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MARTINS, D.V. Ancestralidade como fator de risco para hipotireoidismo: estudo da
coorte ELSA-BRASIL. 2025. 63f. Dissertagao (Mestrado) - Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2025.

RESUMO

Introducdo — A expressao ancestralidade gendmica se refere a relacdo genética entre um
individuo e seus ancestrais, dos quais descende biologicamente. A ancestralidade
autorreferida da populagdo brasileira esta sujeita a importante divergéncia da ancestralidade
gendmica, e existem marcadores sensiveis e capazes de estratificar as trés principais raizes
ancestrais brasileiras. A prevaléncia de hipotireoidismo no Brasil ¢ de aproximadamente 7,4%
e ela tem sido destacada como possivelmente umas das maiores do mundo. O estudo Elsa-
Brasil tireoide evidenciou que mulheres autorreferidas como brancas apresentam uma
frequéncia maior de hipotireoidismo do que pardas e negras. Objetivo — Determinar a
ancestralidade genomica como fator de risco para hipotireoidismo. Material e métodos —
Foram incluidos 9.372 participantes, 53,8% do sexo feminino, com idade média de 51 anos,
da coorte do estudo Elsa-Brasil. O DNA purificado foi obtido do sangue periférico dos
participantes, usando-se o QIAamp DNA Mini-kitl. As amostras foram genotipadas usando-
se um painel 192 marcadores informativos de ancestralidade. A analise da ancestralidade
genomica foi conduzida com o uso do programa Admixture. Resultados — A prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico (HSC) e hipotireoidismo clinico (HC) encontrada foi de 9% e
7,1%, respectivamente; ser do sexo feminino aumentou o risco de HC em 4,43 ¢ 4,68,
respectivamente, nas analises de regressdo logistica univariada e multivariada. Sobre a
ancestralidade gendmica predominante, a genotipagem classificou os individuos em: 69,9%
com predominancia europeia (EUR); 13% africana (AFR); 4,6% nativa; e 12,5% com
gendtipo de multiancestralidade. O subgrupo EUR teve a maior prevaléncia de HC (7,9%),
demonstrando que a ancestralidade EUR esta associada a um maior risco de HC, enquanto as
ancestralidades genomicas africana (AFR) e a multiancestralidade tiveram papel protetor. Por
outro lado, a ancestralidade gendmica predominantemente AFR teve o maior percentual de
hipertireoidismo (1,7%). A obesidade aumentou o risco de HC, e o percentual de hipertensao
arterial, diabetes mellitus e obesidade foi significativamente mais elevado no subgrupo de
ancestralidade gendmica predominantemente AFR. O TSH demonstrou relacdo diretamente
proporcional com a ancestralidade EUR (p < 0,01) e inversamente proporcional com a AFR
(p < 0,01), assim como com o T4 livre (p < 0,01). Conclusdo — Nossos resultados
demonstram a importante influéncia da ancestralidade nas doencas tireoidianas e doengas
associadas.

Palavras chave: Tireoide; hipotireoidismo; hipertireoidismo; ancestralidade; Estudo Elsa-
Brasil.



MARTINS, D.V. Genomic ancestry as a risk factor for hypothyroidism: ELSA-Brazil cohort
study. (2025. 63 f. (Dissertation) -Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2025.

ABSTRACT

Introduction— Genomic ancestry refers to the genetic relationship between an individual and
their ancestors, from whom they biologically descend. The self-reported ancestry of the
Brazilian population is subject to important genomic divergence and there are sensitive
markers capable of stratifying the three main Brazilian ancestral roots. The prevalence of
hypothyroidism in Brazil is approximately 7.4% and has been highlighted as possibly one of
the highest in the world. The ELSA-Brazil-thyroid study showed that women self-reported as
white have a higher frequency of hypothyroidism than brown and black women. Objective —
To determine genomic ancestry as a risk factor for hypothyroidism. Material and methods —
9372 participants (53.8% women, average age 51 years) from the ELSA-Brazil study cohort
were included. Purified DNA was obtained from participants' peripheral blood using the
QOlAamp DNA Mini-kitl. Samples were genotyped using a panel of 192 ancestry-informative
markers. Genomic ancestry analysis was conducted using the ADMIXTURE program. Results
— The prevalence of subclinical hypothyroidism (SCH) and clinical hypothyroidism (CH) was
found to be 9% and 7.1%, respectively;, Female sex increased the risk of CH by 4.43 and 4.68,
respectively, in univariate and multivariate logistic regression analyses. Regarding
predominant genomic ancestry, genotyping divided individuals into 69.9% with European
predominance (EUR), 13% African (AFR), 4.6% native and 12.5% with multiancestry
genotype. The EUR subgroup had the highest prevalence of CH (7.9%), demonstrating that
EUR ancestry is associated with a higher risk of CH while African genomic ancestry (AFR)
and multiancestry played a protective role. On the other hand, the predominant AFR genomic
ancestry had the highest percentage of hyperthyroidism (1.7%). Obesity increased the risk of
CH and the percentage of hypertension, diabetes mellitus and obesity were significantly
higher in the predominant AFR genomic ancestry subgroup. TSH demonstrated a directly
proportional relationship with EUR ancestry (p < 0.01) and inversely proportional
relationship with AFR (p < 0.01), as well as with free T4 (p < 0.01). Conclusion — Our
results demonstrate the important influence of ancestry on thyroid diseases and associated
diseases.

Keywords: Thyroid; hypothyroidism; hyperthyroidism; ancestry, Elsa-Brazil study.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

LISTA DE FIGURAS

Raizes ancestrais da populacao brasileira

Mapa de prevaléncia global de hipotireoidismo clinico, situando o
Brasil em uma das primeiras posi¢des mundiais

Fluxo de pacientes do estudo

Prevaléncia da disfuncdo tircoidiana de acordo com a

ancestralidade genomica (europeia, africana, multi e nativa ou
amerindia)

17

23

37

44



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

LISTA DE TABELAS
Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da coorte Elsa-Brasil ¢ a
funcao tireoidiana

Morbidades associadas da coorte de pacientes Elsa-Brasil em relacdo a
funcao tireoidiana

Ancestralidade (cor) autorreferida da coorte de pacientes Elsa-Brasil
em relacdo a fun¢do tireoidiana

Caracteristicas demograficas de acordo com ancestralidade gendmica
(Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

Ancestralidade gendmica da coorte de pacientes Elsa-Brasil em relacao
a funcao tireoidiana

Morbidades associadas e ancestralidade genomica (Africana, nativa,
europeia ¢ multiancestralidade)

Ancestralidade (cor) autorreferida e ancestralidade gendmica
(Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

TSH e T4 livre e ancestralidade genomica (Africana, nativa, europeia e
multiancestralidade)

Regressdo logistica uni e multivariada para avaliacdo de associacdo de
ancestralidade gendmica e autorreferida e hipotireoidismo subclinico

Regressdo logistica uni e multivariada para avaliagdo de associagdo de
ancestralidade gendmica e autorreferida e hipotireoidismo clinico

38

40

41

42

44

46

47

48

50

51



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

AG Ancestralidade genomica

AIM Ancestry Informative Markers

AMR Ancestralidade genomica nativa ou amerindia
AFR Ancestralidade genomica africana

EUR Ancestralidade gendmica europeia

HC Hipotireoidismo clinico

HSC Hipotireoidismo subclinico

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IMC indice de massa corporal

INDEL Inser¢ao-delecao

mtDNA DNA mitocondrial

T4L T4 livre

TSH Hormonio estimulante da tireoide



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS DA ANCESTRALIDADE BRASILEIRA

2.2 ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA VERSUS ANCESTRALIDADE
GENOMICA

2.3 MARCADORES GENETICOS DE ANCESTRALIDADE

2.4 HIPOTIREOIDISMO NO BRASIL

2.5 0 ESTUDO ELSA-BRASIL

2.6 ELSA-BRASIL TIREOIDE

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIO

4 HIPOTESES

S JUSTIFICATIVA
5.1 ESTUDOS DE ANCESTRALIDADE GENOMICA EM PORTADORES DE
DISFUNCOES TIREOIDIANAS

6 MATERIAL E METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDO

6.2 GESTAO DO ESTUDO

6.3 QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE
6.4 QUESTOES ETICAS

6.5 POPULACAO E AMOSTRA

6.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA

6.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.8 COLETA DE DADOS

6.9 GENOTIPAGEM

14

16
16
17

20
23
25
25

27
27
27

28

29
30

31
31
31
31
32
33
33
34
34
35



6.10 GEOCODIFICACAO

6.11 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO E
HIPERTIREOIDISMO

7 RESULTADOS

7.1 POPULACAO DO ESTUDO

7.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

7.3 MORBIDADES ASSOCIADAS

7.4 ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA E FUNCAO TIREOIDIANA

7.5 ANCESTRALIDADE GENOMICA E ASPECTOS
SOCIODEMOGRAFICOS

7.6 FUNCAO TIREOIDIANA E ANCESTRALIDADE GENOMICA

7.7 MORBIDADES ASSOCIADAS E ANCESTRALIDADE GENOMICA

7.8 CORRELACAO ENTRE A ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA E
GENOMICA

7.9 TSH, T4 LIVRE E ANCESTRALIDADE GENOMICA

7.10 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ANCESTRALIDADE
AUTORREFERIDA

7.11 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ANCESTRALIDADE GENOMICA
7.12 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

8 DISCUSSAO

9 CONCLUSAO

REFERENCIAS

ANEXO 1- Declaracao de Sigilo e Confidencialidade estudo ELSA

36
36

37
37
38
39
40
41

42

45

46

47
48

48
49

52

55

56

63



14

1 INTRODUCAO

O conceito de ancestralidade ¢ amplo e, no contexto sociocultural, se refere a
ancestralidade genealogica. Entretanto, dentro do conceito bioldgico, geralmente se refere a
ancestralidade genética ou gendmica!. A expressdo “ancestralidade genealdgica” é subjetiva,
pois envolve a linhagem familiar e se refere a arvore genealogica de uma familia. Esse
conceito estd atrelado a manifestagdes culturais e politicas dos antepassados, as tradigdes
familiares e relagdes afetivas e nao se relaciona direta ou exclusivamente a composi¢ao
genética dos individuos. Ela se refere ao conhecimento dos antepassados e as historias sobre
sua origem, de que pais vieram e a que grupo cultural pertencem!.

Ja& a ancestralidade genomica (AG), ela tem carater cientifico e se refere a relacdo
genética entre um individuo e seus ancestrais, dos quais descende biologicamente.
Diferentemente da ancestralidade genealogica, em que se considera a genealogia completa,
somente parte dos ancestrais genealdgicos estardo presentes na ancestralidade genética, pois
ela diz respeito, exclusivamente, aos segmentos de DNA que sdo herdados dos progenitores.
Em outras palavras, enquanto a ancestralidade genealdgica se refere as raizes geograficas e as
tradi¢des familiares, a AG resulta de eventos de recombinagdo cromossomica, divisao
meidtica e fusio de gametas ao longo das geragdes'. Ancestrais gendmicos humanos sio
propor¢des do genoma de um individuo provenientes de cada populagdo ancestral especifica.
Eles sdo detectaveis pela diferenca na frequéncia de certas variantes no genoma entre
populagdes ancestrais que originaram uma determinada populagdo e tém sido recorrentemente
associados a diferentes caracteristicas bioldgicas, incluindo doengas raras e comuns, como
doenca falciforme e hipertensdo arterial, super-representadas entre individuos com
ascendéncia africana. Especialmente em populagdes miscigenadas, que t€ém uma variedade de
origens ancestrais continentais, a estrutura populacional e seus ancestrais gendmicos
subjacentes podem levar a falsas associacoes em estudos de associagdo gendmica ampla
(GWAS - Genome-wide association study), se ndo forem devidamente contabilizadas®. Os
brasileiros formam uma populacdo das mais heterogéneas do mundo, marcada pela
miscigenac¢do, resultando em individuos com caracteristicas fenotipicas variadas, que nem
sempre identificam corretamente sua AG. A literatura ¢ extensa em identificar divergéncias
entre as ancestralidades autorreferida e gendmica’1°.

A prevaléncia de hipotireoidismo clinico no Brasil ¢ de aproximadamente 7,4%'! e tem
sido destacada como possivelmente umas das maiores do mundo, apresentando variagdes

entre 4,9% e 8,3%!'2. O hipotireoidismo é aproximadamente dez vezes mais prevalente em
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3, e o estudo Elsa-Brasil tireoide'!, usando a classificagio

mulheres do que em homens'
autorreferida de raca definida como branca, parda, preta, asidtica ou nativa, evidenciou que
mulheres brancas apresentam uma frequéncia maior de hipotireoidismo do que pardas e
negras. A raca negra, por sua vez, foi associada ao hipertireoidismo clinico'!. Esses
resultados sdo concordantes com os dados de Sichieri et al'*, no Rio de Janeiro, que
evidenciou maior prevaléncia de hipotireoidismo em individuos brancos (1,6%), em
comparag¢do com negros (0,59%) ou pardos (1,27%).

