fisica ou problemas emocionais ndo interfenram em suas
afividades sociais todo o tempo

244 Dor

(1) Viocé néo teve nenhuma dor no corpo

(2) Vocé teve dor, mas a dor néo interferiu de maneira alguma em seu
trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de
casa)

(3) Vocé teve dor, que interferiu um pouco em seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

(4) Viocé teve dor, que interferiu moderadamente em seu frabalho
normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

(5) Viocé teve dor, que interferiu bastante em seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

(6) Viocé teve dor, que interferiu extremamente em seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa)

245 Saude mental

(1) Viocé nunca tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou
desanimada e abatida

(2) Voceé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e
abatida em uma pequena parte do fempo
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(3) Viocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e
abatida em alguma parte do fempo

(4) Viocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e
abatida na maior parte do tempo

(5) Viocé tem se sentido uma pessoa muito nervosa ou desanimada e -
abatida fodo o tempo
24.6. Vitalidade (1) Viocé tem se sentindo com muita energia todo o tempo
(2) Viocé tem se sentindo com muita energia na maior parte do tempo
(3) Vocé tem se sentindo com muita energia em alguma parte do tempo
(4) Viocé tem se sentindo com muita energia em uma peguena parte do
tempo
(5) Vocé tem se sentindo com muita energia nunca
PARTE Il - Dados obtidos durante a entrevista conforme protocolo do estudo
25. Questionario WPAI ( Produtividade e capacidade diminuida no trabalho - Questionario de saude geral )
Problema de satide = qualquer problema fisico ou emocional ou sinfoma
25.1. Vocé esta atualmente empregado .
(1) Sim
(trabalho remunerado)? )
Se ndo, pular para questio 25.6 e deixar demais (2) Néo —
caselas e branco
25.2. Durante os ultimos 7 dias, quantas
horas vocé deixou de trabalhar por causa
de problemas de saude?
Inclua as horas néo trabalhadas quando Horas
vocé esteve doente, chegou atrasado, saiu
mais cedo, efc., por causa de sua satide ou
problemas digestivos. N&o inclua o tempo
que vocé perdeu para participar deste L
estudo
25.3.Durant os ultimos 7 dias, quantas
horas vocé deixou de trabalhar por causa
de qualquer outra razéo, como férias,
feriado, tempo livre para participar deste Horas Iy |
estudo?
25.4.Durante os ultimos 7 dias, quantas
horas vocé trabalhou?
Se ndo trabalhou, escreva 0 e pule para
questdo 25.6 Horas I Iy
25.5. Durante os ultimos 7 dias quanto os Se os problemas de salde afetaram seu trabalho s6 um pouco, escolha
seus problemas afetaram a sua um nimero baixo. Escolha um nimero alto se os problemas de saiide
produtividade enquanto estava afetaram demais o seu trabalho.
trabalhando?
Pense nos dias em que vocé esteve limitado
na quantidade de trabalho que vocé poderia | 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
fazer, q‘ras eml que vocé fez njen{)s do que 0= Problemas de satde ndo afetaram o seu trabalho
gostaria, ou dias em que vocé foi menos L

cuidadoso do que o normal no seu trabalho.

10= Problemas de satide me impediram completamente de trabalhar

25.6. Durante os ltimos 7 dias quanto os
seus problemas afetaram a sua
capacidade de fazer suas atividades
regulares diarias (outras além do trabalho
do seu emprego)?

Se os problemas de salde afetaram suas atividades diarias so um
pouco, escolha um ndmero baixo. Escolha um nimero alto se os
problemas de salde afetaram demais suas atividades dianas.




Por atividades regulares, queremos dizer
afividades comuns que vocé faz em casa,
fazer compras, cuidar das criangas,
ginastica, estudo, efc. Pense nas vezes que
voceé esteve limitado na quantidade ou tipo
de atividades gue vocé pode fazer e nas
vezes que vocé fez menos do que gostaria.

0= Problemas de salde nio afetaram suas atividades diarias

10= Problemas de saude me impediram completamente de realizar
atividades diarias

C: Hora do término da entrevista:

N B [ Iy B—

Horas

minutos
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QUESTIONARIO DE ANCESTRALIDADE

