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EPiIGRAFE

Ponho o pé no caminho

Sigo cantando

Passo compasso passando vivendo
Sempre cantando

Assim como a cigarra

Que no seu canto se agarra

Ndo quer saber de parar

So para quando o papo estourar
Ah! Ah! Ah! Ah! Ah!

Sonhos de flor e espinho

Sigo cantando

Passo compasso passando vivendo
Sempre cantando

Assim como um passaro

Que tem la no sertdo

Que se chama sofrer

Mas que também de alegria

Sabe cantar

Lararaial

De alegria cantar porque sei

Que a dor ndo tem lugar permanente no

coragdo de ninguém, de ninguém

Sempre Cantando, Moraes Moreira (1975)

"Tenha coragem, encare o mundo"

José de Arimatea dos Santos (meu pai)
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RESUMO

Neste trabalho, utilizamos diferentes abordagens para mapear e caracterizar
aglomerados geograficos de doencas raras e anomalias congénitas, os clusters, em diferentes
perspectivas. Os clusters tratam-se do principal objeto de estudo da genética médica
populacional (GEMEPO), um ramo que aplica a genética médica para o estudo e atendimento
de comunidades que apresentam questdes médicas com fundo genético em uma frequéncia
acima da esperada.

O Nordeste do Brasil apresenta-se como uma regido estratégica para a conducao de
estudos na area de GEMEPO, pois exibe, em comparacdo com as demais macrorregioes
brasileiras, altas taxas de consanguinidade e uma alta concentra¢do de clusters. Além disso,
trata-se de uma regido territorialmente ampla, com uma popula¢do numerosa e diversa, além
de apresentar uma baixa quantidade de servicos de referéncia e profissionais na area de genética
médica. Neste sentido, foi utilizada a andlise de sobrenomes de mais de 37 milhdes de pessoas,
através do método isonimico, em conjunto com indicadores de saude e demais informagdes
historicas e sociodemograficas, a fim de estudar, de modo abrangente e barato, a populacio dos
1.794 municipios nordestinos.

Os principais resultados deste trabalho apontaram para uma distribuicdo isonimica
heterogénea (Global Moran Index, GMI = 0.58; p <0.001), com as maiores taxas concentradas
em um grupo de municipios circunscritos na regido historia do Quilombo dos Palmares, o maior
conglomerado espacial de escravizados fugidos da América Latina. Nestes locais, foram
relatados rumores e aglomerados geograficos de doengas genéticas (como albinismo
oculocutdneo e sindrome de Verma-Naumoff) e anomalias congénitas. Além disso, foi
encontrada uma correlacdo positiva entre o indice de isonimia e a frequéncia de nascidos vivos
com anomalias congénitas (r = 0.268; p < 0.001), com uma correlacao espacial de ambos os
indicadores (GMI = 0.50; p < 0.001).

Em outro trabalho, foi investigado retrospectivamente o perfil clinico, geografico e
molecular de 76 individuos com mucopolissacaridoses (MPS) diagnosticados no Ceara, um
dos nove estados nordestinos. Nesta série de casos, a MPS 1II foi o tipo mais comum, com a
maioria dos individuos afetados apresentando variantes patogénicas do tipo missense. Casos
com MPS I, por sua vez, apresentaram os sintomas, foram diagnosticados e, eventualmente,
morreram mais cedo que os demais tipos de MPS. O principal resultado do trabalho apontou

para uma concentracdo espacial de 13 individuos com MPS VI na regido leste do Ceara



compartilhando a mesma variante patogénica (ARSB, c.1143-8T>G) em homozigose, em
municipios relativamente pequenos e com histdrias de formagdo em comum. Os resultados
foram discutidos a luz dos processos evolutivos e biossociais possivelmente relacionados com
tal achado, além das suas implica¢gdes em termos de GEMEPO e satde publica.

Finalmente, uma revisao sistemdtica qualitativa da literatura cientifica permitiu avaliar
o cenario dos clusters em todo o continente sul-americano. Todos os paises sul-americanos,
exceto Guiana e Paraguai, apresentaram comunidades com alta prevaléncia de doengas raras e
anomalias congénitas. Esta paisagem integrativa e diversa possibilitou reflexdes acerca da
formagao e organizagdo da populacdo da América do Sul e ampliou o nosso entendimento sobre
os clusters em si. O trabalho, portanto, foi ao encontro de estudos prévios que classificam a
América do Sul (¢ a América Latina, em geral) como um hot spot para a presenca de
comunidades isoladas e com problemas genéticos, e pode representar o primeiro passo em
direcdo a construg¢do de um censo continental para o registro de clusters e rumores, aos moldes
do brasileiro Censo Nacional de Isolados (CENISO).

Historicamente, logramos avangos cientificos importantes em diversas areas do
conhecimento humano a partir dos trabalhos com clusters, sobretudo para a 4rea da genética,
como a identificacao de genes e variantes patogénicas relacionados a doengas, estudo de tragos
complexos, descrigdo de novas entidades patologicas, etc. O mapeamento dos locais "onde os
raros sdo comuns" ¢ o primeiro passo em dire¢do a um atendimento especializado da
comunidade, além do suporte técnico e metodoldgico a profissionais de saude locais. Também
permite advogar por medidas de prevengdo, quando possivel, em se tratando de mitigac¢ao dos

fatores de risco e aconselhamento genético das familias afetadas.

Palavras-chave: doencas raras; anomalias congénitas; isolamento; consanguinidade.



ABSTRACT

In this study, different approaches were used to map and characterize geographical
clusters of rare diseases and congenital anomalies in different perspectives. Clusters are the
main object of study of population medical genetics (PMG), a branch that applies medical
genetics to the study and care of communities that present medical issues with a genetic
background at a higher-than-expected frequency.

The Northeast of Brazil is a strategic region for conducting studies in the PMG field, as
it exhibits, when compared to other Brazilian macro-regions, high rates of consanguinity and a
high concentration of clusters. Furthermore, it is a territorially wide region, with a large and
diverse population, in addition to having a low number of reference services and professionals
in the field of medical genetics. In this regard, surname analysis of more than 37 million people
was used through the isonymic method, together with health indicators and other historical and
sociodemographic information, in order to study, in a comprehensive and inexpensive way, the
population of the 1,794 northeastern counties.

The main results of this study pointed to a heterogeneous isonymic distribution (Global
Moran Index, GMI = 0.58; p <0.001), with the highest rates concentrated in a group of counties
circumscribed in the historical region of Quilombo dos Palmares, the largest spatial
conglomerate of escaped enslaved people in Latin America. In these places, rumors and
geographical clusters of genetic diseases (such as oculocutaneous albinism and Verma-
Naumoff syndrome) and congenital anomalies have been reported. Moreover, a positive
correlation was found between the isonymy index and the frequency of live births with
congenital anomalies (r = 0.268; p < 0.001) with both indicators being spatially correlated
(GMI=0.50; p<0.001).

In another study, the clinical, geographical and molecular profile of 76 individuals with
mucopolysaccharidosis (MPS) diagnosed in Ceard, one of the nine northeastern states, was
retrospectively investigated. In this case series, MPS II was the most common type, with most
affected individuals having missense-type pathogenic variants. Cases with MPS I, in turn,
showed symptoms, were diagnosed and eventually died earlier than other types of MPS. The
main result of the study pointed to a spatial concentration of 13 individuals with MPS VI in the
eastern region of Ceard sharing the same pathogenic variant (ARSB, c.1143-8T>QG) in

homozygosis, in relatively small counties and with common formation histories. The results



were discussed in light of the evolutionary and biosocial processes possibly related to this
finding, in addition to their implications in terms of PMG and public health.

Finally, a qualitative systematic review of the scientific literature allowed us to evaluate
the cluster scenario throughout the South American continent. All South American countries,
except Guyana and Paraguay, had communities with a high prevalence of rare diseases and
congenital anomalies. This integrative and diverse landscape allowed reflections on the
formation and organization of the population of South America and broadened our
understanding of the clusters themselves. The study, therefore, was in line with previous ones
that classify South America (and Latin America in general) as a hot spot for the presence of
isolated communities with genetic problems and may represent the first step towards the
creation of a continental census for the registration of clusters and rumors, along the lines of
the Brazilian National Census of Isolates (CENISO).

Historically, we have achieved important scientific advances in various areas of human
knowledge from the work with clusters, especially in the area of genetics, such as the
identification of genes and pathogenic variants related to diseases, the study of complex traits,
the description of new pathological entities, etc. Mapping the places "where the rare are
common" is the first step towards specialized community care, as well as technical and
methodological support for local health professionals. It also allows advocating for preventive
measures, where possible, when it comes to mitigating risk factors and genetic counseling of

affected families.

Keywords: rare diseases; congenital anomalies; isolation; consanguinity.
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RESUMEN

En este estudio se utilizaron diferentes enfoques para mapear y caracterizar grupos
geograficos de enfermedades raras y anomalias congénitas, los clusteres, desde diferentes
perspectivas. Los clusteres son el principal objeto de estudio de la genética médica de
poblaciones, rama que aplica la genética médica al estudio y atencion de comunidades que
presentan problemas médicos con antecedentes genéticos con una frecuencia mayor a la
esperada.

El Nordeste de Brasil se presenta como una region estratégica para la realizacion de
estudios en el area, ya que exhibe, en comparacion con otras macro regiones brasilefias, altas
tasas de consanguinidad y alta concentracion de clusteres. Encima, es una region
territorialmente amplia, con una poblacién numerosa y diversa, ademas de contar con un
namero bajo de servicios de referencia y profesionales en el area de la genética médica. En este
sentido, se utiliz6 el andlisis de apellidos de méas de 37 millones de personas, a través del
método isonimico, junto con indicadores de salud y otras informaciones historicas y
sociodemograficas, con el fin de estudiar, de forma integral y econdmica, la poblacion de los
1.794 municipios del noreste.

Los principales resultados de este estudio apuntaron a una distribucion isonimica
heterogénea (fndice Moran Global, GMI = 0,58; p < 0,001), con las tasas mas altas
concentradas en un grupo de municipios circunscritos en la region histérica del Quilombo dos
Palmares, el mayor conglomerado espacial de personas esclavizadas fugitivas en América
Latina. En estos lugares se han reportado rumores y conglomerados geograficos de
enfermedades genéticas (como el albinismo oculocutaneo y el sindrome de Verma-Naumoft)
y anomalias congénitas. Ademads, se encontrd una correlacion positiva entre el indice de
isonimia y la frecuencia de nacidos vivos con anomalias congénitas (r = 0,268; p <0,001), con
una correlacion espacial de ambos indicadores (GMI = 0,50; p < 0,001).

En otro estudio, se investigd retrospectivamente el perfil clinico, geografico y
molecular de 76 individuos con mucopolisacaridosis (MPS) diagnosticados en Ceara, uno de
los nueve estados del nordeste. En esta serie de casos, MPS II fue el tipo mas comun, y la
mayoria de los individuos afectados tenian variantes patogénicas de tipo missense. Los casos
con MPS I, a su vez, presentaban sintomas, eran diagnosticados y eventualmente fallecian antes
que otros tipos de MPS. El principal resultado del estudio apuntd a una concentracion espacial

de 13 individuos con MPS VI en la region este de Ceard compartiendo la misma variante
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patogénica (ARSB, ¢.1143-8T>@G) en homocigosis, en municipios relativamente pequefios y
con antecedentes de formacion en comun. Los resultados se discutieron a la luz de los procesos
evolutivos y biosociales posiblemente relacionados con este hallazgo, ademés de sus
implicaciones en términos de genética médica poblacional y salud publica.