O UK Biobank avaliou associacao genomica ampla (GWAS Genome-wide association
study) com niveis de TSH, analisando 127.392 participantes de ancestralidade europeia
(EUR). O escore poligénico (PGS — Polygenic score) para TSH mostrou riscos distintos de
associacdes com doencas tireoidianas, as quais foram testadas usando-se um modelo de
regressao linear, ajustado para matriz de genotipagem, idade na medi¢do de TSH, sexo e os
primeiros 10 principais componentes da ancestralidade. Na analise de associa¢do do PGS de
TSH com suscetibilidade a hipotireoidismo, hipertireoidismo, cancer e doenga ocular da
tireoide, o PGS mostrou forte associacdo com a idade de inicio do hipotireoidismo e
hipertireoidismo em individuos de ascendéncia europeia. No entanto, populagdes de
ascendéncia ndo europeia sdo marcadamente sub-representadas em estudos genomicos,
exigindo-se maior diversificagdo em futuras analises'’.

A miscigenacao cria padrdoes Unicos de heranca genética e tornam a ancestralidade
autorreferida no Brasil sujeita a distor¢gdes. Como a AG e sua relagdo com as disfungdes
tireoidianas no Brasil e na América Latina ainda ndo foram estudadas, este estudo focaliza o
conhecimento da AG e sua correlagdo com as doencas tireoidianas, em especial com o
hipotireoidismo. Entendemos que essas informagdes possam colaborar para a adogdao de

politicas de satde publica, permitindo a insercdo de medidas preventivas, de triagem e

monitorizagdo, ou terapéuticas, reduzindo as disparidades no atendimento de saude.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS DA ANCESTRALIDADE BRASILEIRA

A formacdo da populacdo brasileira resulta de cinco séculos de cruzamentos
interétnicos entre povos de trés continentes: os colonizadores europeus, representados
principalmente pelos portugueses, os escravizados africanos e os amerindios nativos. Como
consequéncia, varias culturas sociais foram incorporadas. As caracteristicas genotipicas e
fenotipicas das popula¢des que migraram para o Brasil foram somadas as da populagdo
nativa. A alta taxa de miscigenacdo faz com que as caracteristicas fisicas aparentes, como cor
da pele e dos olhos e espessura dos labios e nariz sejam indicadores fracos da origem
geografica dos antepassados dos individuos brasileiros'®. A complexa formacio historica da
populacao brasileira faz com que o Brasil seja um dos paises em que a classificacdo racial tem
sido mais intensamente investigada®®!”!®*. Como a populagio brasileira é muito mista, ha
apenas uma fraca correlacdo entre ascendéncia genética e cor da pele, dificultando a
existéncia de uma base bioldgica para a ideia de raga®. Raca, no Brasil, ndo é uma realidade
bioldgica, mas sim uma construgdo social baseada em fatores como cor da pele, praticas
culturais distintas e o compartilhamento de experiéncias histéricas de racismo e exclusio’.

Quando os portugueses chegaram, em 1500, havia 2,5 milhdes de indigenas vivendo na
drea que hoje corresponde ao Brasil'®?’. A mistura luso-amerindia comegou logo apds a
chegada dos primeiros colonizadores. As relagdes entre homens europeus e mulheres
indigenas se tornaram comuns e, posteriormente, apos 1755, houve até incentivo a essa
pratica como estratégia para o crescimento populacional e a ocupacdo colonial do pais®!. As
tribos amerindias passaram por um drastico declinio populacional devido a conflitos com os
colonizadores europeus e a doengas as quais ndo estavam adaptadas'®?>?3. Os africanos foram
introduzidos a partir de meados do século XVI, trazidos para o Brasil como escravos para
trabalhar nas fazendas de cana de aclcar e, mais tarde, nas minas de ouro e diamante ¢ nas
plantagdes de café. Registros historicos sugerem que entre 1551 e 1850, quando o comércio
de escravizados foi abolido, cerca de 3,5 milhdes de africanos haviam chegado ao
Brasil!®*?* Quanto a imigra¢io europeia, estima-se que cerca de 500.000 portugueses
chegaram ao pais entre 1500 e 1808'. A partir de entdo, depois que os portos brasileiros
foram legalizados e abertos a todas as nagdes amigas, o Brasil recebeu um crescente nimero
de imigrantes de diversas partes do mundo. Portugal continuou a ser, de longe, a fonte mais

importante de imigrantes, seguido por Itdlia, Espanha e Alemanha. No século XX, a
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imigragdo asiatica ocorreu principalmente do Japao, bem como do Libano e da Siria. 58%
dos imigrantes que chegaram ao Brasil entre 1500 e 1972 eram europeus, 40% eram africanos
e 2% eram asidticos. Com relacdo ao banco genético dos brasileiros atuais, permanece o
questionamento sobre a ancestralidade genética predominante, geral e estratificada por

regides, uma vez que houve colonizagdo por diferentes origens de imigrantes'®>.

Figura 1 — Raizes ancestrais da populagao brasileira.

Nota — Essas raizes foram historicamente marcadas pela chegada dos portugueses em 1500, levando a mistura
luso-amerindia e, posteriormente, com os escravos africanos. Apds 1808, deu-se a chegada de imigrantes
italianos e, no século XX, a imigracao asiatica e do Libano e da Siria.

Fonte: a propria autora.

2.2 ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA VERSUS ANCESTRALIDADE
GENOMICA

Como resultado dos processos historicos, a estrutura genética da populagdo brasileira se
tornou complexa, pois, além da miscigenacdo entre imigrantes de multiplas origens, ha
também a presenga de grupos de individuos de mesma ascendéncia. Esses fatores sempre

devem ser considerados nos estudos de genética populacional e médica®®. No entanto, o
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Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que ¢ responsavel pelo censo oficial do
Brasil, emprega apenas algumas categorias de cor pré-estabelecidas, baseadas na
autoclassificacdo, e determina, como cor autodeclarada, a escolha entre branco, pardo, preto,
asiatico (amarelo) e indigena?’. Segundo o IBGE (2021)?’, a distribuigdo da populagio por cor
ou raga, no Brasil, demonstra que 43% sdo brancos, 9,1% pretos e 47% pardos, ¢ a soma de
pretos e pardos atinge 56,1%. O censo demografico ¢ a unica fonte de informagdes sobre a
composi¢ao étnica da populagdo brasileira. Entretanto, a cor autorreferida ndo reflete a AG
predominante na populacio brasileira®®. Em populagdes com alto grau de miscigenagdo, o uso
exclusivo de informagdes de autodeclaragdo de etnia ndo ¢ um bom método para classificar os
individuos quanto a sua etnia®. Varios estudos tém demonstrado que a estratificacio pela cor
autorreferida ndo ¢ estratégia eficaz de controle da estrutura populacional, devido a sua
dissociagdo com a AG®****  Pessoas que se autodeclaram pretos ou pardos tém menor
rendimento e educacgdo, registram experiéncias discriminatorias e tém mais desfechos
negativos relacionados a satde. A explicacdo mais plausivel para essas disparidades € o efeito
acumulativo da falta de politicas sociais para dar suporte a individuos de origem africana e
seus descendentes, desde a abolicdo da escravatura em 1888. Portanto, o debate sobre
autoclassificagdo étnico-racial tem implicagdes cientificas e politicas™®.

Nesse contexto, individuos pardos ou pretos com a pele mais clara tém tendéncia a se
autodeclararem como brancos. Programas do governo buscam a inclusdo social, fazendo da
autodeclaragdo étnica uma constru¢do mais complexa a ser discutida. Existem relatos entre
irmios bioldgicos que discordam sobre autodeclaragio de etnia®®®. Portanto, a autopercepgio
de raca ou cor da pele pode ser influenciada pelo contexto em que uma pessoa vive,
especialmente no Brasil, onde diferentes regides do pais apresentam diferentes niveis de
mistura étnica. Nessa linha de raciocinio, um estudo investigou as relacdes entre depressao,
raca autorreferida e AG e concluiu: “Em paises com populagdes misturadas do ponto de vista
genético, como no Brasil, informacdes pessoais sobre etnia podem ndo fornecer as mesmas
estimativas robustas do que em populagdes menos diversas™>>.

Pena et al.% desconstruiram a associagdo entre aparéncia fenotipica negra e ascendéncia
africana, analisando diversas populagdes brasileiras com um painel de 40 marcadores
genéticos que ele projetou para calcular as proporgdes relativas de um individuo de
ascendéncia, ou AG, africana (AFR), europeia (EUR) e amerindia (AMR). A diversidade
mais evidente nas proporgdes ancestrais AMR, EUR e AFR, dentro das diferentes categorias
de cor autorreferida, nas diferentes regides do Brasil, foi vista em individuos autorreferidos

como pardos. Por exemplo, no Norte (Belém, PA), os individuos autorreferidos como pardos
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tinham, em média, 68,6% de ancestralidade EUR, seguidos por 20,9% de ancestralidade AMR
e 10,6% de ancestralidade AFR, enquanto, no Sul, eles tinham, em média, 44,2% de
ancestralidade EUR, 11,4% de ancestralidade AMR ¢ 44,4% de ancestralidade AFR. Em
todas as regides estudadas, a ascendéncia EUR foi predominante, com proporgdes que
variavam de 60,6% no Nordeste a 77,7% no Sul. A propor¢do AFR ¢ maior no Nordeste
(30,3%), seguida, em ordem decrescente, pelo Sudeste (18,9%), Sul (12,7%) e Norte (10,9%).
Por outro lado, a proporcio AMR ¢ maior no Norte (19,4%), enquanto permanece
relativamente uniforme nas outras trés regioes.

Estudos genéticos brasileiros com diferentes subpopulagdes demonstraram discrepancia
entre informacdo autorreferida de etnia e a AG individual?®**=7. Um deles estudou 86 pares de
gémeos e constatou que 30 deles autodeclararam racas diferentes e, em alguns casos, o irmao
que relatou a categoria de “cor” mais escura tinha pigmentagio de pele mais clara®. Outro
estudo avaliou a relagdo da etnia autodeclarada, AG e haplogrupos de DNA mitocondrial
(mtDNA) em 492 individuos e 74,6% se autodeclararam como brancos, sugerindo um
processo social de “embranquecimento”. De acordo com o IBGE, a época, 48,2% da
populagdo brasileira se autodeclarava como branca e, no sul do Brasil, esse valor era de
56,7%. A andlise mitocondrial demonstrou que 37,6 % dos 367 individuos que se
autodeclararam como brancos apresentavam mtDNA africano, embora a maior contribui¢do
para sua AG fosse europeia (63,3%). Por outro lado, dentre os 51 individuos que se
autodeclaravam pretos, 55,6% possuiam AG africana e, significativos 32,1% possuiam AG
europeia. Combinando a informag¢do de ancestralidade autorreferida com marcadores
matrilineos e biparentais, € possivel observar um alto grau de heterogeneidade na
ancestralidade nos marcadores (mtDNA e AIMs — marcadores informativos de ancestralidade,
ancestry-informative markers), demonstrando que a mistura genética na populacdo brasileira
ndo permite que ela seja mensurada apenas pela etnia autorreferida®.

Em outro estudo, com o objetivo de investigar a relagdo entre AG, a cor autorreferida e
a prevaléncia de sindrome metabolica entre diabéticos do tipo 1 no Brasil, dentre participantes
que se autodeclaravam pretos (n=129; 7,9%) 41,4% possuiam ancestralidade africana
predominante e 43,6 % ancestralidade europeia predominante, refletindo o alto grau de
miscigenagdo da populacdo brasileira. Apesar de a AG europeia ser predominante naqueles
que se autodeclararam brancos, os que se autodeclaravam pretos e pardos também possuiam
proporcdes significativas de ancestralidade europeia®’. Para caracterizar a relagdo entre a raca
autorreferida e AG, estudou-se o DNA gendmico e a AG global e individual em pacientes

diabéticos do tipo 1 (DM1) com doenga renal cronica, usando-se um painel de 46 AIM
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(Ancestry Informative Markers, marcadores genéticos informativos de ancestralidade), tipo
inser¢do-delecio (INDEL)”!°. Houve uma maior e significativa média de ascendéncia
europeia (EUR) individual em pacientes com DMI1. Quanto a raga autorreferida no grupo
DMI1, a maioria dos participantes (54,3%) se autodeclararam brancos, seguidos de pardos,
pretos, asiaticos e indigenas. A AG europeia predominante prevaleceu naqueles que se
autorrelataram brancos (74,6%) e pardos (61,1%) e constituiu 39,1% daqueles autorreferidos
como pretoslo.

1.3 mostrou elevada mistura genética no relacionamento entre homens

Pena et a
europeus e mulheres amerindias e africanas. No entanto, também ¢ evidente que houve um
importante efeito populacional do programa de “embranquecimento” do Brasil, promovido
pela imigracdo de 6 milhdes de europeus no periodo de aproximadamente 100 anos, apos
1872. Isso se manifesta tanto em uma AG EUR predominante (> 70%) em brancos brasileiros,
independentemente da regido geografica, quanto em elevada AG EUR média (37,1%) em
negros brasileiros. A correlagdo entre cor autorreferida ¢ AG é muito imperfeita em ambito
individual, pois ndo se pode prever com seguranca a cor da pele de uma pessoa a partir de seu
nivel de ancestralidade EUR, AFR e AMR, nem o oposto. Independentemente da cor da pele,
a maioria dos brasileiros tem um grau predominante de ancestralidade europeia, significativo
de ancestralidade africana e uniforme de ancestralidade amerindia.