Cor do Pai (1) Branca
(2)Preta
( 3) Parda/mulata
( 4 ) Amarela/Onental
(5) Indigena
(9) Niio Sabe L
Cor da Mae (1) Branca
(2)Preta
( 3) Parda/mulata
(4 ) Amarela/Crental
(5) Indigena
(9) Néo Sabe —
0 seu pai nasceu no Brasil? (Se for estrangeiro, (1)Sim
ule a préxima questao (2)Nao
pucap E ) (9) Nzo Sabe L
Estado brasileiro onde seu pai nasceu: [
Caso o pai ndo seja brasileiro, em qual pais
estrangeiro nasceu?
LJ L JLJLJ L JLJLJL1Ld
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim B-
regido deste pais informar esta regido: (2)Néo
estrangeiro que seu
pai nasceu?
Aldp LI LI LJ L LJLJd L
A sua mée nasceu no Brasil? (Se for estrangeira, | (1)Sim
ule a proxima questéo (2)Nao
pueap o ) (9) N&o Sabe —
Estado brasileiro onde sua mée nasceu: [
Caso sua mée ndo seja brasileira, em qual pais
estrangeiro nasceu? [N [y Y ISy I Ny Sy |
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim B-
regido deste pais informar esta regido: (2)Néo
estrangeiro que sua
mée nasceu? Aldp LI LI LJ L LJLJd L
Cor do Avd Matemo: (1) Branca
(2)Preta
( 3) Parda/mulata
( 4 ) Amarela/Onental
(5) Indigena
(9) Néo Sabe —
Cor da Avd Matema (1) Branca
(2)Preta L
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( 3 ) Parda/mulata
( 4 ) Amarela/Onental
(5) Indigena
(9) Nao Sabe
0 seu avé materno nasceu no Brasil? (Se for (1)Sim
) . . 2)Néo
estrangeiro, pule a proxima questdo) (
(8) Néo Sabe —
Estado brasileiro onde seu avé matemo nasceu: Ll L
Caso seu avd materno néo seja brasileiro, em
qual o pais estrangeiro nasceu? (N TNy A Ny A Ay Ay Oy |
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim
regido deste pais informar esta regido: (2Nao
estrangeiro que seu
avd materno nasceu? AlLdpB LI L LJd L LJdLd L
A sua avé materna nasceu no Brasil? (Se for (1)Sim
: i - 2)Ndo
estrangeira, pule a proxima questdo) (
(9) Nzo Sabe L
Estado brasileiro onde sua avo matema nasceu: [
Caso sua avd materna néo seja brasileira, em
qual pais estrangeiro nasceu? (N TNy A Ny A Ay Ay Oy |
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim
regido deste pais informar esta regido: (2Nao
estrangeiro que sua
avo materna nasceu?
Aldp LI LI L L LJLJd L
Cor do Avd Patemo: (1) Branca
(2)Preta
( 3 ) Parda/mulata
( 4 ) Amarela/Onental
(5) Indigena
(9) No Sabe L
Cor da Avd Patema: (1) Branca
(2)Preta
( 3) Parda/mulata
(4 ) Amarela/Criental
(5) Indigena
(9) Néo Sabe —
0 seu av paterno nasceu no Brasil? (Se for (1)Sim
estrangeiro, pule a proxima questdo (2)Ndo
geiro, pule ap q ) (9) Néo Sabe L
Estado brasileiro onde seu avé patemo nasceu: [
Caso seu avd paterno néo seja brasileiro, em qual
0 pais esfrangeiro nasceu? LJiLJiLJLJLJLrJLrJrJLrd
A_Sabe informar a B Caso saiba, A (1)Sim
(2)Néo L

regido deste pais

informar esta regiéo:

Aldp L LJ L J L L L
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esfrangeiro que seu
avd paterno nasceu?
A sua avo paterna nasceu no Brasil? (Se for (1)Sim
- Axi 5 2)Néo
estrangeira, pule a proxima questéo) (
(9) Néio Sabe -
Estado brasileiro onde sua avé paterna nasceu: |
Caso sua avd patemna néo seja brasileira, em qual
0 pais esfrangeiro nasceu? IJiJiLJLrJLJrJrJerJLrd
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim
regido deste pais informar esta regido: (2INao
esfrangeiro que sua
avd paterna nasceu? AlLdpg L L L L L L L]
Cor dos Bisavas Matemos: (1) Branca
(2)Preta
(3 ) Parda/mulata
( 4 ) Amarela/Criental
(5) Indigena
(9) Néio Sabe L
0s seus bisavos matemos nasceram no Brasil? (1)5im
Se forem estrangeiros, pule a proxima questio (2)N2o
( g pule a pi q ) (9) Nao Sabe L
Estado brasileiro onde seus bisavos matemos
nasceram:
Sy -
Caso seus bisavas matemos néo sejam
brasileiros, em qual pais estrangeiro nasceram?
LJLJLJLJ L JLJLJLJLd
A. Sabe informar a B. Caso saiba, A (1)Sim
regido deste pais informar esta regido: (2)Nao
estrangeiro que seus
bisavos maternos
nasceram?
Aldpg LJL L IL LI L]
Cor dos Bisavés Patemos (1) Branca
(2)Preta
(3 ) Parda/mulata
(4 ) Amarela/Qriental
(5} Indigena
(9) Néo Sabe —
0s seus hisavos paternos nasceram no Brasil? (1)5im
: o = 2)Néo
(Se forem estrangeiros, pule a proxima questéo) (
(9) Néio Sabe L
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Estado brasileiro onde seus bisavés paternos

nasceram:

Sy —

Caso seus bisavds paternos néio sejam

brasileiros, em qual pais estrangeiro nasceram?

[Ny [ I Y [ A ) Ny Ny |

A. Sabe informar a
regido deste pais
esfrangeiro que seus
bisavas patemnos

nasceram?

B. Caso saiba,

informar esta regido:

A (1)5im
(2)Nzo

Aldpg LJd L JL L JL L L




113

ANEXO A — Aprovacio do Comité de Etica
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Titulo da Pesquisa: ANALISE DE BIOMARCADORES DE PREDISPOSICAO GENETICA E
ANCESTRALIDADE PARA O DIABETES MELITUS TIPO 1 E SUAS COMPLICAGCOES
CRONICAS NO ESTADO DO MARANHAO.

Pesquisador: ROSSANA SANTIAGO DE SOUSA AZULAY

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nédo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 3
CAAE: 59795116.9.0000.5086

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao/HU/UFMA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.441.473
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Artigo 1- Male lineages in Brazilian populations and performance of haplogroup prediction
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