Finalmente, una revision sistematica cualitativa de la literatura cientifica permitio
evaluar el escenario de clusteres en todo el continente sudamericano. Todos los paises de
América del Sur, excepto Guyana y Paraguay, tenian comunidades con una alta prevalencia de
enfermedades raras y anomalias congénitas. Este paisaje integrador y diverso permitid
reflexiones sobre la formacion y organizacion de la poblacion de América del Sur y amplié
nuestra comprension de los propios clusteres. El estudio, por tanto, estuvo en linea con estudios
previos que catalogan a América del Sur (y Latinoamérica, en general) como un punto de
acceso para la presencia de comunidades aisladas y con problemas genéticos y puede
representar el primer paso hacia la creacion de un censo continental para registrar clusteres y
rumores, como ¢l Censo Nacional de Aislados de Brasil (CENISO).

Historicamente, hemos logrado importantes avances cientificos en diversas areas del
conocimiento humano a partir del trabajo con clisteres, especialmente en el area de la genética,
como la identificacion de genes y variantes patogénicas relacionadas con enfermedades, el
estudio de rasgos complejos, la descripcion de nuevas entidades patoldgicas, etc. El mapeo de
lugares “donde lo raro es comun” es el primer paso hacia la atencién comunitaria especializada,
ademas del apoyo técnico y metodologico a los profesionales locales de salud. También permite
abogar por medidas preventivas, cuando sea posible, en términos de mitigacion de factores de

riesgo y asesoramiento genético para las familias afectadas.

Palabras clave: enfermedades raras; anomalias congénitas; aislamiento; consanguinidad.
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APRESENTACAO

De onde saiu essa tese? Aproximacdes entre ciéncia e cinema

Essa tese saiu de um filme. De um ndo, de alguns. O primeiro deles eu vi no quinto
semestre de faculdade, no litoral do Piaui. Ele se chamava Quatro Herangas (2012), o
documentario que minha professora de genética médica da graduagdo em Biomedicina havia
adquirido em seu ultimo congresso. O filme conta a historia de investigag@o e atendimento de
quatro comunidades brasileiras com uma alta prevaléncia de questdes com forte componente
genético em sua etiologia, geralmente raras. O filme girava em torno de uma area conhecida
como "genética médica populacional", que eu acabara de descobrir.

Pela genética eu ja havia optado assim que iniciei a faculdade, por ser um campo no
qual eu encontrava respostas (e, principalmente, perguntas nio-respondidas) sobre a vida
terrestre e suas implicacdes, obtidas de modo mensuravel e reprodutivel nos laboratorios do
campus. A genética médica uniu este conhecimento ao estudo de doencas e cuidado em saude,
importantes para a minha formac¢ao em Biomedicina e para a minha vontade de compartilhar
conhecimento com outras pessoas. A genética médica populacional, a partir do filme, revelou-
se um meio pelo qual eu poderia aplicar tudo isso em prol do bem-estar de comunidades,
aproximando meus estudos cientificos a outras areas que também me pareciam importantes,
como a historia, antropologia, sociologia, epidemiologia e, como eu viria a descobrir, 0 cinema.
Eu achava que tinha descoberto um caminho a seguir.

A confirmagdo veio com outro filme. Ou melhor, com uma citagdo a uma escola de
cinema. Com uma rapida busca na internet, identifiquei quem eram os "atores" que apareciam
no Quatro Herangas e supus que boa parte deles estaria no préximo congresso nacional de
genética médica. Dito e feito! Na grade do evento, dentre as varias apresentacdes sobre as
potencialidades do exoma (que eu também havia descoberto na ocasido do que se tratava) na
pratica clinica, uma me chamou atencao por possuir outro foco e por ser conduzida por alguém
que eu conhecera através do filme sobre genética médica populacional: Lavinia.

Ao falar sobre uma comunidade do sul do Brasil que apresentava uma alta taxa de
nascimentos gemelares (Tagliani-Ribeiro et al. 2012; De Oliveira et al. 2013; Matte et al. 2019),
Lavinia mostrou um trabalho intitulado So Close, So Far Away (que, na época, eu imaginei ser
uma referéncia ao filme Faraway, So Close (1993), do alemao Win Wenders, traduzido para o
portugués como Tdo Longe, Tdo Perto) (De Oliveira et al. 2013). Porém, o climax viria logo em

seguida, com uma parafrase que direcionaria boa parte da minha curta trajetoria cientifica:
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“Para fazer genética médica populacional”, disse ela, “basta um questionario na mao e uma
ideia na cabega”.

"Uma camera na mao e uma ideia na cabega" ¢ uma célebre frase creditada a um dos
principais cineastas brasileiros de todos os tempos, Glauber Rocha, diretor de filmes como
Deus e o Diabo na Terra do Sol (1964) e Terra em Transe (1967). Segundo ele, uma camera e
uma ideia bastariam para se fazer um filme. A frase também se tornou lema do Cinema Novo,
movimento vanguardista que, na década de 1960, propunha um modo de fazer cinema engajado
na realidade e voltado para a transformacdo da sociedade brasileira (Cantarino 2007). Ao
aproximar a genética do cinema, Lavinia me apresentou a um modo de pensar e fazer ciéncia
que eu (sobretudo, o "eu" que estava prestes a me graduar) julgava apropriado e atraente.

Concluida a faculdade, estabelecidos os devidos contatos e apds aprovacao no
programa de pos-graduagdo em que alguns dos trabalhos apresentados no Quatro Herangas
foram realizados, aproximava-se a hora de escolher qual projeto seria abordado durante o meu
mestrado. Via e-mail, minha futura orientadora havia me "oferecido" algumas possibilidades,
dentre as quais um projeto para continuar os trabalhos sobre a "cidade dos gémeos" e a opgao
de trabalhar com o tema cientifico mais quente naqueles idos de 2016: Zika e microcefalia
(Schuler-Faccini et al. 2016; BRASIL 2019a).

Eu ainda morava em Parnaiba (PI), minha cidade natal, e precisava tomar uma decisdo
antes de me mudar para Porto Alegre (RS), a qual também veio através de um filme. Em uma
sala improvisada de cinema de um secular casardo publico parnaibano, assisti O Médico
Alemao (2013), da diretora argentina Lucia Puenzo, a qual eu ja conhecia por sua pelicula
anterior, XXV (2007), em que genética e sexualidade ocupam posi¢des centrais. No filme de
2013, Puenzo fala sobre os tltimos dias do médico nazista Joseph Mengele na América do Sul,
o mesmo fato que motivou a populagdo de Candido Godoéi (a "cidade dos g€meos" mencionada
anteriormente), através de um politico local, a procurar o Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em 1994. Sua principal solicitagdo era a investigacao
cientifica da recorréncia de nascimentos gemelares na regido e testar a hipotese de que ela seria
causada por uma suposta passagem de Mengele na pequena cidade durante sua trajetdria pelo
continente sul-americano (Matte et al. 2019). Estava decidido o meu projeto de mestrado.

Do mestrado veio o doutorado, que se fez em trés regides diferentes do pais (sul - Porto
Alegre, RS; nordeste: Fortaleza, CE; e centro-oeste: Brasilia, DF) e, de 14 para c4, em muitos
outros momentos, nossos trabalhos em genética se aproximaram do cinema, da musica, da
literatura e de tantas outras areas do conhecimento humano. Como preciso encerrar esta

pequena introdugdo, sair da primeira pessoa ¢ iniciar, de fato, a revisdo de literatura que baseia
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os trabalhos cientificos presentes nessa tese, utilizarei como exemplo final Varda por Agnes
(2019), o ultimo filme da cineasta belga, radicada na Franca, Agnés Varda.

Neste documentdrio autobiografico, Varda compartilha seus processos de criagdo e
reflexdes acerca do cinema, com foco especial em como contar uma histéria (que ela chama de
“cine-writing”). Para ela, existem trés palavras que nortearam a constru¢ao de todos os seus

filmes: inspiracdo, criagdo e compartilhar. Segundo Varda, em tradugdo livre:

A inspiracdo é a razdo pela qual se faz um filme. As motivagoes,
ideias, circunstancias e eventualidades que acendem o desejo e
te fazem trabalhar para fazer um filme. A criagdo é como fazemos
o filme. Que meios vocé usa? Que estrutura? Sozinha ou ndo?
Em cores ou ndo? A criacdo ¢ o trabalho. A terceira é
compartilhar. Ndo fazemos filmes para assistir sozinhos, fazemos
para mostra-los. No fundo, é preciso saber o porqué daquele

trabalho.

Assim como para o cinema de Varda, inspiragdo, criagdo e compartilhar também foram
processos fundamentais para a construgdo e comunicagdo dos trabalhos cientificos que aqui
serdo mostrados. Afinal, todo trabalho cientifico parte da formulagdo de hipdteses sobre certas
questdes ("inspiracdo") a serem testadas com rigor metodoldgico, para obter resultados
reprodutiveis ("criagdo") e descritos de modo a comunicar ciéncia e interagir com trabalhos
prévios, através de artigos cientificos, instrumentos académicos, palestras, dentre outros
("compartilhar"). Ainda em sua obra, Varda justifica o seu processo de criagdo
cinematografica: "Nao ¢ a necessidade de fazer imagens, ¢ que... tenho olhos curiosos". De
modo semelhante, essa tese ndo foi feita pela necessidade de fazer artigos cientificos, ¢ que...

também temos olhos curiosos.

Uma considerag¢ao técnica

Nessa tese, além dos trés trabalhos principais que serdo apresentados nos capitulos IV,
V e VI, serdo destacadas outras producdes cientificas desenvolvidas pelo autor principal e sua
orientadora, em parceria com grupos de pesquisa e assisténcia a saude, e que foram publicadas
durante o periodo correspondente ao doutorado. Assim, ao longo do texto, trechos marcados

em azul fardo correspondéncia com quadros informativos laterais, que trardo um breve resumo,
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informagdes técnicas e link para acesso ao material ja publicado. Uma lista de todos os quadros
mencionados pode ser encontrada na secdo “LISTA DE FIGURAS, TABELAS E
QUADROS”.
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CAPITULO I: REVISAO DE LITERATURA

Genética Médica Populacional

As implicagdes da hereditariedade na satde dos individuos e suas familias constituem
as bases da genética médica. Porém, certas doengas e demais questdes com influéncia genética
podem afetar ndo apenas individuos e seus familiares, mas também toda uma comunidade. A
aplicacdo dos conhecimentos de genética médica para o estudo e a assisténcia a saude de
populacdes especificas constitui as bases da genética médica populacional, por vezes
referenciada pelo acronimo GEMEPO (Castilla 2005; Giugliani 2012a; Giugliani et al. 2019b).

Podemos dizer que, assim como a familia esta para a genética médica, a populagdo esta
para a genética médica populacional. Deste modo, o foco de trabalho mais importante em
GEMEPO sao as comunidades que apresentam uma alta frequéncia de doencas genéticas ou
anomalias congénitas (Castilla 2005; Giugliani et al. 2019b). Como mostrado na Figura 1, ela
surge na fronteira entre outras subéreas da genética, como a ja mencionada genética médica; a
genética de populagdes, que investiga populagdes a partir de um enfoque evolutivo e cruzando
com aspectos da antropologia; epidemiologia genética, tradicionalmente envolvida no estudo
de doencas cronicas comuns de etiologia poligénica; e a genética comunitaria, que estd mais
relacionada a saude coletiva (Giugliani 2012a).