A evidéncia de que a maioria dos brasileiros tem ascendéncia europeia recebeu atengao
ampla da midia e foi usada em argumentos contra politicas voltadas para o segmento negro da
populacdo, e ¢ indicagdo significativa da dificuldade de usar categorias raciais em um pais
inerentemente misto. Membros do movimento social negro do Brasil, no entanto,
responderam destacando a falta de relevancia da genética, uma vez que, no Brasil, a
identidade racial e a discriminacdo sdo baseadas na aparéncia fenotipica, e ndo na AG. Assim,
os dados genéticos de ancestralidade da populagdo se tornaram argumentos nas discussoes

politicas multiculturais, trazendo amplos debates sobre a natureza do povo brasileiro®.

2.3 MARCADORES GENETICOS DE ANCESTRALIDADE

Nos ultimos anos, como resultado do desenvolvimento e da disseminacdo de
tecnologias genéticas, a investigagdo de perfis gendmicos para caracterizar a ancestralidade
biogeografica tornou-se cada vez mais comum. Na pesquisa em satde brasileira, ha claro

interesse em avaliar os niveis de concordancia entre perfis étnico-raciais derivados da anélise



21

de marcadores gendmicos com aqueles derivados de procedimentos tradicionais de
classificagdo, especialmente a autorreferida®3%-323%-44,

Diferentes tipos de marcadores genéticos no nivel do DNA e ferramentas moleculares
s30 necessarios para caracterizar diferentes periodos historicos de povoamento®.
Polimorfismos uniparentais maternos (DNA mitocondrial — mtDNA) e paternos (regido nao
recombinante do cromossomo Y — NRY) sdo excelentes marcadores de linhagem estaveis,
porque sao haploides e ndo passam por recombina¢ao. Embora ndo tenham a capacidade de
individualizagdo, eles fornecem informagdes complementares que podem ser rastreadas até
varias geragdes no passado e permitem a reconstituicdo da historia inicial de uma nagao por
meio das migra¢des de mulheres e homens, respectivamente. Quando marcadores de linhagem
sdo aplicados a conjuntos de pessoas, eles fornecem informagdes confiaveis sobre o alcance, a
composi¢ao ¢ as proporc¢des das raizes ancestrais. Por outro lado, devido a sua extensa
recombinagdo, os haplotipos autossdmicos sdo evanescentes, constituindo excelentes
marcadores de individualidade, mas so superficiais em termos de desvendar ancestralidade’®.

A andlise de amostras de DNA mitocondrial (mtDNA) da populagao brasileira foi usada
para identificar haplogrupos de mtDNA especificos de africanos, europeus ou asiaticos e
amerindios, e colaborou para a compreensao da extensdo da contribuicdo genética matrilinear
de cada grupo. Foi revelado um niimero surpreendentemente alto na contribuicdo matrilinear
de amerindios e africanos, concluindo que os brasileiros ainda carregam a marca genética da
fase inicial da colonizagdo. No periodo colonial pioneiro, a populagdo tipicamente tinha
ascendéncia amerindia e, depois de algumas geragdes, ascendéncia cada vez mais africana em
linha materna, com ascendéncia portuguesa na linha paterna (refletida pelos marcadores do
cromossomo Y)!%4647 Polimorfismos de DNA na por¢do ndo recombinante do cromossomo
Y sdo usados para investigar a contribui¢do de patrilinhagens distintas para a populagao
branca brasileira, evidenciando grande maioria dos cromossomos Y de origem europeia*®.

Os marcadores informativos de ancestralidade (AIMs — ancestry-informative markers)
sao marcadores autossomicos, que tém sido usados para estimar a AG de uma populagdo ou
de um individuo, porque exibem grandes diferencas em frequéncias alélicas (>0,40). Esses
marcadores t€ém uma vantagem substancial com relagdo as caracteristicas fisicas, porque eles
sdo constantes ao longo da vida***¢4°>° No ambito populacional, eles estimaram, com grande
precisdo, o grau de ancestralidade EUR e AFR entre norte-americanos”'-?. Pena utilizou esse
mesmo painel de marcadores, em nivel individual, para avaliar o grau de ancestralidade
africana em brasileiros, selecionando os 10 melhores AIMs usados no estudo americano. Com

o proposito de verificar o poder de discriminagdo individual desse conjunto de 10 AIMs,
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numa pequena amostra, individuos foram genotipados do norte de Portugal e da ilha de Sao
Tomé, localizada na costa oeste da Africa. Essas fontes foram escolhidas porque sdo
geograficamente relacionadas aos grupos populacionais europeus e africanos que participaram
do povoamento do Brasil. Uma discriminagdo individual completa entre os genomas europeu
e africano foi obtida, deixando claro, portanto, que o conjunto de 10 alelos de Parra® era
altamente eficiente e fornecia discriminacao individual confiavel entre os genomas europeu e
africano®®.

Os polimorfismos denominados INDELS (insercdo-dele¢do) sdo variagdes de
comprimento geradas por inser¢do ou dele¢do de um ou mais nucleotideos em uma sequéncia
de DNA. Depois dos SNPs (polimorfismos de nucleotideo unico), os INDELS sdo as
variagdes mais abundantes no genoma, compreendendo cerca de 20% de todos os
polimorfismos existentes no DNA humano®®. 40 marcadores INDEL foram usados para
estudar a variacdo do genoma humano das amostras no Painel de Diversidade HGDP- CEPH
(Human Genome Diversity Cell Line Panel)**, composto por 52 popula¢des origindrias de
cinco regides geogrificas>>>®. Genotipos dos amerindios, europeus e africanos subsaarianos
do painel CEPH (as trés raizes ancestrais brasileiras) foram incorporados ao Structure versao
2.1°7, um software bayesiano que usa gendtipos multilocais para deduzir a estrutura da
populagdo e agrupar individuos com base em seus genotipos, mesmo sem nenhuma
informacao prévia sobre sua origem populacional. O programa produz um grafico triangular,
no qual as trés populagdes diferentes se agrupam em vértices diferentes, sem sobreposigao.

Os testes de DNA atualmente disponiveis podem fornecer uma importante informagao
molecular sobre o processo de formagao genética e a estrutura do povo brasileiro. Marcadores
uniparentais em brancos e negros brasileiros demonstram as relagdes entre homens europeus e
mulheres amerindias e africanas, o que esta de acordo com a histdria do povoamento do Brasil
desde 1500. Esses dados revelam que os genomas da maioria dos brasileiros sdo mosaicos,
tendo cromossomos mtDNA e Y de diferentes origens filogeograficas. Analises com
marcadores biparentais autossomicos revelam niveis muito elevados de mistura genética entre
as trés raizes ancestrais e do importante efeito populacional do programa de
“embranquecimento” do Brasil, promovido pela imigracdo de 6 milhdes de europeus no
periodo de aproximadamente 100 anos apds 1872. Isso se manifesta tanto em uma AG
europeia predominante (> 70%) em brancos brasileiros, independentemente da regido

geografica, quanto em uma alta AG europeia média (37,1%) em negros brasileiros>®.
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2.4 HIPOTIREOIDISMO NO BRASIL

A prevaléncia de hipotireoidismo no Brasil ¢ de aproximadamente 7,4%!!, com variac¢io
entre 4,9% e 8,3%!'2. Alguns estudos relatam informagdes sobre a prevaléncia de doengas da
tireoide no Brasil'*3®0. Em uma amostra populacional de mulheres no Rio de Janeiro, a
prevaléncia de hipotireoidismo foi de 12,3%, incluindo doenca clinica e subclinica!®. O
hipotireoidismo ¢ aproximadamente dez vezes mais prevalente em mulheres do que em
homens'>. Em uma publicacio sobre epidemiologia global do hipotireoidismo e
hipertireoidismo, o mapa de prevaléncia global de hipotiroidismo clinico posiciona o Brasil

em uma das primeiras posi¢des mundiais®! (Figura 2)

Figura 2 — Mapa de prevaléncia global de hipotireoidismo clinico, situando o Brasil em uma das
primeiras posi¢des mundiais.

Prevalence of hypothyroidism (%)

[T

0.25 4.20

Fonte: Taylor et al. °'.
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O Estudo de Envelhecimento e Satide de Sdo Paulo (SPAH), de base populacional,
relatou a prevaléncia de distarbios da tireoide em 1373 individuos com 65 anos ou mais®. A
frequéncia de doengas da tireoide foi maior no SPAH do que no Elsa-Brasil, especialmente
para os homens. No SPAH, as taxas de prevaléncia para disfun¢do tireoidiana foram:
hipertireoidismo subclinico, 2,4% (em mulheres 2,8% e em homens 1,9%), hipertireoidismo
clinico, 0,7% (em mulheres 0,8% e em homens 0,4%); hipotireoidismo subclinico, 6,5% (em
mulheres 6,7% e em homens 6,1%) e hipotireoidismo clinico, 5,7% (em mulheres 5,9% e em
homens 5,4%). 40% das mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo clinico estavam em
tratamento, em comparagdo com apenas 9% dos homens*®**°. No Elsa-Brasil®’, usando
amostra populacional com acesso aos servicos de saude, a frequéncia geral encontrada de
hipertireoidismo subclinico foi 1,3% (0,8% em mulheres e 0,5% em homens),
hipertireoidismo clinico, 0,7% (0,4% em mulheres ¢ 0,3% em homens), hipotireoidismo
subclinico, 5,4% (2,9% em mulheres ¢ 2,5 % em homens) e hipotireoidismo clinico 7,4%
(6,2% em mulheres e 1,2 % em homens). No Elsa-Brasil, a frequéncia de mulheres que
recebiam tratamento para hipotireoidismo clinico foi maior do que a dos homens (97,3% de
tratamento em mulheres versus 87,3% em homens). No entanto, as diferencas foram menores
em comparacdo ao SPAH (40% de tratamento em mulheres versus 9% em homens)>*%,

No Elsa-Brasil, apds analise multivariada, o uso de levotiroxina foi associado ao sexo
feminino (OR, 6,06, IC 95%, 3,19-11,49) e alta renda familiar liquida (OR, 3,23, IC 95%,
1,02-10,23)%°.

Mulheres com etnia autorreferida como brancas apresentam uma frequéncia maior de
hipotireoidismo do que aquelas autorreferidas como pardas e negras. Nos dados do Elsa-
Brasil, ap6s anélise multivariada, incluindo variaveis sociodemograficas, usando a raga branca
como referéncia (OR 1.0), as etnias parda e preta foram protetoras para hipotireoidismo
clinico (respectivamente, OR 0,76; 1C95%, 0,64 — 0,89 para pardos, e OR, 0,53; 1C95%, 0,43
— 0,67 para pretos), e a raca negra foi associada ao hipertireoidismo clinico (OR=1,82, IC
95%=1,06-3,11)". Esses resultados foram concordantes os dados de Sichieri ef al.'*, no Rio
de Janeiro, que demonstraram maior prevaléncia de hipotireoidismo em individuos brancos

(1,6%), em comparagdo com negros (0,59%) ou pardos (1,27%).
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2.5 O ESTUDO ELSA-BRASIL

O ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal da Satde do Adulto), grande estudo
epidemiologico envolvendo pesquisadores da USP (Universidade de Sao Paulo), FIOCRUZ
(Rio de Janeiro) e Universidades Federais de Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Espirito Santo
e Bahia, e teve como proposta inicial determinar a incidéncia de doengas cardiovasculares,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal, comprometimento cognitivo e os fatores de risco
associados mais importantes nos 15.105 participantes, funcionarios publicos das institui¢oes.
O estudo foi iniciado em 2005, em uma agdo conjunta dos Ministérios da Satude e de Ciéncia
e Tecnologia, permitindo financiamento para estudo multicéntrico em doengas
cardiovasculares e ndo transmissiveis. De 2006 a 2008, questionarios, manuais ¢ protocolos
de pesquisa foram incorporados e aplicados pelos seis centros universitarios de pesquisa.
Além disso, um centro criobioldgico sem precedentes foi criado para atender ao estudo. Em
agosto de 2008, iniciava-se o maior projeto epidemiologico do Brasil. Cerca de 15 mil
participantes foram convidados. A segunda onda de visitas foi organizada entre 2012 a 2014 e
a terceira onda entre 2017 a 2018. A cada onda, novos dados foram produzidos e guardados
em um servidor de pesquisa. Depois de cruzados e analisados, resultaram em informagoes,
muitas delas inéditas, acerca da saude da populacdo brasileira. A quarta onda do Elsa-Brasil

20263 O Elsa-Brasil produziu alguns guidelines com aplicabilidade no

foi iniciada em 202
sistema Unico de saude brasileiro (SUS), importantes informagdes relacionadas a
recomendacdes dietéticas, hipertensdo, diabetes, doengas renais e mentais, disfuncio

cognitiva, cefaleia e doencas tireoidianas®>%.