Portanto, GEMEPO ¢ diferente de genética comunitiria. Este Ultimo termo foi
introduzido na literatura cientifica na década de 1990, constantemente definido como uma
"ponte" entre a genética médica e a satide publica (Ten Kate 2005; Aswini and Varun 2010). O
principal objetivo da genética comunitdria ¢ o fornecimento de servigos de genética para a
comunidade como um todo (seja ela um vilarejo isolado ou a populagdo de um pais), com um
importante foco em programas de screening neonatal e aconselhamento genético (ten Kate 1998;
Ramalho and Silva 2000; Ten Kate 2005).

Além disso, ¢ importante mencionar que '"genética comunitiria" pode ter um
significado mais abrangente se estiver fazendo referéncia ao ramo das ciéncias bioldgicas que
se dedica a entender como as dindmicas entre ecologia e evolugdo moldam comunidades e
ecossistemas, sem se limitar a espécie humana (Hersch-Green et al. 2011). Por sua vez, o termo
"genética médica populacional" (ou suas variantes, como "genética médica em nivel
populacional") vem sendo amplamente utilizado em um contexto voltado mais especificamente

para a saude de comunidades especificas, sobretudo em trabalhos latino-americanos (Giugliani
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2012a; Castilla and Schuler-Faccini 2014; Poletta et al. 2014; Cardoso et al. 2018; Giugliani et al.
2019b).

CLINICA ANTROPOLOGIA

MEDICA
POPULACIONAL

SAUDE
PUBLICA

Figura 1: Genética Médica Populacional entre outros.

Fonte: Adaptado de Castilla e Schuler-Faccini, em comunicagao pessoal.

O Brasil possui papel de pioneirismo no estudo de genética médica em nivel
populacional. Isto pode ser atestado através dos classicos estudos conduzidos pelo geneticista
paranaense Newton Freire-Maia que, a partir da década de 1950, investigaram multiplos
cenarios e fatores envolvidos com a alta frequéncia de doengas genéticas em determinadas
comunidades brasileiras (Freire-Maia 1957; Freire-Maia et al. 1978; Freire-Maia 1990). Além disso,
foi criado em 2008, pelo Governo Federal, o Instituto Nacional de Genética Médica
Populacional (INAGEMP), para apoiar o estudo e o atendimento de populacdes com alta
prevaléncia de doengas raras (ou com um forte componente genético) e/ou de anomalias

congénitas (Castilla and Schuler-Faccini 2014; Giugliani et al. 2019b), que serdo abordadas a seguir.

Doencas raras
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Doengas raras correspondem a um grupo numeroso de condi¢gdes pouco frequentes, em
comparagdo com outras doencas amplamente prevalentes na populagdo em geral.
Caracterizam-se como um grupo heterogéneo de doencas que geralmente se apresentam de
maneira cronica ou progressiva e podem afetar qualquer sistema humano (Schieppati et al. 2008;
Melnikova 2012; Richter et al. 2015).

Na Unido Europeia, uma doenga ¢ considerada rara quando afeta menos de 5 pessoas
em 10.000 (WHO 2013). Nos Estados Unidos, ¢ qualquer condi¢do que afeta menos de 200.000
pessoas, o que corresponde, a uma prevaléncia de aproximadamente 1 em 1.630, considerando
a populacdo atual do pais (USA 1992; Ferreira 2019). J4 no Brasil, a frequéncia adotada pelo
Ministério da Satude ¢ de 65 pessoas a cada 100.000, isto ¢, 1,3 afetados por 2.000 (Brasil 2014).
Mundialmente, as estimativas podem variar de 5 a 80 por 100.000 (Ferreira 2019; Wakap et al.
2020).

Entretanto, se individualmente afetam poucas pessoas, coletivamente existem entre
5.000 e 8.000 diferentes tipos de doengas raras, que ocorrem entre 3,5% a 5,9% da populacao
global (cerca de 263 a 446 milhdes de individuos), elevando as doengas raras para uma questao
de saude publica (Boycott et al. 2019; Wakap et al. 2020). Esta prevaléncia global foi estimada
a partir dos dados sobre 6.172 doencgas raras Unicas contidas no Orphanet, um portal sobre
doencas raras apoiado pela Comissao Europeia que ¢ uma importante referéncia para a tematica
em todo o mundo (Ferreira 2019; Orphanet 2022).

Entre 70% e 80% das doengas raras possuem causas genéticas reconhecidas — o restante
¢ devido a causas infecciosas, imunoldgicas, desconhecidas, dentre outras (Wakap et al. 2020;
Orphanet 2022). Entretanto, o diagnostico e a pesquisa etioldgica das doengas raras podem
constituir tarefa complexa e desafiadora, e o cenario global destas doengas ¢ dindmico, visto
que novas descobertas moleculares e clinicas sdo descritas regularmente, com potencial para
alterar os nimeros e estimativas mencionados ha pouco (Boycott et al. 2019; Ferreira 2019; Lee
et al. 2020).

Do ponto de vista clinico, a investigagdo genética destas doengas permite diagndstico
acurado, orientacdo terapéutica e aconselhamento genético; do ponto de vista cientifico,
permite expandir o conhecimento ndo apenas sobre a patologia, mas sobre a fisiologia dos
sistemas organicos € componentes gendomicos que compdem nossa biologia (Giugliani et al.
2019a). Todavia, por muito tempo, o estudo das doencas raras manteve-se negligenciado
(Federhen et al. 2014).

Para a maior parte das doengas raras ndo hd cura ou biomarcadores validados e o

pequeno niimero de casos € o conhecimento cientifico limitado dificultam o reconhecimento
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clinico ou laboratorial de muitas delas (Melnikova 2012; WHO 2013). Também ¢ importante
destacar o baixo interesse da indistria farmacéutica em desenvolver e comercializar produtos
terapéuticos inovadores voltados para o pequeno "mercado consumidor", motivo pelo qual os
medicamentos para tais doencas sdo comumente conhecidos como "drogas orfas" (USA 1992;
WHO 2013; Lee et al. 2020).

O diagnéstico, assisténcia a saude e pesquisa sobre doengas raras em um pais emergente
como o Brasil, constitui-se uma tarefa complexa (Federhen et al. 2014; Passos-Bueno et al. 2014;
Giugliani et al. 2019a). No Brasil, a genética médica tem uma historia recente, mas pioneira em
se tratando de América Latina, com seus primeiros passos ocorrendo em meados da década de
1950. Embora a importancia do campo tenha sido reconhecida pela comunidade médica ja na
década de 1960, a genética médica como disciplina permanece como opcional em muitas
faculdades de medicina e demais de cursos na area de saude (Novoa and Burnham 2011; Passos-
Bueno et al. 2014).

Em ambito governamental, a “Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doengas Raras”, ou Portaria N° 199/2014, estabeleceu diretrizes para o atendimento integral a
individuos afetados por estas doengas no Sistema Unico de Satde (SUS) (Brasil 2014). Tal
politica surgiu como uma consequéncia de um grande esforgo e pressdo de parte da sociedade
brasileira, objetivando reduzir a mortalidade e morbidade para individuos com doengas raras
(Federhen et al. 2014). Todavia, existem apenas duas dezenas de centros de referéncia para
doencas raras distribuidos de maneira irregular no territério brasileiro, localizando-se
sobretudo nas principais cidades do pais, com vinculo a algum hospital universitario (Schwartz
et al. 2021).

Com o objetivo de aumentar o conhecimento epidemioldgico sobre as doengas raras no
Brasil e ajudar os gestores em satide a melhorar as politicas voltadas para a tematica no pais,
encontra-se em fase de desenvolvimento um estudo multicéntrico envolvendo 40 institui¢des
nacionais, dentre as quais 18 hospitais universitarios, 17 servigos de referéncia para doengas
raras e cinco servigos de triagem neonatal. Esta rede de colaboragdo ¢ a primeira iniciativa de
uma grande cole¢do de dados epidemioldgicos sobre doencgas raras na América Latina (Félix et

al. 2022).

Doencgas genéticas raras
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Como exposto, a grande maioria das doengas raras possui causa genética. O estudo de
(Wakap et al. 2020) mostrou que, dentre as doengas raras cadastradas na Orphanet, cerca de
71.9% apresentavam origem genética. Destas, cerca de 35% exibiam um padrdo de heranca
autossdmico recessivo, 24% autossomico dominante, 7% eram anomalias cromossomicas e 5%
foram de doencas recessivas ligadas ao X.

A presenga de raros trechos do genoma que divergem das sequéncias de referéncia,
aliada a interpretagdo molecular e clinica dos pacientes, confirma o diagnostico de doengas
genéticas raras e também contribui de maneira importante para o prognéstico do paciente e
para seus familiares. Isto porque a identificacdo de variantes genéticas patogénicas abre
possibilidades de aconselhamento genético, investigacdo pré-natal de futuras gestagdes na
familia, dentre outros (Evans et al. 2017; Pogue et al. 2018). Estima-se que cerca de 50 a 60 novas
doencas genéticas sdo registradas a cada ano nas bases de dados que exploram a tematica,
notavelmente a supramencionada Orphanet (mais especificamente, o Orphadata, que
corresponde a base de dados do portal) e 0 OMIM (do inglés, Online Inheritance in Men), um

catalogo de genes e doencas genéticas humanos (https://www.omim.org/) (Lee et al. 2020).

Avangos tecnoldgicos na

area da biologia molecular, como o Quadro 1: O caso de Xia-Gibbs

sequenciamento de exoma ou de Em um artigo cientifico publicado em 2020 na revista
Molecular Syndromology (11:24-29), relatamos o
primeiro caso brasileiro de sindrome de Xia-Gibbs, uma
consideravelmente 0 nosso doenga genética rara (pouco mais de 100 casos relatados
mundialmente) autossomica dominante caracterizada
por atrasos neurodesenvolvimentais globais, hipotonia,

genomas, vém  aumentando

entendimento sobre doencas raras

e sobre nossa propria biologia convulsdes e pela presenga de variantes patogénicas no
gene AHDCI. Por meio da analise de exoma do caso e
(Pogue et al. 2018; Boycott et al. sequenciamento dos genitores, identificamos a variante
2019). Além das andlises de c.451C>T; p.Argl51%*, que correspondeu a variante mais
proxima da regido aminoterminal na proteina ja descrita
sequenciamento de DNA, que até entdo. Os resultados foram discutidos em termos de

correlacdo genotipo-fendtipo e em contexto com todos

identificam mudangas ha os outros casos ja relatados na literatura cientifica.
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como no caso de doencgas causadas por dele¢des e amplificacdes (como copy number variants
ou apenas CNV) cromossdmicas (Pogue et al. 2018).

De acordo com Giugliani et al. (2019b), o interesse em doengas genéticas raras vem
aumentando nos ultimos anos por alguns fatores principais: (1) novas doengas sao
continuamente descritas; (2) muitos individuos com doengas raras requerem ateng¢ao e politicas
publicas dos governos; e (3) o estudo de doencas genéticas contribui para elucida¢ao de
processos fisiologicos ou relacionados a doengas ndo-genéticas. Sobre este tltimo ponto, vale
mencionar que o estudo de doencas genéticas raras vem ajudando na descoberta sobre o papel
dos genes e de proteinas, na compreensao de aspectos relacionados a sequéncias gendmicas
nao-codificantes, fatores modificadores, dentre outros (Wexler et al. 2004; Giugliani 2012a;
Makrythanasis and Antonarakis 2013).

De fato, desde os estudos pioneiros de Archibald Garrod com erros inatos de
metabolismo, percebeu-se que o estudo das doengas de origem genética pode oferecer uma
ampla oportunidade para investigar fenomenos fisioldgicos e evolutivos na nossa espécie

(Pogue et al. 2018; Lee et al. 2020). Para (Lee et al. 2020), em traducao livre:

Doengas genéticas humanas raras podem ser vistas como
resultados da triagem genética avan¢ada que a natureza tem
continuamente executado em nos desde o surgimento de nossa

espécie.

A seguir, detalharemos o caso das mucopolissacaridoses (MPS) como um exemplo de

grupo de doengas genéticas raras, as quais também serdo abordadas no Capitulo V desta tese.

O caso das mucopolissacaridoses

As MPS s3ao um grupo de doencas raras causadas pela deficiéncia de enzimas
lisossomais que afetam a degradacao dos glicosaminoglicanos (GAG). O acumulo de GAG
em diferentes tipos de células resulta em progressivo dano celular, o qual pode atingir multiplos
orgdos e sistemas e levar a falhas organicas, alteragdes cognitivas e redu¢do na expectativa de
vida entre os individuos com a condi¢ao (Muenzer 2011; Giugliani 2012b).

Existem sete tipos principais de MPS causados pelo defeito ou alteragdo em 11 enzimas
distintas, a saber: MPS I (ou sindrome de Hurler, Hurler-Scheie ou Scheie), enzima a-L-

iduronidase; MPS II (ou sindrome de Hunter), enzima iduronato-2-sulfatase; MPS III A-D
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(sindrome de Sanfilippo), causada por deficiéncia em quatro diferentes tipos de enzimas (A -

heparan N-sulfatase, B - a-N-acetilglicosaminidase, C - a-glicosaminida acetiltransferase e D

- N-acetilglucosamina 6-sulfatase); MPS IV A e B (ou sindrome de Morquio), enzimas

galactose 6-sulfatase (A) e B-galactosidase (B); MPS VI (ou sindrome de Maroteaux-Lamy),

enzima arisulfatase B; MPS VII (ou sindrome de Sly), enzima B-glucuronidase e MPS IX (ou

sindrome de Natowicz), enzima hialuronidase (Muenzer 2011). As MPS sdo herdadas em um

padrdo autossdmico recessivo, com exce¢do da MPS II, que apresenta um padrdo de doenca

ligado ao X recessivo (Muenzer 2011; Giugliani 2012a; Celik et al. 2021). A Tabela 1 resume as

principais caracteristicas bioquimicas e moleculares das MPS.

Tabela 1: Visdo geral sobre as mucopolissacaridoses.

Tipo de MPS GAG Enzima deficiente Locus (gene) OMIM
relacionado
I (sindrome de dermatan a-L-iduronidase 4p16.3 (IDUA) # 607016
Hurler, Hurler-  sulfato, heparan
Scheie, Scheie)  sulfato
II (sindrome de ~ dermatan iduronato-2-sulfatase Xq28 (IDS) # 309900
Hunter)* sulfato, heparan
sulfato
IMA-D heparan sulfato ~ A: heparan N-sulfatase =~ A: 17q25.3 A: #252900
(sindrome de B: a-N- (SGSH) B: # 252920
Sanfilippo) acetilglicosaminidase B: 17921 C: #252930
C: a-glicosaminida (NAGLU) D: #252940
acetiltransferase C: 8pll.1
D: N-acetilglucosamina (HGSNAT)
6-sulfatase D: 12q14.3 (GNS)
IVAeB A: queratan A: galactose 6-sulfatase  A: 16q24.3 A: # 253000
(sindrome de sulfato, B: B-galactosidase (GALNS) B: # 253010
Morquio) condroitina B: 3p21.33
sulfato (GLBI)
B: queratan
sulfato
VI (sindrome de  dermatan sulfato arilsulfatase B 5ql4.1 (ARSB) # 253200
Maroteaux- e sulfato de
Lamy) condroitina
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VII (sindrome dermatan B-glucuronidase 7q11.21 (GUSB) # 253220
de Sly) sulfato, heparan

sulfato e sulfato

de condroitina

IX (sindrome de  hialuronan hialuronidase 3p21.31 (HYALI) # 601492
Natowicz)

» Unico tipo que é transmitido de modo recessivo ligado ao X; todos os demais sdo transmitidos
de modo autossomico recessivo. Fonte: Adaptado de (Muenzer 2011; Giugliani 2012a; Celik et
al. 2021).

A incidéncia e prevaléncia ao nascimento das MPS varia amplamente dependendo do
lugar ou background étnico (Khan et al. 2017; Kobayashi 2019). Analisando dados de diferentes
paises, Khan et al. (2017) estimaram prevaléncias ao nascimento das MPS entre 1,04 a
4,80/100.000 nascidos vivos. No Brasil, a prevaléncia ao nascimento das MPS foi estimada
recentemente em 1,57/100.000 nascidos vivos, com a MPS II sendo a mais comum
(0,48/100.000), seguida pela MPS VI (0,35/100.000) (Josahkian et al. 2021).

Em se tratando da distribuicdo geografica das MPS, também ¢ importante levar em
consideragdo que algumas variantes patogénicas podem, por motivos que serdo abordados mais
adiante, ser mais comuns em determinada regido ou grupo étnico, influenciando a
epidemiologia da doenga em tais situagdes (Khan et al. 2017). Neste sentido, o Brasil apresenta
uma frequéncia alta de MPS VI, se comparado a maioria dos paises europeus, o que pode ser
parcialmente explicado pela presenca de variantes patogénicas fundadoras em algumas regides

do pais (Costa-Motta et al. 2011; Costa-Motta et al. 2014; Khan et al. 2017; Celik et al. 2021).

Anomalias congénitas

As anomalias congénitas (por vezes chamadas de defeitos congénitos ou malformagdes
congénitas') correspondem as alteragdes estruturais ou funcionais do corpo humano que
tiveram origem no periodo de desenvolvimento embrionério ou fetal, isto ¢, no pré-natal. Elas
podem ser diagnosticadas antes, durante ou mesmo apds o nascimento e afetam cerca de 3% a
6% de todos os nascimentos no mundo, sendo que uma parte importante sera diagnosticada ao

longo do desenvolvimento da crianga (BRASIL 2021; WHO 2022).

! As malformagdes congénitas correspondem a um tipo especifico de anomalias congénitas que sdo resultado de
problemas no desenvolvimento de 6rgaos e estruturas que podem nao se formar, formar-se de modo anormal ou
incompleto (BRASIL, 2021).
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Coletivamente, as anomalias congénitas constituem um grupo heterogéneo e diverso de
alteracdes que podem ser muito graves (como defeitos de tubo neural e alguns tipos de
cardiopatias congénitas) ou relativamente leves, com opgdes de corregdo terapéutica precoce
(como fendas orais e polidactilia). Os principais fatores de risco relacionados as anomalias
congénitas sdo de ordem genética (monogénicas ou cromossOmicas), ambiental (agentes
fisicos, quimicos, biologicos, mecanicos ou condi¢cdes maternas, também chamados de
teratdgenos) ou multifatorial (Christianson et al. 2006; Mazzu-Nascimento et al. 2017; BRASIL
2021).

Estima-se que, anualmente, as anomalias congénitas sejam responsaveis por cerca de
300 mil obitos no periodo neonatal em todo o mundo. Em muitos paises, elas representam a
principal causa de mortalidade em criangas com menos de um ano, impactando, para além do
nivel individual, as familias, os sistemas de saude e a sociedade em geral (Christianson et al.
2006; BRASIL 2021; WHO 2022). No entanto, cerca de 70% das anomalias podem ser evitadas
ou terem seus efeitos minimizados com adog¢ao de medidas de prevengdo primaria (como evitar
a ingestdo de alcool no periodo periconcepcional), secundéria (como cirurgias intrauterinas
para corre¢do de defeitos de tubo neural) e terciaria (como tratamento ortodontico no caso de

fendas orais), como mostrado na Figura 2 (Christianson et al. 2006; BRASIL 2021).

PREVENCAO DE DEFEITOS CONGENITOS
Fatores determinantes socioecondmicos, culturais e politicos

PRECONCEPCAOD PRE-NATAL POS-NATAL

Prevencao primaria

e prevencao
baseada em opgoes : .
reprodutivas . Prevencao secundaria e terciaria
CONCEPCAO NASCIMENTO INFANCIA/JUVENTUDE IDADE ADULTA
* Nutricao adequada * Infec¢oes maternas * Triagem neonatal
» Doengas cronicas * Medicamentos * Intervengoes medico-
« Imunizacdes (rubéola) * Fumo -arurgicas oportunas

« Planejamento de gravidez  « Alcool

« Aconselhamento: * Triagem pré-natal
Consanguinidade/ldade « Diagnéstico pré-natal
materna/Riscos genéticos

Figura 2: Oportunidades e agoes, ao longo da vida, para a preveng¢do de anomalias
congénitas. Fonte: BRASIL (2021).
Fonte: BRASIL (2021).
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Dado o impacto que representam na saude global e seu potencial de prevengdo, as
anomalias congénitas sdo consideradas um importante problema de satide publica global (Boyle
etal. 2018; BRASIL 2021). Este impacto pode ser ainda maior em paises de baixa e média renda,
devido a falta de servicos adequados para o cuidado de criangas afetadas e uma maior taxa de
exposicao a infecgdes e desnutrigao (Sitkin et al. 2014).

Portanto, assim como para as doencas raras, muitas anomalias congénitas podem ser
individualmente raras, mas coletivamente representam uma significativa questdo de satde
publica. Para a Rede Europeia de Vigilancia das Anomalias Congénitas (EUROCAT), as
anomalias constituem um importante grupo entre as doencgas raras (EUROCAT 2012; Cardoso-
dos-Santos et al. 2020b). No Brasil, as anomalias congénitas estdo contidas no Eixo 1 (composto
pelas "doencas raras de origem genética") da supramencionada Portaria N° 199/2014 (que
instituiu a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do
SUS) (Brasil 2014).

Ainda considerando a

realidade brasileira, Quadro 2: As redes internacionais para a vigilancia

i de anomalias congénitas
registram-se anualmente cerca

de 25.000 anomalias Em um artigo de revisdo narrativa publicado em 2020 no
periodico Epidemiologia e Servigos de Saude (29(4):1-13),
identificamos e caracterizamos seis redes internacionais de
colaboragdo para vigilancia de anomalias congénitas. Além
da mencionada EUROCAT, também foram identificadas
Informagdes sobre Nascidos outras cinco redes que cobriam populagdes da América

. . Latina (ECLAMC e ReLAMC), Asia (SEAR-NBBD), Reino
Vivos (Sinasc) (Cardoso-Dos-  {jni4 (BINOCAR) ¢ o Clearinghouse (ou ICBDSR), que

congénitas visiveis ao

nascimento no Sistema de

Santos et al. 2021). Embora o cobre diferentes paises do mundo. Estas redes contribuem
) ] para o entendimento sobre o impacto das anomalias
Sinasc possua abrangéncia congénitas nas populacdes, além de fortalecer programas
. ~ . individuais e criar iniciativas de vigildncia em regides
nacional e captacdo universal o
desassistidas.
em instituicdes publicas e
) ) . Acesso:
privadas, ¢ sabido que o seu https://bityli.com/fddIK
registro de anomalias
. -
congénitas apresenta E #- E
o« F
acentuada subnotificagdo, * "

sobretudo para defeitos menos
conspicuos e em determinadas
regides do pais (BRASIL
2021).
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Clusters, rumores, isolados, consanguinidade e outros conceitos

Doengas raras e anomalias congénitas podem ocorrer em uma frequéncia bem mais alta
que o esperado em determinados locais. Trata-se da defini¢do operacional de clusters (ou
"aglomerados") geograficos no ambito da GEMEPO (Castilla and Schuler-Faccini 2014; Gili et al.
2016; Cardoso et al. 2018). Clusters de certas doencas genéticas que sdo muito raras na populacao
em geral ocorrem devido a maior prevaléncia de variantes patogénicas fundadoras em
determinada comunidade ou por conta de variagdes socioculturais (Costa-Motta et al. 2011;
Ferreira 2019). Seguindo o mesmo raciocinio, clusters de anomalias congénitas de origem
ambiental ou multifatorial podem ocorrer pela concentragao de fatores de risco em determinada
populacdo, geneticamente relacionada ou ndo (Castilla and Orioli 2003; Castilla and Schuler-
Faccini 2014; Gili et al. 2016; Melo et al. 2021).