2.6 ELSA-BRASIL TIREOIDE

O Elsa-Brasil tireoide foi desenhado para analisar a influéncia de fatores
sociodemograficos no diagndstico e tratamento das disfungdes tireoidianas. A classificacdo da
raca ou cor da pele foi autorreferida como branca, parda, preta, asiatica e nativa. Asidticos e
nativos foram combinados e relatados como “outros”. Foram registrados idade, sexo,
educacdo formal, renda, estado civil e tabagismo®’. O diagnéstico da disfungio tireoidiana foi
feito através da dosagem de TSH, e do T4 livre (T4L), se o TSH estivesse alterado. Os
pontos de corte para TSH e T4L foram similares aqueles usados no NHANES (National
Health and Nutritional Examination Survey) 111 e recomendado por Surks et al. ®°. Para

TSH, foi usado < 0,4 miU/L para hipertireoidismo, > 4,0 mIU/L para hipotireoidismo e para o



26

T4L < 0,8 ng/dL para hipotireoidismo e >1,9 ng/dL para hipertireoidismo. Modelos de
regressdo logistica multivariada foram construidos considerando-se hipertireoidismo e
hipotireoidismo e uso de levotiroxina como variaveis dependentes e as caracteristicas
sociodemograficas como varidaveis independentes. Participantes foram classificados em 5
grupos, com base nos niveis de TSH e T4L (se o TSH estivesse alterado) e no uso de
medicagdo para tratamento de doengas tireoidianas: hipertireoidismo clinico (TSH baixo, T4L
alto, ou uso de medicagdes antitireoidianas), hipertireoidismo subclinico (TSH baixo, T4L
normal, sem uso de drogas tireoidianas), eutireoidismo (TSH normal, sem uso de drogas
tireoidianas), hipotireoidismo subclinico (TSH alto, T4L normal, sem uso de drogas
tireoidianas) e hipotireoidismo clinico (TSH alto, T4L baixo, ou uso de levotiroxina). Na
avaliacdo dos dados obtidos com a primeira onda, as frequéncias de hipertireoidismo e
hipotireoidismo clinicos foram 0,7 e 7,4%, respectivamente. O uso de levotiroxina foi
associado ao sexo feminino (OR=6.06, 95%CI=3.19-11.49) ¢ a alta renda familiar (OR=3.23,
95%CI=1.02-10.23). A frequéncia de hipertireoidismo clinico foi maior em idosos na faixa

etaria entre 65 e 74 anos (OR= 3.85, 95%CI =1.85-8.02)°.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar AG como fator associado a risco para hipotireoidismo clinico ou subclinico

na coorte do estudo ELSA-Brasil.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar AG como fator associado a risco para hipertireoidismo clinico ou subclinico
Avaliar a associagdo de AG com disfuncao tireoidiana e outras comorbidades como

hipertensao, diabetes e obesidade.
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4 HIPOTESES

HO — AG nao se associa a risco de hipotireoidismo nos individuos da coorte Elsa-Brasil.

H1 — AG se associa a risco de hipotireoidismo nos individuos da coorte Elsa-Brasil.
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5 JUSTIFICATIVA

A interacdao entre raga, cultura e assisténcia médica € complexa, e disparidades no
diagnostico e no manejo de doengas tireoidianas ja sao reportadas em estudos realizados nos
Estados Unidos e outros paises, com pacientes de minorias raciais e étnicas experimentando
piores desfechos para doencas malignas e benignas da tireoide. Existem disparidades no
padrao de prescrigdo de hormonio tireoidiano com base em fatores ndo clinicos. Alguns
estudos evidenciaram uma maior probabilidade de inicio do hormonio tireoidiano em brancos
(versus negros) e em mulheres com mais de 80 anos de idade. Por outro lado, o género
masculino, a idade mais jovem, a falta de acesso a cuidados de saide de rotina e a etnia

6669 Ao transportar essas

hispanica estdo associados ao hipotireoidismo nado tratado
possibilidades para a populacdao brasileira, nos deparamos com uma populacdo de intensa
mistura genética originada, predominantemente, das ancestralidades europeia, africana e
nativa. Por esse motivo, torna-se interessante estudar melhor a relacdo da ancestralidade,
sobretudo a AG, e as doengas tireoidianas, em paises com intensa miscigenac¢ao étnica como o
Brasil. Dados brasileiros mostram maior prevaléncia de hipotireoidismo em individuos
pardos e brancos, ¢ o mapa de prevaléncia global de hipotiroidismo clinico situa o Brasil em
uma das primeiras posi¢cdes mundiais®' dessa doenca de importante impacto na qualidade de
vida e que gera um aumento dos gastos em satide publica’. Esses dados justificam a
necessidade de aprofundar os estudos sobre a relagdo de ancestralidade e hipotireoidismo no
Brasil.

A andlise da AG e sua relacdo com as disfungdes tireoidianas no Brasil e na América
Latina ainda nao foi estudada. Estudar a relacdo entre AG e disfungdo tirecoidiana na
populacdo brasileira pode ser util pois: (i) a ancestralidade pode influenciar, como outros
fatores genéticos, na predisposi¢do para disfungdes tireoidianas, como o hipotireoidismo e
hipertireoidismo — mas isto ainda ndo foi consistentemente estudado no Brasil; (ii) por
inimeras razoes ligadas a origem historica da populacdo brasileira, a autodeclaracdo de raga
ou cor da pele, nesse pais, estd sujeita a distor¢des e ndo reflete, necessariamente, a origem
gendmica do individuo, reforcando a necessidade de conhecer a AG através de marcadores
genéticos validados e sua real associacdo com disfunc¢do tireoidiana; (iii) podemos identificar,
na populacdo brasileira, um novo fator de risco para disfungdes tireoidianas, em particular, do
hipotireoidismo, permitindo o desenvolvimento de politicas de saude publicas e estratégias de

triagem e tratamentos mais precoces.
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5.1 ESTUDOS DE ANCESTRALIDADE GENOMICA EM PORTADORES DE
DISFUNCOES TIREOIDIANAS

Apoés extensa busca em plataformas de literatura cientifica (CAPES, Pubmed, OVID,
Google Schoolar), ndo foram encontrados, especificamente, trabalhos que analisam a relagao
entre AG e disfungao tireoidiana no Brasil e na América Latina.

A analise das disfungdes tireoidianas de acordo com a ancestralidade autorreferida foi
estudada no Elsa-Brasil tireoide®® e demonstrou que os individuos autorreferidos como
brancos tiveram maior prevaléncia de hipotireoidismo clinico, € a raga negra de
hipertireoidismo clinico. Chor** demonstrou uma grande variabilidade entre as regides do pais

na autodeclaracio de cor, assim como muitos estudos®?%3437

evidenciam que diferentes
populacdes de brasileiros apresentam discrepancia entre a informacao autorreferida de etnia e
sua AG. Portanto, a ancestralidade autorreferida estd sujeita a distor¢des, conforme foi
demonstrado, tornando-se necessario o conhecimento da origem genOmica e sua correlagdo
com as doengas tireoidianas.

Entender as interagdes entre disfungdes tireoidianas ¢ AG ¢ crucial, especialmente em
regides com diversidade étnica significativa. Isso permite a inser¢do de medidas dirigidas e
reduz as disparidades no atendimento de saude, pois auxilia no planejamento e no
desenvolvimento de politicas publicas para triagem e intervencdo em doencgas, em particular
as disfuncdes tireoidianas. A inclusdo da ancestralidade como fator de estudo pode melhorar a
precisdo dos diagndsticos e prognosticos, considerando que mutacdes ou caracteristicas
fenotipicas especificas podem variar de acordo com o background genético. Assim, estudar a
relagdo entre disfungdes da tireoide e ancestralidade pode contribuir significativamente para
um tratamento mais personalizado, equitativo e eficaz, além de expandir o conhecimento

cientifico sobre a variabilidade das doengas enddcrinas.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDO

O Estudo Longitudinal Brasileiro de Satide do Adulto (Elsa-Brasil) ¢ do tipo coorte,
prospectivo, multicéntrico envolvendo seis instituigdes brasileiras (Universidades federais da
Bahia, do Espirito Santo, de Minas Gerais, do Rio Grande do Sul, de Sao Paulo ¢ Fundacao
Oswaldo Cruz).

6.2 GESTAO DO ESTUDO

Um comité de dire¢do do estudo foi responsavel por sua condugdo geral, com membros
pesquisadores do estudo, representantes do Ministério da Saude do Brasil e da agéncia de
financiamento, e um consultor externo. Comités técnicos de trabalho desenvolveram manuais
de operacdes e foram responsaveis pelo treinamento e certificacdo da equipe. O centro de
dados desenvolveu sistemas de entrada e gerenciamento de dados, bem como um sistema para
transmissdo e armazenamento de imagens. Os cinco centros de leitura foram baseados em
diferentes centros de pesquisa. Dois repositdrios foram criados para armazenamento de longo
prazo de amostras biologicas. Além de um laboratorio central, cada um dos seis centros de

pesquisa armazenou uma fracao das amostras biologicas.

6.3 QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE

Considerando as caracteristicas sociais singulares da populacdo brasileira, bem como as
disparidades socioecondmicas prevalentes no pais, os questiondrios Elsa Brasil incluiram uma
ampla gama de itens sociais, além de itens bioldgicos. Critérios como exposi¢des ao longo da
vida influenciaram a escolha de perguntas ou mddulos e escalas de questionarios especificos
incluidos nas entrevistas. Determinantes sociais da saude, como mobilidade social, condi¢des
socioeconomicas adversas ao longo da vida, experiéncia de discriminagdo, estresse no
trabalho, género e contexto familiar e contexto de vizinhanga relacionado a saude foram
incluidos. O registro dos enderecos atuais e passados permitiu a geocodificacdo e a
consideragdo de dados de vizinhanga no estudo.

Foram avaliadas caracteristicas sociodemograficas como idade, género e raca ou etnia,

classe social, historico de migracado, localizagdo e duracao da residéncia, historico educacional
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e ocupacional (participante e conjuge), renda familiar e bens domésticos, caracteristicas do
domicilio e composi¢ao familiar (presente e passado), historico conjugal e caracteristicas do
parceiro, cuidados familiares, religido (presente e passada), escolaridade e ocupagdo dos pais,
bem como condig¢des de vida durante a infancia.

Foi determinada a autoavaliagdo de satde, incluindo histérico médico de doengas
cardiovasculares, diabetes, doenca renal, cancer ¢ outras doengas cronicas selecionadas e
procedimentos médicos de interesse. Foram implementados os questionarios Rose de angina
para claudicagdo intermitente, insuficiéncia cardiaca e de dor de cabeca. Exposi¢ao
ocupacional, historia familiar e historico reprodutivo também foram incluidos.

Dados sobre saude mental e estado cognitivo também foram obtidos. A versdo em
portugués do Clinical Interview Schedule — Revised (CIS-R) e testes cognitivos foram
incluidos na segunda fase da entrevista. O CIS-R ¢ uma entrevista estruturada para medigao e
diagnéstico de morbidade psiquiatrica ndo psicotica em ambientes comunitarios e de atencao
primaria, e pode ser administrado por entrevistadores nao treinados clinicamente.

O Elsa-Brasil utilizou 3 testes cognitivos, todos incluidos na versdo brasileira da bateria
cognitiva do Consorcio para Estabelecer um Registro para Doenca de Alzheimer (CERAD): o
teste de fluéncia verbal, o teste de contagem de palavras e o teste de Trilha B,

O questionario respondido pelos participantes do estudo consta no Manual Questionario

Elsa (www.elsabrasil.org/pesquisadores/formularios-atividades-e-exames/).

6.4 QUESTOES ETICAS

O estudo Elsa-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital
das Clinicas de Porto Alegre, Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo, Fundacao
Oswaldo Cruz, Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade Federal da Bahia ¢
Universidade Federal do Espirito Santo, e atende aos requisitos éticos necessarios a uma
pesquisa cientifica realizada com seres humanos, tais como a participacdo voluntdria, a
privacidade dos participantes e a confidencialidade de informagdes. Ao aderir ao estudo,
funciondrios das seis instituigdes de pesquisa e ensino superior assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, documento que assegura os direitos e deveres dos
participantes. Para isso, contaram com profissional para esclarecer todas as suas duvidas, além
de possuirem o direito de consulta a terceiros antes da assinatura do documento. Nos Centros

de Investigagdo Elsa, os sujeitos da pesquisa foram entrevistados e submetidos a exames com
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profissionais qualificados. Os resultados das medidas e exames relevantes para uma avaliagao
clinica foram entregues aos participantes, assim como esclarecimentos sobre as informagdes
coletadas. A confidencialidade dos dados obtidos nas entrevistas e exames esta garantida em
todas as fases do estudo. As informagdes sdo arquivadas sem identificagdo nominal e
utilizadas exclusivamente para fins de investiga¢do cientifica, sendo permitido o acesso
apenas a pesquisadores envolvidos na investigacdo. O comité diretivo do ELSA, juntamente
com os coordenadores de cada Centro de Investigacdo, ¢ responsavel pelas amostras
biologicas estocadas no decorrer do estudo. A utilizacdo desse material ocorre desde que haja
concordancia com os procedimentos originalmente aprovados pelos CEPs e pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)’".

O estudo Elsa-Brasil tem uma politica de exigir que as propostas de investigacdes
passem pelo comité de publicacdes do estudo, justificada por consideracdes éticas
relacionadas a pesquisa em humanos. O presente estudo foi baseado no banco de dados
vigente em julho de 2022, com informagdes de 9372 participantes. Nesse caso, a utilizagdo de
dados genéticos deve ser submetida as normas éticas brasileiras. Portanto, todos
pesquisadores sdo obrigados a assinar um termo de confidencialidade antes de ter acesso aos
dados do Elsa-Brasil. O termo de confidencialidade foi assinado e a cdpia consta nos anexos

(Anexo 1).

6.5 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra do Elsa-Brasil compreende 15.105 servidores publicos ativos ou aposentados
de universidades ou instituicdes de pesquisa localizadas em seis capitais brasileiras
(Universidades federais da Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais ¢ Rio Grande do Sul,
Universidade de Sao Paulo e a Funda¢ao Oswaldo Cruz), com idade entre 35 ¢ 74 anos no
inicio do estudo (2008 a 2010). Para este estudo, 9372 participantes foram genotipados,
constando na base de dados de ancestralidade vigente em julho de 2022, com andlise de

informacoes das ondas 1, 2 e 3.

6.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA

e  Ser funcionario publico ativo ou aposentado de uma das seis institui¢des
participantes.

e Ter idade entre 35 a 74 anos.
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e  Possuir analise de genotipagem.
e  Aceitar a participacdo com assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

6.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Gestacdo (no periodo do estudo ou tempo gestacional menor que 4 meses na 1*
entrevista).

e Intencdo de deixar o trabalho ou a institui¢do de ensino.

e Prejuizo cognitivo ou de comunicagdo graves.

e Se aposentados, residir fora da drea metropolitana da cidade do estudo.

e Nao possuir andlise de genotipagem.

e Falta da dosagem laboratorial de TSH e/ou T4L.

e Falta de dados de uso de medicagao.

e TSH e T4L baixos ou limite inferior, sugerindo hipotireoidismo central.

e Uso concomitante de levotiroxina e metimazol.

e Uso de medicamentos que pudessem interferir na fungdo da tireoide:
amiodarona, carbamazepina, carbidopa, fenitoina, furosemida, haloperidol,
heparina, interferon, levodopa, litio, metoclopramida, propranolol, primidona,

rifampicina e acido valproico.

6.8 COLETA DE DADOS

Amostras de sangue foram coletadas ap6s um jejum noturno de 12 horas. Todas as
analises foram realizadas na Universidade de Sao Paulo. Aproximadamente 28 aliquotas por
participante foram preparadas para armazenamento em nitrogénio liquido na Universidade de
Sao Paulo e Fundagdo Oswaldo Cruz. 14 aliquotas foram armazenadas em freezers a 8°C em
cada um dos 6 centros de pesquisa. As amostras incluiram heparina e plasma citratado para
medidas de trombogénese e fibrindlise. O protocolo do estudo também incluiu a extracdo de

DNA.
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6.9 GENOTIPAGEM

Determinacao da ancestralidade gendmica

O DNA purificado foi obtido do sangue periférico dos participantes do Elsa, usando-se
o QIAamp DNA Mini-kitl. As amostras foram genotipadas com o uso de um painel 192 AIM
(marcadores informativos de ancestralidade — ancestry-informative markers), que demonstrou
ser capaz de capturar os principais componentes da ancestralidade continental na populacao

brasileira’®’2.

A genotipagem foi realizada com a plataforma QuantstudioTM.
Resumidamente, uma reagdo TagMan multiplex foi conduzida em cada amostra para o painel
192 SNP (polimorfismo de nucleotideo tnico) de acordo com as instru¢des do fabricante.
Cada execucdo de genotipagem continha dois gendtipos de controle (amostras sequenciadas
para todos os 192 alelos variantes) € um controle negativo. Os resultados fluorescentes foram
analisados no QuantStudioTM e genotipados usando-se o TagMan_ Genotyper, versao 1.3
(Life Technologies, Foster City, CA, EUA), com o uso da ferramenta aufocalling para
atribuicdo de genotipo. Os experimentos de genotipagem foram considerados validos apenas
com uma taxa de chamada acima de 80% e com 100% de concordancia para atribuicdo de
genotipagem para amostras de controle. A analise da AG foi conduzida usando-se o programa
Admixture”?. O Admixture é uma ferramenta de software para estimativa de maxima
verossimilhanga de ancestralidades individuais de conjuntos de dados de gendtipos SNP
multilocus. Especificamente, o Admixture usa uma abordagem de relaxamento de bloco para
atualizar alternadamente a frequéncia do alelo e a fracdo de ancestralidade. O Admixture
estima erros-padrao de parametros usando bootstrapping. Com as contribui¢des de genomas
ancestrais diferenciais foi adotada uma abordagem supervisionada para determinagdo de
ancestralidade. Foram usadas 200 réplicas bootstrap (padrao) e k = 3 (nimero de populagdes
assumidas para a analise). Todas as analises do Admixture foram repetidas 4 vezes, com
diferentes numeros aleatorios de sementes, e, em todos os casos, os resultados foram
altamente correlacionados. Foram assumidas como populagdes ancestrais de referéncia
individuos do Projeto de Diversidade do Genoma Humano (HGDP): Pima e Maya como
amerindios; e do projeto HapMap, Africanos: YRI (Yoruba em Ibadan, Nigéria), LWK
(Luhya em Webuye, Quénia), ASW (americanos de ancestralidade africana em SW, EUA);
europeus: CEU (Moradores de Utah com ancestralidade do norte e oeste da Europa) e TSI
(Toscano na Italia). Varidveis de ancestralidade sdo analisadas como fragdes de ancestralidade

)39,73

(continuas A genotipagem dividiu os individuos em ancestralidade gendmica
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predominante europeia (EUR), africana (AFR), nativa ou amerindia (AMR) e
multiancestralidade, quando possuiam todas ancestralidades gendmicas com frequéncia <

50%.

6.10 GEOCODIFICACAO

Os ambientes de vizinhanga foram baseados em limites definidos pelo estudo, que
foram criados para cada local usando-se um método de agregacdo espacial baseado no
SKATER (Spatial ‘K’luster Analysis by Tree Edge Removal). Esse método foi usado para
criar grupos de setores censitarios contiguos, que tinham um tamanho populacional minimo
de 5.000 habitantes e eram homogéneos em relagdo a quatro indicadores socioeconomicos do

censo demogréfico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2010°°.

6.11 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE  HIPOTIREOIDISMO E
HIPERTIREOIDISMO

O diagnostico da disfungdo tireoidiana foi feito através da dosagem de TSH, e do T4
livrte (T4L), se o TSH estivesse alterado. Para TSH, foi usado < 0,4 miU/L para
hipertireoidismo, > 4,0 mIU/L para hipotireoidismo, e, para o T4L, < 0,8 ng/dL para
hipotireoidismo e >1,9 ng/dL para hipertireoidismo. Os participantes foram classificados em 5
grupos, com base nos niveis de TSH e T4L e no uso de medicagdo para tratamento de doencas
tireoidianas: hipertireoidismo clinico (TSH baixo, T4L alto, ou uso de medicagdes
antireoidianas), hipertireoidismo subclinico (TSH baixo, T4L normal, sem uso de drogas
tireoidianas), eutireoidismo (TSH normal, sem uso de drogas tireoidianas), hipotireoidismo
subclinico (TSH alto, T4L normal, sem uso de drogas tireoidianas) e hipotireoidismo clinico

(TSH alto, T4L baixo, ou uso de levotiroxina).
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7 RESULTADOS

7.1. POPULACAO DO ESTUDO

Os individuos (n=15.015) adultos, consecutivamente admitidos na coorte Elsa, foram
devidamente inscritos no estudo, mas 515 pacientes foram excluidos, resultando em 14.590
participantes submetidos a andlise da funcao tireoidiana. Dos 515 pacientes excluidos: (i) 17
o foram devido a falta da dosagem de TSH e/ou T4L; (i1) 19 por falta de dados de uso de
medicac¢do; (iii) 9 por apresentarem dosagens de TSH e T4L concomitantemente baixos ou no
limite inferior (sugerindo hipotireoidismo central); (iv) 4 por uso concomitante de
levotiroxina e metimazol; e (v) 466 por fazerem uso de medicamentos que interferem nos
testes de funcao tireoidiana. Além disso, um importante critério de inclusao foi a realizagao da
genotipagem. Para este estudo, 9372 participantes foram genotipados, constando na base de
dados de ancestralidade vigente em julho de 2022, com anélise de informagdes das ondas 1, 2
e 3. Para inclusdo, além da genotipagem, era necessaria a analise da funcdo tireoidiana (Figura

3).

Figura 3 — Fluxo de pacientes do estudo

-
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Fonte: Autoria propria
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7.2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Dos 9.372 participantes, 5.041 (53,8%) eram do sexo feminino. Individuos do sexo
feminino eram maioria em todas as categorias de fung¢do tireoidiana: (i) eutireoidismo
(3989/7769, 51,3%); (i) HSC (443/847, 52,3%); (iii)) HC (552/669, 82,5%); e (iv)
hipertireoidismo (57/87, 65,5%).

A média de idade dos participantes foi de 51 anos (IQR: 45-57, Min: 44, Max:61), com
mediana de 52,5 anos. A média de idade nos subgrupos de funcdo tireoidiana foi: (i)
eutireoidismo, 50 anos (IQR: 44-57); (i1) HSC, 52 anos (IQR: 46-58); (iii) HC, 55 anos (IQR:
48-61); e (iv) hipertireoidismo, 52 anos (IQR: 44-58). 1771/9.372 (18,9%) participantes
tinham idade > 60 anos. O percentual de participantes com idade > 60 anos, em cada
subgrupo, foi: (i) eutireoidismo, 1374/7769, 17,7%; (i) HSC, 185/847, 21,8%; (iii) HC,
192/669, 28,7%; e (iv) hipertireoidismo, 20/87, 23% (Tabela 1).

A mediana do IMC (kg/m?) foi de 26 (IQR: 24-30). A mediana do IMC (kg/m?), nos
subgrupos de fungdo tireoidiana, foi: (i) eutireoidismo 26 (IQR: 24-30); (ii) HSC 27 (IQR: 24-
30); (ii1) HC 27 (IQR: 24-31);e (iv) hipertireoidismo 26 (IQR: 23-28).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas da coorte ELSA-
Brasil e a funcio tireoidiana

Varidveiz Total Eutireoidizmo Hipotireoidi Hipotireoidi Hipertireoidi Valor de P
subclinico clinico
(A) (B) D)
n=9372 n=T769 (82,9%) n =547 (9%) (8] n =57 (0,92%)
n= 669 (7,1%)

Idade média 51 (45-37) 50 (44-37) 32 (46-38) 55 (48-61) 32 (44-38) <= 0,0001*
(anos) (IQR)
Idade > 60 anosn. 1771 (18.,9) 1374 (17,7) 185 (21,8) 192 (28,7) 20 (23) <= 0,0001
%)
IMC média 26 (24-30) 26 (24-30) 27 (24-30) 27 (2431 26 (23-28)
(kg/m?) (IQR) 0,0004**
Sexo feminino n 3041 (33,8) 3989 (51.3) 443 (52.3) 552 (82,5) 57 (65,3) <= 0,0001

%)

Teste Kruskal -Walli: foi realizmdo para varizveis contimas | idade, IMC 2 meestralidade gendmica | enquanto o teste Chi -squared foi realizmde para todas outras variveds.
*4-B. A-C e B-C p-= 0.0001%; **A-C (p = 0.015), C-D (p=0.02) e B-D (p=0.05)

Malei: Todas ancestralid; com frequéncia < 0%

Fonte: Autoria propria
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7.3 MORBIDADES ASSOCIADAS

Com relagdo a comorbidades e (ou) fatores de risco cardiovascular identificados no
questionario sociodemografico, constatou-se: (I) hipertensiao arterial — 3181/9372 (33,9%)
apresentavam hipertensdo arterial. O percentual de hipertensdo arterial nos subgrupos de
funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 2591/7769, 33,4%; (i1) HSC, 309/847, 36,5%; (iii)
HC, 250/669, 37,4%; e (iv) hipertireoidismo, 31/87, 35,6%. (II) diabetes mellitus (DM):
1476/9372 participantes, 15,7% apresentavam diabetes mellitus. O percentual de diabetes
mellitus nos subgrupos de funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 1218/7769, 15,7%); (ii)
HSC (124/847, 14,6%); (ii1) HC (119/669, 17,8%); e (iv) hipertireoidismo (15/87, 17,2%).
(III) obesidade: 2431/9372 participantes, 25,9% apresentavam possuiam obesidade. O
percentual de obesidade, nos subgrupos de funcgdo tireoidiana, foi: (i) eutireoidismo,
1976/7769, 25,4%; (i) HSC, 234/847, 27,6%; (iii)) HC, 207/669, 30,9%; e (iv)
hipertireoidismo, 14/87, 16,1%. A mediana do IMC (kg/m?) foi de 26 (IQR: 24-30). A
mediana do IMC (kg/m?), nos subgrupos de func¢do tireoidiana, foi: (i) eutireoidismo 26, IQR:
24-30; (i) HSC 27, IQR: 24-30; (ii1) HC 27, IQR: 24-31; e (iv) hipertireoidismo 26, IQR: 23-
28. (IV) alcoolismo: 631/9372 participantes (6,7%) eram alcoolistas. O percentual de
alcoolismo nos subgrupos de funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo (552/7769, 7,1%), (i1)
HSC (52/847, 6,1%), (iii)) HC (24/669, 3,6%) e (iv) hipertireoidismo (3/87, 3,4%). (V)
tabagismo: 4133/9372 participantes (44,1%) eram tabagistas. O percentual de tabagismo nos
subgrupos de fun¢ao tireoidiana foi: (i) eutireoidismo (3432/7769, 44,2%), (ii) HSC (357/847,
42,1%), (iii) HC (298/669, 44,5%); e (iv) hipertireoidismo (46/87, 52,9%). (Tabela 2)
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Tabela 2. Morbidades associadas da coorte de pacientes ELSA -Brasil em
relacdo a funcio tireoidiana

Morbidades Total Eutireoidismo Hipotireoidi Hipotireoidi Hipertireoidi Valor de P
associadas subclinico clinico
A) (B) D)
n=9372 = 7769 (82.9%) n= 5847 (9%) (C) n=_587 (0.92%)
n= 669 (7,1%)
Hipertensdo n (%) 3181 (33.9) 2591(33.4) 309 (36,3) 230 (37.4) 31(35.6) 0,063
Diabetes n (%e) 1476 (13,7) 1218 (57) 124 (14.6) 119(17.8) 15(17.2) 0383
Obesidade n (%a) 2431(25.9) 1976 (25.4) 234 (27.6) 207 (30.9) 14(16.1) 0,0015
Aleoolismo n (%) 631 (6,1 552(1.1) 52(6,1) 24(3.6) 334 0,0026
Tabagismo n (3%) 4133 (44.1) 3431 (44.2) 357(42,1) 208 (44.5) 46 (52.9) 0.251
Teste Eruskal -Wallis foi realizado para varidveis comtmnas | idade, IMC e ancesmalidade gerdrmica ) enguanto o taste Chi -squared foi realizado pera todas owtras varidveis.
=+ Multi: Todas ik genfimica: com fraquéncia < 50%

Fonte: Autoria propria

7.4 ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA E FUNCAO TIREOIDIANA

Quanto a ancestralidade autorreferida, 9263/9372 (98,8%) expressaram a autodefini¢ao
de raga: (1) 4951/9263 (53,4%) brancos; (i1) 2550/9263 (27,5%) pardos; (ii1) 1393/9263 (15%)
pretos; (1v) 266/9263 (2,9%) asiaticos; e (v) 103/9263 (1,1%) nativos (amerindios) (Tabela 3).