A nocao de cluster ¢ amplamente utilizada pela epidemiologia como defini¢do de uma
area e/ou periodo de tempo no qual a prevaléncia de uma patologia em particular ¢ alta,
superando os casos esperados da mesma (Elliott and Wakefield 2001). Ainda em um contexto
epidemiologico, um cluster geografico, portanto, ¢ definido como a prevaléncia mais alta que
a esperada (derivada de dados populacionais comparaveis) de determinada doenca, em
determinada populagdo vivendo em uma area geografica definida ao longo de um periodo de
tempo (Castilla and Orioli 2003). Todavia, (Castilla and Orioli 2003) ressaltam que, no ambito das
doengas genéticas, este conceito precisa ser adaptado, de modo que o que realmente deve ser
considerado no caso dos clusters de doencas genéticas ¢ a frequéncia de genes e gendtipos ao

invés de fendtipos. Para eles, em traducdo livre:

Esta defini¢do pode ser diferente para doengas genéticas, uma
vez que as doengas em questdo sdo geralmente muito raras e a
as taxas de prevaléncia esperadas sdo desconhecidas, e pela
presenga de individuos heterozigotos assintomdticos para

condigoes recessivas e ndo-penetrantes para dominantes.

Nesta area, outras definicdes operacionais importantes incluem os rumores, que
correspondem a qualquer tipo de relato sobre a ocorréncia ndo-usual de doencas raras e
anomalias congénitas ou mesmo de fatores de risco associados (Castilla and Orioli 2003; Castilla

and Schuler-Faccini 2014; Cardoso et al. 2018). Os alarmes, por sua vez, correspondem a
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frequéncia incomum de anomalias congénitas em determinados lugar e tempo, os quais sdao
atestados por algum teste estatistico. Finalmente, epidemias se referem a frequéncia incomum
de determinada doenca que se provou real. Portanto, as conclusdes sobre epidemias iniciam a

partir de uma hipotese de trabalho, seja ela um rumor ou um alarme (Castilla and Orioli 2003).

O pioneirismo brasileiro

Em se tratando do estudo e assisténcia de clusters geograficos na perspectiva da
GEMEPO (de agora em diante, apenas clusters), o Brasil assume papel de destaque pelo
pioneirismo e atual campo de atuacdo (Castilla and Schuler-Faccini 2014; Giugliani et al. 2019b).
O pioneirismo ¢ resultado de estudos encabecados por grupos de pesquisa e assisténcia que
vém sendo desenvolvidos em todo o pais, os quais possuem suas raizes ligadas aos trabalhos
de Freire-Maia que, a partir da década de 1950, estudou comunidades brasileiras que
concentram casos de doengas genéticas raras ou seus fatores de risco (como consanguinidade
e isolamento geografico, que serdo explorados no topico seguinte) (Freire-Maia 1957; Castilla
and Schuler-Faccini 2014; Giugliani et al. 2019b).

Ainda no que se refere ao protagonismo brasileiro na investigacao de clusters, (Castilla
and Schuler-Faccini 2014) destacaram estudos pioneiros que descreveram comunidades com alta
prevaléncia de doengas genéticas, como acondrogénese de Grebe no estado da Bahia,
aqueiropodia em Minas Gerais e albinismo oculocutidneo na Ilha dos Lengois, no Maranhao
(Quelce-Salgado 1964; Freire-Maia et al. 1978; Freire-Maia and Opitz 1981). Além destes, outros
trabalhos investigando clusters nacionais vém contribuindo com a descri¢ao de novas entidades
patoldgicas e suas bases etioldgicas, como a sindrome de Richieri-Costa-Pereira, sindrome de
SPOAN e, mais recentemente, da sindrome congénita pelo virus Zika, que se apresentou de
maneira epidémica em algumas localidades do pais entre 2015 € 2017 (Macedo-Souza et al. 2005;
Passos-Bueno et al. 2014; del Campo et al. 2017; BRASIL 2019a). Outros trabalhos mais recentes
com clusters brasileiros também vém logrando éxito na identificacdo das variantes
patogénicas associadas a certas doencas genéticas, incluindo a caracterizagdo fenotipica da
populagdo, analise de marcadores de ancestralidade, de fatores de risco ndo-genéticos, dentre
outros (Macedo-Souza et al. 2005; Costa-Motta et al. 2011; Passos-Bueno et al. 2014; Cardoso et al.
2018; Giugliani et al. 2019b; Arruda et al. 2020)

Em um desses trabalhos, Macedo-Souza et al. (2005) descreveram uma grande familia
consanguinea no municipio de Serrinha dos Pintos (RN), da qual 25 individuos apresentavam

uma doenca neuroldgica caracterizada por atrofia Optica congénita, paraplegia espastica
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progressiva de inicio precoce e neuropatia (que, no inglés formam o acronimo SPOAN).
Consistente com um padrdo autossomico recessivo de transmissdo, a sindrome ¢ causada por
delecdes localizadas na regido ndo-codificante upstream do gene KLC2, citogeneticamente
localizada em 11q13. Apo6s a descri¢do da SPOAN no Brasil, outros casos vém sendo descritos
em demais paises, mormente Egito e Ird (Macedo-Souza et al. 2005; Bazvand et al. 2021).

Outro exemplo de cluster brasileiro bem caracterizado e atendido ¢ o de MPS VI no
municipio de Monte Santo, localizado no sertdo da Bahia, onde foram identificados 13
individuos com a doencga carreando a variante p.H178L, no gene ARSB. Esta concentracao
espacial dos casos levou o pequeno municipio a apresentar uma das maiores prevaléncias
mundiais da doenga, estimada em 1:5.000 nascidos vivos (Costa-Motta et al. 2011).

Em Monte Santo, todos os individuos afetados mostraram-se homozigotos para a
mesma distribui¢ao haplotipica de 10 SNPs (do inglés, single nucleotide polymorphisms)
intragénicos, o que, junto com a andlise dos heredogramas, sugeriu fortemente um efeito de
fundador subjacente a alta frequéncia de MPS VI no municipio. Finalmente, também foi
encontrada na populacdo do local uma incidéncia aumentada de demais doencgas genéticas, tais

como fenilcetonuria e

Quadro 3: O INAGEMP

hipotireoidismo  congénito,

além de um alto indice de Em um artigo cientifico publicado na revista Genetics and
Molecular Biology (42(1 suppl 1):312-320—2019), em alusdo
aos 10 anos de criagdo do INAGEMP, foram abordadas
quatro iniciativas no ambito do Inagemp, dentre as quais, o

nosso relato em se tratando da investigacdo do cluster de

individuos heterozigotos para

a variante patogénica

responsavel pelos casos de
MPS VI na regido (Costa-
Motta et al. 2011; Costa-Motta
et al. 2014; Giugliani et al.
2019b).

A importancia do
Brasil para a genética médica
populacional também se deve
ao Instituto Nacional de
Genética Meédica
Populacional (INAGEMP),
criado em 2008 para abarcar
iniciativas nesta drea em nivel

nacional (Giugliani et al.

gemelaridade em uma pequena cidade no Rio Grande do Sul.
Além deste, também foram relatados outros projetos em
GEMEPO, como o estudo piloto de screening neonatal para
mucopolissacaridose VI em Monte Santo (BA) e os estudos
com a doenca de Machado-Joseph em familias brasileiras
com ancestralidade agoriana. Enfatizamos o processo de
comunicacdo dos resultados e suas implicagcdes para as
comunidades envolvidas.

Acesso:
https://bityli.com/xSrhl
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2019b). A identificacdo de grupos de risco para doengas raras por meio de estudos
epidemiologicos € relevante para prevencao e tratamento das mesmas, os quais sdo de interesse
de profissionais e autoridades de saiude, pacientes e suas associagdes e familiares, bem como
de laboratorios envolvidos com diagndstico e tratamento das patologias (Federhen et al. 2014;
Cardoso et al. 2018). Todavia, a delimitacao das popula¢des em risco ndo ¢ uma tarefa trivial.

Nosso grupo tem trabalhado com a “estratégia rumor”, isto €, a partir de um relato sobre
possiveis isolados genéticos proveniente de fonte especializada ou ndo (os "rumores"), mas
cuja validagdo segue um protocolo bem-delimitado e estabelecido. Estas informagdes, junto
com a revisdo constante da literatura especializada, alimentam o Censo Nacional de Isolados
(CENISO), ligado ao INAGEMP, cujo principal objetivo ¢ mapear e fornecer apoio para a
identificacdo e caracteriza¢do dos clusters no Brasil (Castilla and Schuler-Faccini 2014; Cardoso
et al. 2018). Os principais resultados do CENISO, assim como outras abordagens para
mapeamento e caracterizagdo de clusters, serdo abordadas ao longo desta tese.

Muito mais que apenas

procurar por "mutacgdes", o Quadro 4: “Mutacgdes”, entre aspas

trabalho com diferentes clusters, Em um trabalho de divulgagdo cientifica publicado na
revista Genética na Escola (15(1):2-8), discutimos sobre
a recomendagdo dos principais livros e manuais de
ajudando na promogdo a satde Genética Médica para evitar o uso do termo “mutagdo” e
“mutante” ao referir-se a seres humanos. Assim,
discutimos o uso de tais termos na musica e

dentro e fora do Brasil, vém

dos individuos afetados e seus

familiares (Giugliani et al. 2019b) comportamento (a partir de artistas e obras da cultura
. b . . .

pop, como David Bowie, Os Mutantes ¢ o movimento

no mapeamento de muitos genes Tropicalista), na literatura oriental (a partir do / Ching),

em materiais audiovisuais (como filmes e séries

a funcdo na biologia humana i
e sua fungéo na biologia hu retratando a tematica dos freak shows), em historias

(Wexler et al. 2004; Wexler 2012), ficcionais em contexto com a teria do pdés-humanismo
(como no universo dos X-Men) e, finalmente, no cenario
investigacao de tragos complexos evolucionista.
e doencas comuns (Villanueva et
Acesso:
al. 2015; Nioi et al. 2016; Chaubey https://bityli.com/LtIAx

2017; Matte et al. 2019; Mountford

et al. 2020), investigacdo de fatos E ﬁ: E
n

relacionados a4  historia e - bq '.'-
|

1w -

:.-‘ L J
humanas (Panoutsopoulou et al. E
2014; Matte et al. 2019; Anagnostou L. :2

et al. 2019), dentre outros.

estrutura genética das populagdes
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Os isolados genéticos

Uma comunidade humana pode ser definida como um grupo de pessoas que interagem
entre si. Esta interacdo ocorre tipicamente dentro de um territorio especifico e os membros
dessa comunidade frequentemente compartilham valores, crengas ou comportamentos em
comum (Neal 2020). Ocorre que o processo de formacdo e de organizacdo social de
determinadas comunidades pode deixar importantes marcas no "genoma populacional" e
resultar na formagdo dos isolados genéticos, um importante tipo de cluster no ambito da
GEMEPO (Castilla and Adams 1996; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Giugliani et al. 2019b).