No subgrupo de ancestralidade autorreferida branca, o percentual das categorias de
fungdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 3981/4951, 80,4%; (ii) HSC, 489/4951, 9,9%); (iii)
HC, 439/4951, 8,8%; e (iv) hipertireoidismo, 42/4951, 0,8%.

No subgrupo de ancestralidade autorreferida parda, o percentual das categorias de
fungdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 2166/2550, 84,9%; (ii) HSC, 231/2550, 9,0%; (iii)
HC, 135/2550, 5,3%; e (iv) hipertireoidismo, 18/2550, 0,7%.

No subgrupo de ancestralidade autorreferida preta, o percentual das categorias de
funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 1230/1393, 88,2%; (i1)) HSC, 82/1393, 5,9%:; (iii)
HC, 61/1393, 4,4%; e (iv) hipertireoidismo, 20/1393, 1,4%.

No subgrupo de ancestralidade autorreferida asiatica, o percentual das categorias de
funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 219/266, 82,3%; (i1) HSC, 23/266, 8,6%:; (ii1) HC,
18/266, 6,7%; e (iv) hipertireoidismo, 6/266, 2,2%.
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No subgrupo de ancestralidade autorreferida nativa, o percentual das categorias de
funcdo tireoidiana foi: (i) eutireoidismo, 82/103, 79,6%; (ii) HSC, 13/103, 12,6%; (iii) HC,
8/103, 7,7%; e (iv) hipertireoidismo 0, 0% (Tabela 3).

Tabela 3. Ancestralidade (cor) autorreferida da coorte de pacientes
ELSA-Brasil em relacio a funcio tireoidiana

Cor autorreferida Total Eutireoidismo Hipotireoidi Hipotireoidi Hipertireoidi Valorde P
subclinico clinico
() (B) )}
n (%) n=9263 (93.8) n="T678 (81,9%) n =338 (8,9%) (C) n==56(0,9%)  (=0,0001)
1= 661 (7,1%)
Preto n (3%) 1393 (19) 1230 (88.) 82(39) 61 (4.4 20014
Pardo n (%) 2530 (27.5) 2166 (84.9) 231 (9,00 135(5.3) 12(0,7)
Branco n (%) 4031 (53.4) 3081 (80.4) 489 (9.9) 439(3.9) 42(0,8)
Asidtico n (%) 266 (2.9 219 (82.3) 23(8.6) 12(6,1 6(2.2)
Nativo n (%) 103 91.1) 82(79.6) 13(12.6) 81D 0

Teste Kruskal -Walli: foi realizmdo para varizveis contimas | idade, IMC 2 meestralidade gendmica | enquanto o teste Chi -squared foi realizmde para todas outras variveds.
#+* Nl Todas anceswalidades gerdmica: com frequéncia < 0%

Fonte: Autoria propria

7.5 ANCESTRALIDADE GENOMICA E ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

Idade meédia, idade superior a 60 anos, IMC médio, sexo feminino, morbidades
associadas, raca autorreferida e as dosagens de TSH e T4L foram itens relacionados aos
grupos de AG predominante (>50%), europeia (EUR), africana (AFR), nativa (AMR) ou
genotipo de multiancestralidade.

A média de idade dos 9372 participantes foi 51 anos (IQR: 45-57): minima, 44 e
maxima 58. 1771/9.372 (18,9%) participantes tinham idade > 60 anos. A média de idade nos
subgrupos de AG predominante (>50%) foi: (i) EUR, 50 anos (IQR: 44-57); (i1)) AFR, 51 anos
(IQR: 45-57); (ii1)) AMR, 51 anos (IQR: 45-58); e (iv) multiancestralidade, 50 anos (IQR: 44-
56).
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O percentual de participantes com idade > 60 anos nos subgrupos de AG foi: (i) EUR
em 12376546 (18,9%); (ii)) AFR em 240/1218 (19,7%); (iii) AMR em 94/431 (21,8%); e (iv)
multiancestralidade em 200/1177 (17%).

O percentual de participantes do género feminino nos subgrupos de AG foi: (i) EUR
em 3404/6546 (52%); (ii)) AFR em 715/1218 (58,7%); (iii) AMR em 264/431 (61,3%); e (iv)
multiancestralidade em 658/1177 (55,9%). (Tabela 4)

Tabela 4. Caracteristicas demograficas de acordo com ancestralidade
genomica (Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

Varidveiz Total Europeia Africana Nativa ou AME Multiancestralidade Valorde P
(a) (B) <) o)
n=9372 n= 6546 n=1218 o= 431 n=1177

Tdade média {anos) 51 (45-57) 50 (44-5T) 51(45-5T) 51(45-58) 50 (44-56) 0,011%
(IQR)
Idade = 60 anos n 1771 (18,9) 1237 (18,9) 240 (19,7) 94 (21.8) 200(17) 0,127
(%)
IMC médio (ks'm?) 26 (24-30) 26 (24-30) 27 (24-31) 27 (24-30) 26 (23-28) < 0,0001%#
(IQR)
Sexo faminino n 3041 (33,8) 3404 (32) 715 (58,T) 164 (61,3) 658 (53,9) < 0,0001

(%)

‘Testa de Eruskal -Wallis & teste de Dunn foram realizados em todas variaveis, IMC: idice de massa corperal, AME. Amerindio ounat fva
4D (p=00132); ** A-B, A-C. B-De CD (p-< 0.0001)
*+*\ulti- todas meeswalidade: gandmicas com fraquéncia < 50%

Fonte: Autoria propria

7.6 FUNCAO TIREOIDIANA E ANCESTRALIDADE GENOMICA

Com relagdo a AG predominante — quando a proporcao de ascendéncia ou AG de uma
das raizes africana (AFR), europeia (EUR) ou amerindia (AMR) de um individuo foi maior
que 50% —, a genotipagem dividiu os individuos em: (i) 6547/9372 (69,9%) europeus (EUR);
(i) 1219/9372 (13%) africanos (AFR); (iii) 431/9372 (4,6%) nativos; e (iv) 1177/9372
(12,5%) com genotipo de multiancestralidade (quando nenhuma das raizes ancestrais
ultrapassa 50%).

Com relagcdo a ancestralidade média (a proporcdo relativa do mosaico de blocos
ancestrais de cada populacdo contribuinte em todo o cromossomo), a distribuicdo das
ancestralidades genomicas europeia (EUR), africana (AFR) e amerindia (AMR),

respectivamente, foi: (i) no subgrupo com eutireoidismo, 68, 18 e 10%; (ii) no subgrupo com
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HSC, 74, 13 e 10%; (iii) no subgrupo com HC, 75, 13 e 10%; e (iv) no subgrupo com
hipertireoidismo, 60, 25 ¢ 10%.

Do total de 9372 participantes, o percentual de distribuicdo, de acordo com a fungdo
tireoidiana, foi: (i) eutireoidismo 7769/9372 (82,9%); (ii)) HSC 847/9372 (9%); (iii) HC
669/9372 (7,1%); e (iv) hipertireoidismo 87/9372 (0,92%).

O grupo com AG predominantemente europeia (EUR) tinha 6546 participantes. O
percentual de distribui¢ao, de acordo com a fungao tireoidiana, no grupo com AG EUR, foi:
(1) eutireoidismo 5329/6546 (81,4%); (ii) HSC 647/6546 (9,9%); (iii) HC 517/6546 (7,9%); e
(iv) hipertireoidismo 54/6546 (0,8%).

O grupo com AG predominante africana (AFR) tinha 1219 participantes. O percentual
de distribuicdo, de acordo com a fungdo tireoidiana, no grupo com AG AFR, foi: (i)
eutireoidismo 1087/1219 (89,2%); (i) HSC 56/1219 (4,6%); (iii)) HC 55/1219 (4,5%);e (iv)
hipertireoidismo 21/1219 (1,7%).

O grupo com AG predominante nativa (AMR) tinha 431 participantes. O percentual de
distribuicdo, de acordo com a funcdo tireoidiana, no grupo com AG AMR, foi: (i)
eutireoidismo 356/431 (82,6%); (i1)) HSC 38/431 (8,8%); (iii)) HC 31/431 (7,2%); e (iv)
hipertireoidismo 6/431 (1,4%).

O grupo com genotipagem de multiancestralidade tinha 1177 participantes. O
percentual de distribuicdo, de acordo com a fungdo tireoidiana no grupo com genotipagem de
multiancestralidade, foi: (i) eutireoidismo 999/1177 (84,9%); (i1)) HSC 106/1177 (9%); (iii)
HC 66/1177 (5,6%); e (iv) hipertireoidismo 6/1177 (0,5%) (Tabela 5, Figura 4).



44

Tabela 5. Ancestralidade genomica da coorte de pacientes ELSA -Brasil
em relacio a funcio tireoidiana

Ancestralidade Total Eutireoidismo Hipotireoidismo Hipotireoidi: Hipertireoidi: Valorde P
gendmica subclinico clinico
() ®) o)
=9372 n="T769 n=3847 ©) n=487
= 669
Média Europeia 0,69 (0,43-0,84) 0,68 (0,41-0,84) 0,74 (0,52-0.86) 0,75 (0,53-0.86) 0,60 (0,33-0,80) <(,0001%
(IQR)
Média Africana 0,17 (0,06-0,35) 0,18 (0,07-0,36) 0,13 (0.05-0,30) 0,13 (0,05-0.28) 0,25 (0,08-0.49) <0,0001%
(IQR)
Média AME. (IQR)} 0,10 (0,06-0,1T) 0,10 (0,06-0,1T) 0,10 (0.06-0,18) 0,10 (0,06-0.16) 0,10 (0,05-0.15) 0,714
Europeia =30% 6347 (69.9) 5329 (68.6) 647 (76.4) 517(77.3) 34(62,1) <0,0001
n (%)
Africano > 50%% 1219(13) 1087 (14) 36 (6,6) 358D 2240 <0,0001
n (%)
Nativo > 50% n (%) 431 (4.6) 356 (4,6) B4 31(4.6) 6(6.9) 0,998
Multiancestralidade 1177 (12,6) 999 (12.9) 106 (12.5) 66 (9,9) 6(6.9) <0,0001
n (%)

Teste Kruskal -Walli: foi realimdo para varizveis contima: | idade, Memmdmegannmn}mqumnmm -squared foi realizmde para todas outras varived:.
*AB2A-C (p < 0.001], B-D (p=0.007), C-D (p=0013);  A-B 2 A-C (p < 00001, B-D (p=0.03), C-D (p=0 OEII}
= Multic Todas ancestralidade: genfmica: com frequénci < 30°

Fonte: Autoria propria

Figura 4 — Prevaléncia da disfuncao tireoidiana de acordo com a ancestralidade gendmica
(europeia, africana, multi e nativa ou amerindia)

3
0.8%
1. Hipotireoidismo clinico
2. Hipotireoidismo subclinico
3. Hipertireoidismo
2
9.9%
1
0.0% 2.0% 4.0% 6.0% 8.0% 10.0% 12.0%

B [ Multi m AMR W AFR EUR

Fonte: Autoria propria
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7.7 MORBIDADES ASSOCIADAS E ANCESTRALIDADE GENOMICA

O percentual de hipertensao arterial, nos subgrupos de AG, foi: (i) EUR em
2017/6546 (30,8%); (i) AFR em 584/1218 (47,9%); (iii) AMR em 140/431 (32,5%); e (iv)
multiancestralidade em 440/1177 (37,4%).

O percentual de diabetes mellitus (DM), nos subgrupos de AG predominante (>50%)
europeia (EUR), africana (AFR), nativa (AMR) ou genotipo de multiancestralidade foi: (i)
EUR em 929/6546 (14,2%); (ii)) AFR em 262/1218 (21,5%); (iii)) AMR em 84/431 (19,5%); e
(iv) multiancestralidade em 201/1177 (17,1%).