Os isolados populacionais podem ser definidos, do ponto de vista evolutivo, como
subpopulagdes formadas a partir de um pequeno numero de individuos que se isolaram em
decorréncia de algum evento fundador e ali permanecem por muitas geracdes. Eventos
fundadores na espécie humana incluem colonizagdo de novos territdrios, fome, guerras,
desastres ambientais, epidemias, isolamento cultural, dentre outros. O estabelecimento de uma
nova populacdo por poucos fundadores originais, que contém somente uma pequena fragao da
variacdo genética total da populagdo parental ¢ definido como efeito do fundador (ou efeito-
fundador) (Ridley 2006; Hatzikotoulas et al. 2014).

Na prética, os isolados representam comunidades que mantem um baixo fluxo génico
entre as populacdes ao redor por conta de barreiras geograficas ou culturais (por vezes, ambas)
(Arcos-Burgos and Muenke 2002; Hatzikotoulas et al. 2014; Chaubey 2017). Barreiras
geograficas estdo presentes no isolamento de comunidades finlandesas, da Sardenha, no
Mediterraneo e de algumas populacdes que vivem em lugares de elevada altitude na América
do Sul. Por sua vez, barreiras culturais estdo implicadas com a origem de comunidades etno-
religiosas, como o grupo menonita Amish (e mais especificamente, os Old Order Amish) e
judeus Ashkenazi, na América do Norte, ¢ a comunidade Parsi, na India e no Paquistao
(Peltonen et al. 1995; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Chaubey 2017).

Nestes locais, ¢ comum observar consequéncias genéticas do isolamento, tanto em
decorréncia da consequente consanguinidade quanto por conta do baixo fluxo génico com
populacdes ao redor. A consanguinidade, isto €, a reprodu¢do entre individuos aparentados,
aumenta a chance de que ambos os genitores sejam portadores de uma variante patogénica
herdada por um ancestral em comum (Nussbaum et al. 2008; Bittles 2010; Chaubey 2017).

Em outras palavras, a consanguinidade aumenta a probabilidade do aparecimento de
individuos homozigotos para loci relacionados a doengas autossomicas recessivas (Bittles

2010). Logo, o risco de uma crianga ser homozigota para um alelo recessivo raro ¢ proporcional
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ao grau de parentesco entre os genitores (Nussbaum et al. 2008; Bittles 2010). A Tabela 2
apresenta a probabilidade de que a prole de diferentes unides consanguineas seja homozigota
por descendéncia em determinado locus, a qual é conhecida por coeficiente de endogamia?® (F)

(Nussbaum et al. 2008).

Tabela 2: Grau de parentesco, propor¢do estimada de genes em comum e coeficiente de
endogamia (F) da prole de diferentes unides consanguineas.

. . . Grau de Proporcao de Coeficiente de
Tipo de unido consanguinea .
parentesco  genes em comum endogamia (F)
Genitor(a) e filho(a) 1° 1/2 1/4
Irmaos® 1° 1/2 1/4
Irmao(a) — meio-irmao(a) 2° 1/4 1/8
Tio(a) — sobrinho(a) 2° 1/4 1/8
Primos em primeiro grau 3° 1/8 1/16
Primos duplos em primeiro grau 2° 1/4 1/8
Primos em segundo grau 5° 1/32 1/64

2 O mesmo para gémeos dizigoticos. Fonte: Adaptado de (Nussbaum et al. 2008).

Como mencionado, além da consanguinidade, o baixo fluxo génico com outras
populagdes € outro evento que leva a consequéncias genéticas em isolados, pois 0 mesmo
contribui para a reducdo da variabilidade genética de tais populagdes. A depender do tempo de
isolamento e em conjunto com fatores como consanguinidade, nimero de fundadores e de
“gargalos de garrafa™, o fluxo génico limitado ou ausente com populagdes vizinhas leva a
niveis aumentados de homogeneidade genética e desequilibrio de ligacdo (LD). Como
consequéncia, os isolados costumam apresentar um reduzido tamanho efetivo populacional
(Ne), ou seja, poucos individuos sdo necessarios para explicar a variabilidade genética
observada (Arcos-Burgos and Muenke 2002; Hatzikotoulas et al. 2014; Panoutsopoulou et al.
2014).

Outro fenomeno evolutivo importante a ser considerado ¢ a deriva genética, isto ¢, as

mudangas aleatorias nas frequéncias alélicas em geragdes sucessivas. Assim, pelo acaso e

2 Embora estejam intimamente relacionadas, endogamia e consanguinidade diferem em conceito. A
endogamia consiste na unido preferencial entre individuos pertencentes a um mesmo grupo por razoes
culturais/religiosas ou geogréficas, envolvendo ou ndo a unido entre pessoas aparentadas
(consanguinidade) (Nussbaum et al. 2008).

3 Gargalo de garrafa (no inglés, bottleneck) diz respeito a redugdo drastica do tamanho de determinada
populagao.
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sobretudo em populacdes pequenas, alguns alelos podem ter sua frequéncia alterada, em
consequéncia da redugdo significativa da variabilidade genética (Arcos-Burgos and Muenke
2002; Panoutsopoulou et al. 2014). De fato, deriva genética e consanguinidade possuem efeito
sinergistico na maioria das populagdes isoladas resultantes de um gargalo de garrafa(Arcos-
Burgos and Muenke 2002; Anagnostou et al. 2019).

De uma perspectiva paramétrica, os isolados genéticos podem ser determinados pela
dosagem dos padrées de homozigosidade-heterozigosidade, pois populagdes altamente
endocruzadas apresentam uma frequéncia aumentada de homozigosidade em detrimento ao
nimero de heterozigotos (Arcos-Burgos and Muenke 2002; Anagnostou et al. 2019). Porém,
alguns trabalhos vém adicionando complexidades a este contexto (Garagnani et al. 2009;
Anagnostou et al. 2019). Por exemplo, Anagnostou et al. (2019) investigaram SNPs a partir de
abordagens de varredura gendmica em populacdes isoladas da Europa e mostraram que os
isolados ndo se estruturam como unidades uniformes do ponto de vista gendmico. Ao invés
disso, elas apresentaram altos niveis de heterogeneidade gendmica inter-individual,
comparaveis aos de comunidades abertas.

Independentemente do nivel de homozigose, uma variante patogénica fundadora ou de
novo pode aumentar rapidamente em frequéncias nessas pequenas comunidades, sobretudo na
presenga de consanguinidade, levando eventualmente ao surgimento de doencas genéticas
(Peltonen et al. 1995; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Charoute et al. 2015). Portanto,
populagdes isoladas representam um desenho de estudo poderoso para a busca por variantes
raras e de baixa frequéncia e sua associagdo com fenodtipos complexos (Panoutsopoulou et al.
2014).

Também convém mencionar que, além de caracteristicas genéticas, populagdes de
isolados compartilham, em muitos exemplos, um conjunto homogéneo de exposigcdes
ambientais, como dieta e estilo de vida. Isto real¢a a poténcia destes lugares para estudos de
mapeamento gendmico, que ao longo do tempo vém contribuindo para a descoberta de genes
e gendtipos responsaveis tanto pela origem de doencas mendelianas, quanto na investigacao
genética para tracos complexos, conforme revisado por Kristiansson et al. (2008) e
(Hatzikotoulas et al. 2014).

Para exemplificar algumas destas potencialidades que envolvem o trabalho com
clusters e abordar as dinamicas biossociais comumente implicadas na sua origem,
detalharemos a seguir o caso da Finlandia, considerado um "isolado populacional de

referéncia" (Mooney et al. 2018).
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O caso da Finlandia

"Em populac¢des humanas, o isolamento esta relacionado a uma localizagdo geografica
excepcional ou a algum fator cultural ou a prevaléncia de doengas genéticas relativamente
raras". Esta afirmativa, em traducdo livre, foi retirada do artigo Messages from an Isolate:
Lessons from the Finland Gene Pool (Peltonen et al. 1995), que relata o caso singular da
Finlandia, pais que apresenta caracteristicas geograficas, de organizacdo social e dinamicas
populacionais que favorecem o surgimento de casos de doengas de base genética e multifatorial
(Norio 2003; Locke et al. 2019).

Registros historicos e arqueoldgicos sustentam a tese de que o territorio finlandés (cerca
de 337.030 km?, sendo o oitavo maior pais da Europa), recortado por centenas de lagos, foi
fundado por pequenas populagdes ancestrais ha cerca de 2.000 a 2.500 anos (Peltonen et al.
1995; Peltonen 2010). Sob influéncia também de questdes de ordem natural e geografica,
intensificou-se um processo irregular de ocupag¢do do pais a partir do século XVI, com
migracgoes internas saindo do sul em direcdo a terras mais ao centro, oeste e norte do territorio
(Figura 3). Como resultado, ocorreu a formagdao de muitos grupos populacionais isolados,
sobretudo na regido nordeste do territdrio finlandés, os quais cresceram em quantidade a partir
de suas poucas dezenas de familias fundadoras (FinDis 2022).

Além disso, a Finlandia recebeu uma pequena quantidade de novos imigrantes se
comparada a demais paises europeus, sobretudo em alguns pontos especificos do pais, os quais
poderiam adicionar novas informagdes ao pool genético da populagdo. Esta situacdo também
pode ter sido agravada pelo isolamento linguistico e cultural da populagdo finlandesa, falante
das linguas urélicas, com relagao a demais povos europeus falantes das linguas indo-europeias
(Arcos-Burgos and Muenke 2002). Em poucas palavras, a Finlandia, e sobretudo algumas
comunidades internas, manteve-se isolada de outros paises por razdes geograficas e
socioculturais.

Finalmente, cabe mencionar que a Finlandia possui longevos e abrangentes registros
eclesidsticos que contém informagdes demograficas que remontam ao século XVII e subsidiam
estudos demograficos, de saude e especialmente genéticos. A partir destes registros, por
exemplo, constatou-se que a pratica de casamentos consanguineos vem se mostrando
relativamente comum na histéria da populagao finlandesa. Todos os fatores supramencionados,
em conjunto, contribuem para o aumento de frequéncia de variantes patogénicas responsaveis

pela origem de doengas genéticas (especialmente aquelas de trago autossdmico recessivo) que
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sdo raras em todo o mundo, mas ocorrem com uma frequéncia notavelmente elevada na

Finlandia (Peltonen et al. 1995).

Late
settiement

Early settiement

Figura 3: Dire¢do das principais ondas de povoamento do territorio finlandés.

Fonte: Peltonen et al. (2000).