A mediana do IMC (kg/m?), nos subgrupos de AG predominante (>50%) europeia
(EUR), africana (AFR), nativa (AMR) ou genotipo de multiancestralidade, foi: (i) EUR 26
(IQR: 24-30); (ii)) AFR 27 (IQR: 24-31); (iii) AMR 27 (IQR: 24-30); e (iv)
multiancestralidade 26 (IQR: 23-28) kg/m?. O percentual de obesidade, nos grupos de AG
predominante (>50%) europeia (EUR), africana (AFR), nativa (AMR) ou gendtipo de
multiancestralidade, foi: (i) EUR em 1603/6546 (24,5%); (i1)) AFR em 383/1218 (31,4%); (iii)
AMR em 100/431 (23,2%); e (iv) multiancestralidade em 345/1177 (29,3%).

O percentual de alcoolismo nos grupos de AG predominante (>50%) europeia (EUR),
africana (AFR), nativa (AMR), ou genotipo de multiancestralidade, foi: (1) EUR em 450/6546
(6,9%); (11) AFR em 82/1218 (6,7%); (ii1)) AMR em 20/431(4,6%); e (iv) multiancestralidade
em 79/1177 (6,7%).

O percentual de tabagismo nos grupos de AG predominante (>50%) europeia (EUR),
africana (AFR), nativa (AMR), ou gendtipo de multiancestralidade, foi: (i) EUR em
2943/6546 (45%) (ii)) AFR em 487/1218 (40%), (iii) AMR 182/431 (42,2%) e (iv)
multiancestralidade em 521/1177 (44,3%) (Tabela 6).
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Tabela 6. Morbidades associadas e ancestralidade gendmica
(Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

Morbidades Total Europeia Africana Nativa ou AMR Multiancestralidade Valorde P
associadas (4) (B) (©) @)
n=9372 n= 6546 n=1218 n=431 n=1177

Hipertensio n (3%) 3181(33.9) 2017 (30.8) 584 (47.9) 140 (32.5) 440374 <0,0001
Diabetes n (%) 1476 (15,7 929 (14.2) 26221, 84195 201 (17.1) <0,0001
Obesidade n (%) 2431(25.9) 1603 (24.5) 383 (314 100 (23.2) 345(29.3) <0,0001
Aleoolismo n (%) 631 96.7) 450 (6,9) 82(6,7) 20 (4.6) 79 (6,7 0,359
Tabagismo n (%) 4133 (44.1) 2043 (43) 487 (40) 182 (42.2) 521 (44.3) 0,012

Testz de Kroskal -Wallis e testz de Drunn foram realizdos em todas variaveis. IMC: ndice de massa corporal; AN Amerindio ounat v
***}flti toda: mecestralidades gendmicas com fraquénca < 50%

Fonte: Autoria propria

7.8 CORRELACAO ENTRE A ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA E GENOMICA

Quanto a ancestralidade autorreferida, 9263/9372 (98,8%) realizaram a
autoclassificacdo de raca. Desses, a distribui¢do pela AG foi: (1) predominantemente EUR em
6473/9263 (69,1%); (i1) predominantemente AFR em 1199/9263 (12,8%); (iii)
predominantemente nativa em 428/9263 (4,6%); e (iv) 1163/9263 (12,4%) tiveram um
genotipagem apontando para multiancestralidade

Dos individuos classificados como AG predominante (>50%) europeia (EUR), a
ancestralidade autorreferida foi: (i) preta em 244/6546 (3,8%); (ii) parda em 1706/6546
(26,4%); (ii1) branca em 4366/6546 (67,4%); (iv) asiatica em 90/6546 (1,4%); e (v) nativa em
67/6546 (1,0%). Naqueles individuos classificados como AG africana (AFR) predominante,
a ancestralidade autorreferida foi: (i) preta em 843/1218 (70,3%); (i1) parda em 289/1218
(24,1%); (ii1) branca em 54/1218 (4,5%); (iv) asiatica em 8/1218 (0,7%); e (v) nativa em
5/1218 (0,4%). Nos individuos classificados como AG nativa ou amerindia (AMR)
predominante, a ancestralidade autorreferida foi: (i) preta em 38/431 (8,9%); (ii) parda em
63/431 (14,7%); (1i1) branca em 188/431 (43,9%); (iv) asiatica em 129/431 (30,1%); e (v)
nativa em 10/431 (2,3%). Nos individuos classificados com gendtipo de multiancestralidade,

a ancestralidade autorreferida foi: (i) preta em 268/1177 (23%); (ii) parda em 492/1177
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(42,3%); (iii) branca em 343/1177 (29,5%); (iv) asiatica em 39/1177 (3,4%); e (V) nativa em
21/1177 (1,8%) (Tabela 7)

Tabela 7. Ancestralidade (cor) autorreferida e ancestralidade gendomica
(Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

Cor auntorreferida Total Europeia Africana Nativa ou AMR Multiancestralidade Valor de P
n (%) n=9263 n= 64("3)(69,1) n= 19(;;;;12,8) n=42{§}{4\,® n=1163 (12,4) = 0,0001

Pratan (%) 1393 (15) 244(3.8) 843 (70,9 38(8.9) 268 (23)

Pardan (%) 2530 (27.5) 1706 (26,4) 289(24.1) 63147 402 (42.3)

Brancan (%) 4031 (53.4) 4366 (67.4) 3445 188 (43.9) 343 (29.5)

Asidtica n (%) 266 (2.9 90 (1.4) 2007 129 (30.1) 39 (3.4

Nativan (%) 103 (1.1} 67 (1.0) 304 10(2.3) 21(1,8)

Teste de Eruskal -Wallis & teste de Dunn foram realizados em todas variaveis. IMC: indice de massa corporal AMR. Amerindio ou 2t fo
=+*)fulti: todas ancestralidades gandmices com fraquéncia < 0%

Fonte: Autoria propria

7.9. TSH, T4 LIVRE E ANCESTRALIDADE GENOMICA

O TSH médio (uIU/ml) dos individuos dos subgrupos com AG predominante EUR,
AFR, nativa (AMR) e multiancestralidade foi: (i) EUR 2,06 plU/ml (IQR 1,46-2,92); (ii)
AFR 1,70 (IQR 1,18-2,44); (i11)) AMR 1,89 (IQR 1,34-2,88); e (iv) multiancestralidade 1,93
(IQR 1,34-2,78).

O T4 livre médio (ng/dL) dos individuos dos subgrupos com AG predominante EUR,
AFR, nativa (AMR) e multiancestralidade foi: (i) EUR 1,19 (IQR 1,09-1,3); (ii)) AFR 1,17
(IQR 1,07-1,27); (iii) AMR 1,18 (IQR 1,10-1,31); e (iv) multiancestralidade 1,17 (IQR 1,07-
1,28) (Tabela 8).
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Tabela 8. TSH e T4 livre e ancestralidade genomica
(Africana, nativa, europeia e multiancestralidade)

Laboratorio Total Europeia Africana Nativa ou AMR Multiancestralidade  Valor de P
(funcio A4) (B) © @)
tireoidiana) n=0372 n= 6546 n=121% n=431 n=1177
TSH (uIU/mL)y** 1,99(1.42.34) 2,06 (1,46-2,92) 1,70(1,18244) 1,89(1,34-2.38) 1,93 (1,342.78) <0,0001
T4L (ng/dL) 1,18(1,08-1,29) 1,19 (1,00-1.3) 1,17(1,07-1,2T) 1,18(1,10-1.31) 1,17(1,07-1,28) <0,0001%

‘Teste de Eruskal -Wallis e taste dz Dunn foram realizdes em todas varisveis. IMC: mdice de massa corporal, AME. Amermdio ounat ivo )
% AB e C-D (p=0.0006), A-C e A-D (p < 0.0001); 2 A-C (p = 0.006).
***)fulti- todas acestralidades gemdmicas com fraquéncia < 50%

Fonte: Autoria propria

7.10 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ANCESTRALIDADE AUTORREFERIDA

Usando a ancestralidade autorreferida branca como referéncia, a cor autorreferida
preta foi protetora para HSC (OR=0,53, 95%CI=0,41-0,68) (p< 0,0001), mantendo-se
inalterada na analise de regressao logistica multivariada (Tabela 9).

Usando a ancestralidade autorreferida branca como referéncia, as cores autorreferidas
preta e parda foram protetoras para HC: (i) preta (OR=0,43, 95%CI=0,32-0,56) (p< 0,0001) e
(i1) parda (OR=0,56, 95%CI=0,45-0,68) (p< 0,0001) na andlise de regressao logistica
univariada, e foram: (i) preta (OR=0,39, 95%CI=0,29-0,51) (p< 0,0001) e (i) parda
(OR=0,58, 95%CI=0,47-0,71) (p< 0,0001) na andlise de regressdo logistica multivariada
(Tabela 10).

7.11 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ANCESTRALIDADE GENOMICA

Na analise de regressdo logistica univariada, usando a AG europeia (EUR) como

referéncia, a AG africana (AFR) foi protetora para HSC (OR=0,40, 95%CI=0,29-0,53) (p<

0,0001), mantendo-se inalterada na analise de regressao logistica multivariada (Tabela 9).
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Na analise de regressdo logistica univariada, usando a AG europeia (EUR) como
referéncia, AG africana (AFR) e multiancestralidade foram protetoras para HC (OR=0,51,
95%CI1=0,37-0,68) (p< 0,0001) e (OR=0,68, 95%CI=0,51-0,88) (p= 0,005), respectivamente;
na analise de regressdo logistica multivariada, as AG africana (AFR) e multiancestralidade
foram protetoras para HC (OR=0,45, 95%CI=0,33-0,6) (p< 0,0001) e (OR=0,64,
95%CI1=0,48-0,84) (p=0,0018), respectivamente (Tabela 10).

7.12 RISCO DE HIPOTIREOIDISMO E ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

Usando idade < 60 anos como referéncia, ter idade > 60 anos aumentou o risco de HSC
(OR=1.27, 95%CI=1.06—-1.52) (p=0,011), na andlise de regressdo logistica univariada, e
(OR=1,26, 95%CI=1.05-1.50) (p=0,011) na analise de regressdo logistica multivariada.

Na analise do tabagismo, usando a opg¢ao “nunca fumou” como referéncia, o tabagismo
atual reduziu o risco de HSC, OR=0,62 95%CI=0,47-0,6, p=0,0003, na analise de regressao
logistica univariada, e OR=0,63 95%CI=0,48-0,80, p=0,0003, na andlise de regressdo
logistica multivariada (Tabela 9).

Usando sexo masculino como referéncia, sexo feminino aumentou o risco de HC,
OR=4,43, 95%CI=3,62-5,47, p <0,0001, na anélise de regressao logistica univariada, e
OR=4,68, 95%CI=3,81-5,81, p<0,0001, na andlise de regressao logistica multivariada.

Usando idade < 60 anos como referéncia, ter idade > 60 anos aumentou o risco de HC
(OR=1,84, 95%CI=1,53-2,2) (p=0,007), na andlise de regressdo logistica univariada, e
OR=1,85 95%CI=1.53-2,2 (p<0,0001) na analise de regressao logistica multivariada.

Na andlise de obesidade, usando a opcao auséncia de obesidade como referéncia, a
presenca de obesidade aumentou o risco de HC, OR=1,31 95%CI=1,10-1,56 (p=0,0022) na
andlise de regressdo logistica univariada e OR=1,26 95%CI=1,05-1,51 (p=0,006) na analise
de regressdo logistica multivariada.

Na anélise do tabagismo, usando a op¢ao “nunca fumou” como referéncia, o tabagismo
passado aumentou o risco de HC (OR=1,2 95%CI=1,01-1,43) (p=0,0032) e tabagismo atual
reduziu o risco de HC (OR=0,64 95%CI=0,48-0,84) (p=0,0021) na andlise de regressao
logistica univariada, e tabagismo passado aumentou o risco de HC, OR=1,37 95%CI=1,14—
1,64 (p=0,0005), e tabagismo atual reduziu o risco de HC, OR=0,77 95%CI=0,57-1,02
(p=0,075), na andlise de regressdo logistica multivariada.

Na analise do alcoolismo, usando a opg¢ao “ndo alcoolista” como referéncia, alcoolismo

reduziu o risco de HC, OR=0,49 95%CI=0,31-0,73 (p=0,001), na analise de regressao
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logistica univariada, e ndo houve significancia na analise de regressao logistica multivariada

(Tabela 10)

Tabela 9 - Regressao logistica uni e multivariada para avaliacdo de associag¢ao de
ancestralidade gendmica e autorreferida e hipotireoidismo subclinico

Hipotireoidismo subclinico

(n=847)
Regressdo logistica univariada Regressdo logistica multivariada *
OR.(95% CI) Valor P OR.(95% CI) VIE Valor P
Ancestralidade
Gendmica
Europeia 1.0 (Referéneia) - 1.0 { Referéneia ) - -
Africana 0.40(0.29-0.53) <0.0001 0.40 (0.29-0.53) 1.04 < (0.0001
Nativo 0.45 0.86 (0.59-1.20) 1.01 0.402
Multi 0.35 0.90(0.72—1.12) 1.03 0.896
Cor
autorreferida
Branca 1.0 ( Referéneia ) 1.0 { Referéncia ) - -
Preta 0.53(0.41-0.68) 0.53 (0.41-0.68) 111 < (0.0001
Parda 0 0.89 (0.75—1.06) 1.11 0.203
Agsiatica 076 (046 —118) 1.03
Nativa 1.39 (0.73 — 2.44) 1.01
Sexo
Masculino 1.0 ( Referéncia) - 1.0 { Referéncia ) - -
Feminino 1.04 (090 —120) 056 106{091—123) 1.04 0415
Idade
< 60 anos 1.0 { Referéneia ) 1.0 ( Referéncia ) - -
> 60 anos 127 (1.06 —1.52) 0.007 1.26 (1.05—1.50) 1.01 0.011
—
Obesidade
Nio 1.0 ( Referéncia ) - 1.0 { Referéncia ) - -
Sim 1.11 (0.95—-1.31) 0.17 1.12 (0.95—-1.32) 1.01 0.162
Tabagismo
Nunca 1.0 { Referéncia ) - 1.0 { Referéncia ) - -
Passado 1.06 (0.90—1.24) 0.452 1.03 (0.87—-1.21) 10 0.714
Atual 062(047-079) 0.0002 063 (048 —080) 11 0.0003
Alcoolismo
Nio 1.0 { Referéncia ) - 1.0 (Referéncia ) - -
Sim 0.87(0.64—1.16) 0.393 0.96 (0.70—1.29) 1.05 0.833

Legenda: * Na analise multivariada, cada variavel na tabela foi ajustada para todas as outras variaveis
apresentadas na tabela, exceto ela mesma.
Fonte: Autoria propria



51

Tabela 10 — Regressdo logistica uni e multivariada para avaliagdo de associagdo de ancestralidade
gendmica e autorreferida e hipotireoidismo clinico

Hipotireoidismo clinico
(n=669)
Regressdo logistica univariada Regressdo logistica
multivariada *
OR (95% CI) alor P OR (95% CI) VIF Valor P
Ancestralidade
Gendmica
Europeia 1.0 (Referéncia) - 1.0 (Referéncia) - -
Africana 0.51 (0.37 - 0.68) < 0.0001 0.45 (0.33 — 0.60) 1.04 < 0.0001
Nativo 0.90(0.61 —1.30) 0.616 0.78 (0.52 —1.13) 1.01 0210
Multi 0.68 (0.51 —0.88) 0.005 0.64 (0.48 — 0.84) 1.03 0.0018
Cor Autorreferida
Branca 1.0 (Referéncia) - 1.0 (Referéncia) - -
Preta 0.43 (0.32-0.56) < 0.0001 0.39(0.29 - 0.51) 1.10 < 0.0001
Parda 0.56 (0.45 —0.68) < 0.0001 0.58 (0.47 - 0.71) 1.10 =< 0.0001
Asiatica 0. 14 -1.18) 0.241 0.60 (0.35 -0.96) 1.03 0.047
Nativa 0. —1.61) 0.567 0.91 (0.37 — 1.90) 1.01 0.825
Sexo
Masculino 1.0 (Referéncia) - 1.0 (Referéncia) - -
Feminino 443(3.62-547) < 0.0001 4.68 (3.81 —5.81) 1.03 < (0.0001
Idade
< 60 years 1.0 (Referéncia) 1.0 (Referéncia) - -
_260}'631‘5 1.84(1.53-2.20) 0.007 1.85(1.53 —2.22) 1.01 < 0.0001
Obesidade
Nio 1.0 (Referéncia) = 1.0 (Referéncia) = =
Sim 1.31(1.10-1.56) 0.0022 1.26 (1.05-1.51) 1.01 0.006
Tabagismo
Nunca 1.0 (Referéncia) - 1.0 (Referéncia) - -
Passado 120(101-143) 0.032 137(1.14-1.64) 1.10 0.0005
Atual 0.64 (0.48 —0.84) 0.0021 0.77 (0.57 — 1.02) 1.11 0.075
Alcoolismo
Nio 1.0 (Referéncia) - 1.0 (Referéncia) - -
Sim 0.49 (0.31 —0.73) 0.001 0.77 (0.494 —1.17) 1.05 0248

Legenda: * Na analise multivariada, cada variavel na tabela foi ajustada para todas as outras variaveis
apresentadas na tabela, exceto ela mesma.
Fonte: Autoria propria
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8 DISCUSSAO

Este estudo ¢ a maior investigagdo ja realizada no Brasil sobre a relacao entre a AG e as
principais patologias da funcao tireoidiana. Esta ¢ uma analise de um banco de dados de 9.372
participantes do Elsa-Brasil, um grande estudo de coorte, prospectivo, que teve por objetivo
inicial determinar a incidéncia de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, insufici€éncia
renal, comprometimento cognitivo e os fatores de risco associados mais importantes.

As prevaléncias globais de HSC e HC encontradas neste estudo foram de 9 e 7,1%,
respectivamente, com predominio nitido em mulheres, estando de acordo com a literatura
prévia, que demonstra a prevaléncia de hipotireoidismo no Brasil de aproximadamente
7,4%'"!, com variacdo entre 4,9% e 8,3%'%, e o predominio em mulheres'?. Neste estudo, sexo
feminino aumentou em 4 vezes o risco de HC — OR=4,43, 95%CI=3,62-5,47 ¢ OR=4,68,
95%CI=3,81-5,81 (p<0,0001), respectivamente —, nas analises de regressao logisticas uni e
multivariada. Esses dados confirmam o destaque do Brasil na prevaléncia mundial de
hipotireoidismo’ e justificam a necessidade de se conhecer melhor essa patologia sob
quaisquer aspectos que contribuam para sua ampla detecgdo e o devido encaminhamento
terapéutico.

O Elsa Brasil tireoide®® mostrou o maior risco de desenvolver hipotireoidismo em
individuos com ancestralidade autorreferida como branca. Como esta amplamente
comprovada a significativa divergéncia entre a cor ou raga autorreferida e a AG em
populacdes miscigenadas como a brasileira, tem havido um crescente nimero de pesquisas
com objetivo de avaliar os niveis de concordancia entre perfis étnico-raciais derivados da
analise de marcadores gendmicos com aqueles derivados de procedimentos tradicionais de
classificacdo, como a autorreferida®3-3239-44_ A ciéncia avangou muito nesse aspecto, trazendo
marcadores gendmicos mais sensiveis e capazes de estratificar as trés principais raizes
ancestrais brasileiras; europeia, africana e nativa ou amerindia.

A AG europeia predominante (> 50%) nesta amostra foi mais prevalente, seguida pela
africana e nativa (medianas de 69,9%, 13% e 4,6%, respectivamente) e a multiancestralidade
em 12,6%. Havia uma necessidade de se aprofundar no esclarecimento de uma maior
predominancia da ancestralidade europeia em individuos que se declaram (cor autorreferida)
brancos, por se tratar do grupo com maior prevaléncia de HC. Com essa analise, ficou
evidente que 67,4% daqueles com AG predominantemente (>50%) europeia tém sua
ancestralidade autorreferida como branca, ¢ 26,4% destes tém sua ancestralidade autorreferida

como parda. Da mesma forma, 70,3 % daqueles que tém a AG predominantemente africana
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apresentam sua ancestralidade autorreferida como preta, e 24,1% deles se classificam como
pardos. De fato, ficou demonstrado o predominio de ancestralidade europeia naqueles
autorreferidos como brancos, ¢ de ancestralidade africana, naqueles autorreferidos como
pretos, enfatizando a importancia de também se levar em consideracdao o fenodtipo de cor da
pele. Entretanto, deve-se destacar a significativa frequéncia das ancestralidades europeia e
africana, respectivamente 26,4% e 24,1% em individuos autorreferidos como pardos. Em
torno de um quarto daqueles individuos que se declararam como pardos, hd o predominio de
AG europeia, e outro quarto predominio de AG africana, somando mais da metade deles.
Segundo o IBGE?” (2021), na distribui¢do da populagdo por cor ou raga, no Brasil, a maioria
dos brasileiros tem ancestralidade autorreferida como parda (47%), seguida de branca (43%) e
preta (9,1%). Em sintese, quase metade da populacdo brasileira autodeclara sua raga ou cor
como parda. Desses, quase a metade (47%) possui multiancestralidade, como era de se
esperar, uma vez que isso reflete as trés raizes ancestrais principais, sem predominancia, ¢ a
outra metade se divide entre ancestralidades gendmicas predominantemente europeia e
africana. A ancestralidade autorreferida, em metade da populagdo brasileira, esta sujeita a
importante divergéncia daquela gendmica, destacando-se, mais uma vez, a importancia do
aprofundamento no estudo genomico da ancestralidade e seu papel como fator de risco de
algumas patologias.

O estudo testou a hipotese de associagdo de AG como fator independente de risco para
o hipotireoidismo. A ancestralidade europeia apresentou correlacdo significativa com HSC e
HC (9,9% e 7,9%, respectivamente, p < 0,0001); as ancestralidades genomicas africana
(AFR) e multiancestralidade foram protetoras para HC; por outro lado, a AG
predominantemente africana foi associada ao hipertireoidismo (1,7%), € a multiancestralidade
(9%) apresentou maior prevaléncia de HSC (p < 0,001). O TSH demonstrou relagdo
diretamente proporcional com a ancestralidade europeia (p < 0,01) e inversamente
proporcional com a ancestralidade africana (p < 0,01), assim como com o T4 livre (p <0,01).
Os estudos anteriores realizaram as analises somente de acordo com a ancestralidade
autorreferida. No Elsa-Brasil tireoide®®, usando a avaliagdo da ancestralidade autorreferida, a
frequéncia geral de hipertireoidismo subclinico foi de 1,3%, hipertireoidismo clinico de 0,7%,
hipotireoidismo subclinico de 5,4% e hipotireoidismo clinico de 7,4%, apods analise
multivariada. Usando-se a raga branca como referéncia, as etnias parda e preta foram
protetoras para hipotireoidismo clinico, e a raca negra foi associada ao hipertireoidismo

clinico.
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Neste estudo, quanto as caracteristicas demograficas, a idade média do grupo com
hipotireoidismo foi significativamente mais elevada, e idade > 60 anos aumentou o risco de
HSC e HC, corroborando estudos prévios que evidenciam maior prevaléncia de
hipotireoidismo em idosos™.

Quanto ao IMC (kg/m?), ele foi mais elevado nos grupos de AG africana e nativa. Neste
estudo, a obesidade aumentou o risco de HC, ndo havendo significancia no HSC (OR=1,26
95%CI=1,05-1,51, p=0,006). A frequéncia de hipertensao arterial, diabetes mellitus e
obesidade foi significativamente mais elevada no subgrupo de AG predominantemente
(>50%) africana (AFR), 47,9% e 21,5% 31,4%, respectivamente. Estudos tém
consistentemente relatado uma prevaléncia maior de hipertensao arterial em negros do que em
brancos, uma das principais razdoes para a maior incidéncia de doengas cardiovasculares em
negros’*, embora haja muita controvérsia sobre o papel da associagdo de fatores de risco na
raca negra, como sindrome metabolica, obesidade e diabetes mellitus, no desencadeamento de
uma hipertensdo mais grave.

A obesidade aumentou o risco de HC, OR=1,31 95%CI=1,10-1,56 (p=0,0022), na
analise de regressdo logistica univariada, e OR=1,26 95%CI=1,05-1,51 (p=0,006), na analise
de regressao logistica multivariada. Analise prévia demonstrou que a obesidade ¢ um fator de
risco para hipotireoidismo, evidenciando que individuos com maior indice de massa corporal
e maior circunferéncia abdominal tém um risco aumentado de desenvolver hipotireoidismo,
indicando a importancia da perda de peso na redugdo do risco de hipotireoidismo”. A
heterogeneidade da patologia obesidade torna essa analise complexa e sujeita a novas
avaliacdes futuras.

O publico selecionado para o estudo foi composto por funcionarios publicos ativos ou
aposentados de universidades e instituicdes publicas brasileiras, destacando que sdo
individuos com mais acesso aos servigos de saude do que a grande maioria dos individuos
brasileiros, possuem condicdo socioecondmica diferenciada e acesso a medicamentos e
procedimentos para uma vida sauddvel e de qualidade, sendo necessaria uma reflexdo e
avaliacdes posteriores para verificar se os resultados obtidos podem ser extrapolados para

toda a populagdo brasileira.
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9 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou, pela primeira vez, o papel da AG na fungao tireoidiana. As
analises anteriores, baseadas em ancestralidade autorreferida, estdo sujeitas a importante
divergéncia, e existem marcadores gendmicos sensiveis e capazes de estratificar as trés
principais raizes ancestrais brasileiras; europeia, africana e nativa ou amerindia. A prevaléncia
global de HSC e HC encontrada foi de 9 e 7,1%, respectivamente, com predominio
importante em mulheres. A AG europeia esta associada a um maior risco de hipotireoidismo e
a AG africana (AFR) e a multiancestralidade tiveram papel protetor. Por outro lado, a AG
predominantemente africana (AFR) teve o maior percentual de hipertireoidismo (1,7%), o que
estd de acordo com a literatura. A obesidade aumentou o risco de HC, e o percentual de
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e obesidade foi significativamente mais elevado no
subgrupo de AG predominantemente africana (AFR). Nossos resultados demonstram a

importante influéncia da ancestralidade nas doencas tireoidianas.
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