Ocorre muito na literatura cientifica o uso do termo “doenga de heranga finlandesa” (do
inglés, Finnish heritage disease ou FHD) em alusdo a cerca de 40 doengas que sao
significativamente mais comuns em pessoas de origem finlandesa (mais precisamente, pessoas
cujos ancestrais sdo finlandeses étnicos, nativos da Finlandia ou de algumas regides da Suécia

e Russia), se comparadas a demais populagdes mundiais (Norio 2003)*. De fato, o estudo de

* Em seu trabalho de 1973, assinado também por Nevanlinna e Perheentupa, Reijo Norio foi pioneiro listar as
primeiras 10 doengas que seriam mais frequentes na populagao finlandesa que em qualquer outra do mundo. Neste
trabalho intitulado Hereditary diseases in Finland, os autores também apresentam a expressao “rare flora in rare
soul” como metafora para a combinacdo de fatores que estaria implicada em suas observagoes.
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comunidades finlandesas representa o mais bem-sucedido esfor¢o em mapear doencas
genéticas em um isolado populacional (Arcos-Burgos and Muenke 2002).

Do ponto de vista de eventos bioldgicos, pode-se entender que o caso da Finlandia,
assim como outros isolados genéticos, foi resultado da influéncia de poucas populagdes
fundadoras (efeito do fundador), com o acaso e a reproducdo entre individuos aparentados
influenciando na frequéncia de certos gendtipos (deriva genética e consanguinidade,
respectivamente, atuando de maneira sinergistica), dentre os quais, aqueles responsaveis pelas
FHD. Curiosamente, vale lembrar que a mesma combinacdo de fatores que faz aumentar a
frequéncia de certas doengas genéticas entre a populagdo finlandesa, também esta implicada
no fato de outras, como fenilcetonuria, fibrose cistica e doenca do xarope de bordo, serem

extremamente raras (Peltonen et al. 1995; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Peltonen 2010).

O estudo dos sobrenomes e 0 método isonimico

Na maioria das populagdes humanas, os sobrenomes, assim como 0s genes, sao
transmitidos de geragdo a geracdo. Portanto, os nomes familiares constituem uma ferramenta
poderosa para a pesquisa populacional. Em estudos com enfoque genético, eles vém sendo
utilizados desde o século XIX® como indicadores de estrutura populacional e eventos de
migracdo (Jobling 2001; Redmonds et al. 2011).

Em sociedades patrilineares, como no caso do Brasil, onde os nomes familiares sdo
geralmente passados dos pais para seus filhos e filhas, a transmissdo dos sobrenomes
acompanha um padrdo muito semelhante ao de transmissao do cromossomo Y (Jobling 2001;
Monasterio 2017). Muito semelhantes, porém ndo idéntico pois, enquanto todas as criancas
recebem o nome familiar, apenas metade dos filhos (os do sexo masculino) recebe o
cromossomo Y (Jobling 2001).

De um ponto de vista estatistico, a distribui¢do dos sobrenomes permite fornecer
informagdes quantitativas sobre a estrutura de populagdes. E o caso do método isonimico ou
isonimia, que corresponde a probabilidade de que duas pessoas compartilhem o mesmo
sobrenome por ancestralidade comum (Rodriguez-Larralde et al. 1993). Este método foi
desenvolvido por Crow and Mange (1965) para estimar a consanguinidade em sociedades em

que os sobrenomes sdo transmitidos de modo regular e que apresentam uma forte relagdo com

> Mais precisamente, a partir de 1875, com os estudos de George Darwin, filho de Charles Darwin, que utilizou
os sobrenomes para estimar a frequéncia de casamentos consanguineos na Inglaterra (Joblin, 2001).
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a ancestralidade. Neste caso, a frequéncia de casamentos entre pessoas de mesmo sobrenome
pode ser usada como medida de consanguinidade (Crow and Mange 1965).

Portanto, o método isonimico ¢ baseado na premissa de que os sobrenomes sao
heterogeneamente distribuidos pelo espaco fisico e social que constituem as populagdes
humanas. Assim, seguindo o método descrito por Rodriguez-Larralde et al. (1993), a isonimia
(ou Ins) pode ser calculada como:

=2 () &)
C AN T,
onde Nj; corresponde a frequéncia do sobrenome k na populacdo i e NV; representa o tamanho
da populacdo em questdo. Os valores de Iys variam entre 0 e 1, de tal modo que quanto mais
proximo a 0, maior serd a variabilidade da populagdo em se tratando de sobrenomes, visto que
a probabilidade de que duas pessoas compartilhem um ancestral comum préximo sera menor.

A partir da isonimia, podem ser calculados outros indicadores, como o indice a de
Fisher, que representa a diversidade de sobrenomes de determinado local, calculado a partir do
inverso da isonimia (isto ¢, a = 1/Ins). Assim, baixos valores de o sdo encontrados em
populagcdes mais isoladas, podendo refletir altas taxas de consanguinidade e deriva genética,
enquanto valores altos sdo observados em localidades com maiores taxas de imigragdo.
Seguindo o mesmo raciocinio, populagdes pequenas ou isoladas apresentam altos valores de
B, que corresponde ao percentual da populagdo coberto pelos sete sobrenomes mais frequentes
(Rodriguez-Larralde et al. 1993; Dipierri et al. 2014).

Assim, unidades espaciais, como municipios e estados, podem representar um valor
isonimico de sua populacdo, possibilitando a criacdo de cenarios comparativos. Analises
estatisticas podem apoiar a deteccdo de aglomerados espaciais de unidades adjacentes que
concentram altas ou baixas taxas de isonimia (ou qualquer outro indicador). E o caso do indice
global de Moran (GMI), que testa a dependéncia espacial global entre todos os poligonos em
estudo e a expressa por meio de um valor Unico para toda a regido (Anselin 2010; Cardoso-
Dos-Santos et al. 2018).

Como um método relativamente barato (se comparado a métodos de varredura
gendmica, por exemplo) e abrangente, a andlise e distribuicdo dos sobrenomes por meio do
método isonimico tem sido realizada em diversas populagdes ao redor do mundo, fornecendo
informagdes importantes no que se refere a demografia, antropologia e dados de satde (Dipierri
et al. 2007; Liu et al. 2012; Barrai et al. 2012; Dipierri et al. 2016; Carrieri et al. 2019). Os

sobrenomes vém se mostrando importantes indicadores de migra¢ao, consanguinidade, mistura
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genética e isolamento em niveis local, regional e nacional (Dipierri et al. 2005; Scapoli et al.
2007; Tarskaia et al. 2009; Dipierri et al. 2011; Liu et al. 2012; de Oliveira et al. 2013; Carrieri
et al. 2019).

O espaco da tese: Ceara, Regido Nordeste e América do Sul

Os trabalhos que serdo produzidos a partir desta tese incluem o estudo de trés diferentes
espacos geograficos que se sobrepdem, mas que, cada um a sua maneira, podem fornecer uma
oportunidade para ampliarmos nosso entendimento sobre os clusters, a saber: a regido Nordeste
do Brasil, o estado do Ceara e o continente sul-americano. Cada um deles sera abordado com

mais detalhes adiante.

Regido Nordeste

O Nordeste ¢ uma das cinco macrorregides geograficas brasileiras e ¢ formada por nove
Unidades da Federacdo (UF), a saber: Alagoas, Bahia, Cear4, Maranhdo, Paraiba, Piaui,
Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe. De acordo com os resultados do tltimo censo,
tratava-se da segunda regido mais populosa do Brasil (mais de 53 milhdes de habitantes),
possuindo a terceira maior area geografica (mais de 1,5 milhdes km?) e o mais baixo IDH
(0,663) (IBGE 2010).

E da regido Nordeste que comeca a ser contada a historia da colonizagio portuguesa no
Brasil, a partir do século XVI. Essa regido foi o principal centro econdmico e administrativo
durante o periodo colonial e onde ocorreram os primeiros processos de mistura €tnica que
dariam origem ao background genético da populagdo brasileira, sobretudo entre europeus,
pessoas escravizadas de origem africana e nativo-americanos (Pena et al. 2009; Manta et al.
2013; Ruiz-Linares et al. 2014).

De uma perspectiva histdrica e socioldgica, a formacao do Nordeste brasileiro ocorreu
a partir de duas atividades principais que refletem as caracteristicas geologicas e ambientais
encontradas na regido: (1) o cultivo da cana-de-agucar, que ocorreu em uma zona imida e com
densa vegetacdo, sobretudo nos atuais territorios de Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia, e
que era baseada na concentragdo de grandes extensdes de terra como a principal forma de
propriedade e na escravizacdo de pessoas de origem africana (sobretudo, da regido central da

Africa) como instituigio de classe social (Arcanjo 1996; Freyre 2004); (2) delimitagdo de
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territorios internos € pecuaria extensiva, que ocorreu em um "outro Nordeste"$

, representado
sobretudo por regides semidridas e pastoril, equivalentes a algumas regides do Ceara e Piaui,
principalmente (Menezes 1970; Arcanjo 1996; Freyre 2004).

O Nordeste brasileiro ¢ uma regido estratégica para a conducdo de estudos em
GEMEPO pois nela sdo encontrados os maiores indices de consanguinidade no pais, como
mostrado na Figura 4, extraida de um estudo cléssico de Freire-Maia (1957), mas que também
viria a ser replicada por estudos mais recentes (Azevédo et al. 1969; Santos et al. 2010; Weller
et al. 2012). Além disso, dados do CENISO indicam que essa regido concentra a maior
quantidade de rumores de isolados genéticos, e onde muitos clusters ja foram relatados,
sobretudo na regido do Sertdo, uma area marcada por um clima semi-arido e que apresentou
historicamente frequentes secas, fome e vulnerabilidades sociais e de saude (Menezes 1970;
Cardoso 2007; Cardoso et al. 2018; Andrade et al. 2021).

Cardoso (2007) relata o modo pelo qual a regido sertaneja era representada na metade

do século XX:

Reaparecendo, mais uma vez de forma calamitosa na cena
politica, economica e social em fins dos anos 1950 a seca
nordestina seria a centelha que reacenderia o debate em torno
da condi¢do do sertdo nordestino. Encravado na ja entdo
denominada “regido-problema”, este célebre sertdo iria ser
tomado por muitos intelectuais e politicos quase como uma
“regido-problema dentro de uma regiao-problema”, onde clima,
solo e homem estariam imbricados em uma estranha simbiose
com a miseéria. (...) Da poesia a economia, passando pela
geografia, antropologia, sociologia e até nutrologia, se falava
em Nordeste e, principalmente, em sertdo do Nordeste Seja nas
teorias do “dualismo” economico, seja nas apreciagoes
sociologicas ou antropologicas ou na sua particular
conformagdo Geogrdfica e climato-botanica o “outro” ¢ o

Sertdo, é o “Outro Nordeste”.

6 "0 outro Nordeste" é como se intitula o livro do sociodlogo cearense Djacir Menezes (1937), no qual o
autor discorre sobre a evolugao social e politica do Nordeste da "civilizagdo do couro" e suas
implicagbes histéricas. O titulo € uma referéncia a "Nordeste", do pernambucano Gilberto Freyre
(1937), em que o mesmo aborda a regido a partir da cultura da cana-de-agucar.
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Apesar de alguns avancos recentes no que se refere a melhoria de indiciadores
socioeconOmicos € sociais no Sertdo do Nordeste, as dindmicas historicas e sociais de suas
comunidades pode implicar em importantes implicagdes em genética médica (Laberge et al.,

2005; Cardoso, 2007).

Figura 4: Niveis de consanguinidade no territorio brasileiro calculados a partir de registros
de casamentos catolicos.

Os diametros dos circulos sdo proporcionais aos valores dos coeficientes de consanguinidade
(mostrados no trabalho de Freire Maia 1957). Estados: (1) Rio Grande do Sul; (2) Santa
Catarina; (3) Parand; (4) Sao Paulo; (6) Rio de Janeiro; (7) Minas Gerais; (8) Espirito Santo;
(9) Bahia; (10) Sergipe; (11) Alagoas; (12) Pernambuco; (13) Paraiba; (14) Rio Grande do
Norte; (15) Ceara; (16) Piaui; (17) Maranhao; (18) Para; (19) Amazonas; (20) Goias; (21) Mato
Grosso; (22) Distrito Federal; (5) Cidade do Rio de Janeiro. Territorios: (22) Guaporé; (23)
Acre; (24) Rio Branco; (25) Amapa. Fonte: Freire-Maia (1957).
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Ceara

O Ceara ¢ um estado localizado na regido Nordeste do Brasil que possui uma populagdo
estimada (2021) de 9.240.580 pessoas, sendo a oitava maior populacao do pais (IBGE 2022).
O territorio cearense possui cerca de 184 municipios, distribuidos em uma area de 150 mil km?,
apresentando o 17° maior indice de desenvolvimento humano (IDH) entre os estados brasileiros
(0,682) e, de acordo os resultados do ultimo censo, 62,3% da populagdo cearense se
considerava parda, 31,6% branca, 4,6% preta, 1,2% amarela e 0,2% indigena. Além disso, cerca
de 25% da populacdo cearense residia em areas rurais (IBGE 2010).

A formagdo do atual estado do Ceara ocorreu tardiamente, se comparado ao restante do
Brasil. As primeiras ocupagdes do territorio para atender aos interesses da Coroa Portuguesa
ocorreram a partir do século XVII, motivadas sobretudo pela pecuaria e demarcacao de
territorio, com o consequente exterminio das populagdes nativas (Menezes 1970; Pontes et al.
2012; IBGE 2022). Como mostrado na Figura 5, os primeiros movimentos migratorios que
dariam origem ao atual estado do Ceara partiram principalmente de Pernambuco e Bahia, visto
que o principal objetivo destas expedic¢des era subsidiar a zona dos engenhos, que cresciam de
modo efervescente na regido da Zona da Mata nordestina (Pontes et al. 2012).

Em um estudo sobre a formagdo do territério cearense apoiado pelo Instituto de
Pesquisa e Estratégia Econdmica do Ceard, ligado ao governo estadual, Pontes et al. (2012)

afirmam que:

Ao longo da historia, desde a colonizag¢do [do Ceard), percebe-
se um processo de fragmentagdo, resultado de um arranjo
territorial politico e seletivo. Inicialmente, as unidades de menor
hierarquia na organiza¢do politico-administrativa do pais
surgiram de uma evolu¢do das comunidades a partir da
ocupagado territorial, com a expropria¢do de terras dos nativos,

visando a reprodug¢do do capital mercantilista europeu.

Do ponto de vista de Genética Médica, o estado conta com dois centros de referéncia
em doencas raras, o Hospital Universitario Walter Cantidio e o Hospital Infantil Albert Sabin,
sendo que este Ultimo ¢ também um centro de referéncia para o tratamento de doencas
metabolicas no estado, para onde sdo comumente encaminhados os pacientes com MPS e

demais erros inatos de metabolismo (BRASIL 2019b).
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Figura 5: Caminhos dos primeiros migrantes Baianos e Pernambucanos.

Fonte: Pontes et al. (2012).
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Em se tratando de GEMEPO, alguns estudos descreveram cl/usters de doengas genéticas

no Ceard, como doenca de Gaucher tipo I (Chaves et al. 2015) no noroeste do estado e

picnodisostose (Araujo et al. 2016) geograficamente dispersa, ambas autossomicas recessivas

e associadas a uma alta consanguinidade parental nas comunidades estudadas. O trabalho que

descreveu 27 casos de picnodisostose em 22 familias cearenses mostrou que "alta frequéncia

de picnodisostose (...) ¢ uma consequéncia da alta consanguinidade na regido" e que "muitas

mutacdes, provavelmente introduzidas hd muito tempo no Ceard, devem ter se espalhado

devido aos casamentos consanguineos e a migracao populacional interna" (Araujo et al. 2016).

Além disso, nosso
grupo de pesquisa também
trabalhou na descricdo de
aglomerados geograficos de
doencas autossomicas
dominantes no estado, como a
sindrome cutinea de CYLD
(Arruda 2016) na cidade de
Aracati, no litoral cearense
(localizada a 150 km da
capital Fortaleza) e doenca de
Huntington na regiao
noroeste do estado (Furtado
et al. 2020). No CENISO, ha
o registro de 20 rumores
cadastrados para a populagao
do Ceara, além de cinco casos

descartados (Cardoso et al.

2019).

América do Sul

Quadro 5: Um cluster de genodermatose no litoral
cearense

Em um artigo publicado na revista Journal of Community
Genetics ~ (11:279-284),  relatamos as  principais
caracteristicas fenotipicas e moleculares de uma familia de
Aracati (no litoral do Ceara) cuja analise genealogica revelou
pelo menos 48 pessoas com multiplas lesdes cutineas
transmitidas de modo autossomico dominante. A presenca da
variante ¢.2806C>T, p.Arg936, no éxon 20 do gene CYLD
em todos os afetados ¢ em nenhum dos nao-afetadados
permitiu concluir o diagnodstico da doenga (sindrome cutanea
de CYLD), fornecer aconselhamento genético e assisténcia
dermatologica e combater, de certa maneira, o forte estigma
local associado a condig@o. A prevaléncia minima da doenca
em Aracati foi estimada em 3,5/10.000.

Acesso:
https://bityli.com/GUCEZ

A América do Sul é o quarto maior continente do mundo, com uma extensao territorial

de quase 18 milhdes km?, onde vivem mais de 400 milhdes de pessoas. Fazem parte do

continente 12 paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Equador, Guiana, Paraguai,
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Suriname, Uruguai e Venezuela) e um territorio internacional (Guiana Francesa) (Ramos 2022;
Wikipedia 2022).

A atual populacdo sul-americana ¢ o resultado de cinco séculos de mistura genética
entre quatro componentes ancestrais principais: nativo-americanos, ibéricos e africanos, desde
o século XV, além de ondas migratérias mais recentes. Como mostrado na Figura 6, o
continente apresenta uma ampla diversidade de climas, bem como de ambientes naturais e
geoldgicos, onde se instalaram comunidades com diferentes padrdes culturais, componentes
genéticos e ancestrais (Ruiz-Linares et al. 2014; Ramos 2022).

Castilla e Adams (1996) discutiram sobre o fato de que grande parte da populacao sul-
americana encontra-se organizada em comunidades pequenas e semi-isoladas, com pouca
imigragdo. Os autores compararam caracteristicas genealogicas da populagdo de Aicufia’,
localizada em uma arida regido da Argentina, com as populagdes de duas obras da literatura
latino-americana (Cem anos de Soliddo, Gabriel Garcia Marquez, 1967 e a trilogia O tempo e

o vento, Erico Verissimo, 1949-1962). De acordo com os autores do manuscrito:

Todas as trés populagoes exibiram muitas caracteristicas em
comum, tais como longos periodos de guerra civil e grandes
heredogramas com caminhos complexos de heranga resultando
em padroes complexos de consanguinidade. Temas genéticos
para todos os trés sao: (1) o uso de registros genealogicos para
substanciar a propriedade da terra ou o poder politico de uma
familia; (2) o registro genealogico de descendentes biologicos
independente de seu status marital ou legal no grupo; (3) a
existéncia de genealogias dos ramos aristocrdticos nas mesmas
familias, o que ilustra o principio da legal da primogenitura; (4)
o valor dos sobrenomes como indicadores de parentesco e a
extensdo do isolamento genético, e (5) a consciéncia das

consequéncias deletérias da consanguinidade.

7 Populagdo que concentra uma alta frequéncia de individuos com ataxia-telangiectasia (OMIM: # 208900) e
albinismo oculocutineo (OMIM: # 203200) (Castilla; Adams, 1996; Dipierri et al., 2013; Dipierri et al., 2014).
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Tropical, rainforest (Af)

Tropical, monsoon (Am)

Tropical, savannah (Aw)

Arid, desert, hot (BWh)

Arid, desert, cold (BWk)

Arid, steppe, hot (BSh)

Arid, steppe, cold (BSk)

Temperate, dry summer, hot summer (Csa)
Temperate, dry summer, warm summer (Csb)
Temperate, dry summer, cold summer (Csc)
Temperate, dry winter, hot summer (Cwa)
Temperate, dry winter, warm summer {(Cwb)
Temperate, dry winter, cold summer (Cwc)
Temperate, no dry season, hot summer (Cfa)
Temperate, no dry season, warm summer (Cfb)
Temperate, no dry season, cold summer (Cfc)
Cold, dry summer, warm summer (Dsh)

Cold, dry summer, cold summer (Dsc)

Cold, no dry season, cold summer (Dfc)

Polar, tundra (ET)

Polar, frost (EF)

Figura 6: Diversidade de climas da América do Sul (de acordo com a classificagdo climatica
de Koppen-Geiger).

Fonte: Adaptado de Beck et al. (2018).
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CAPITULO II: JUSTIFICATIVA

Os aglomerados geograficos de doengas raras e anomalias congénitas constituem um
componente majoritario da genética médica populacional, que ¢ um ramo da genética médica
que se dedica ao estudo e cuidado médico de comunidades inteiras (e ndo apenas do individuo
ou da familia, como comum na pratica clinica). O estudo dos clusters vem contribuindo com
muitas descobertas cientificas nas areas de genética humana e médica, antropologia, sociologia,
dentre outros (Castilla 2005; Giugliani 2012a; Panoutsopoulou et al. 2014).

No ambito da genética, os clusters sao considerados ferramentas poderosas para mapear
variantes genéticas para o estudo de tragos genéticos e complexos. Além disso, os clusters vem
nos permitindo avancar no conhecimento sobre a historia de formacdo e organizacdo das
sociedades, em certas modalidades terapéuticas, identificacao de fatores de risco, dentre outros
(Peltonen et al. 1995; Peltonen et al. 2000; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Giugliani 2012a;
Dipierri et al. 2014; Panoutsopoulou et al. 2014).

Em nivel de satde coletiva, o mapeamento e caracterizacao dos lugares "onde os raros
sdo comuns" € estratégico para o desenho de estudos e politicas de assisténcia a satde e sociais
a comunidades que concentram individuos com doengas raras e anomalias congénitas (Castilla
and Schuler-Faccini 2014; Costa-Motta et al. 2014; Cardoso et al. 2019). O estudo genealdgico,
a identificacdo da causa, o diagndstico de heterozigotos e o compartilhamento da informagao
com base cientifica, em combinagdo com a historia clinica de cada caso em particular, fornecem
subsidios para um aconselhamento genético e estratégias de planejamento reprodutivo mais
eficientes, além de oferecer uma oportunidade para combater mitos e preconceitos que
permeiam o universo das doengas raras e anomalias congénitas (Penchaszadeh 2002; Castilla
2005; Schiiler-Faccini and Giugliani 2012; Costa-Motta et al. 2014; Matte et al. 2019; Cardoso-
dos-Santos et al. 2020a; Arruda et al. 2020).

Portanto, a identificacgdo e caracterizagdo dos clusters representam um passo inicial em
direcdo ao diagnostico e atendimento adequados das comunidades afetadas; também permitem
delimitar areas estratégicas para o desenho de politicas de promogao a saude para estes locais
que concentram casos de doengas que, por vezes, cursam de modo cronico e podem exigir o
cuidado multiprofissional. Isto é importante porque a presenca de muitos casos de doencas
raras (e, portanto, pouco estudadas) e complexas pode impactar de modo significante a
organiza¢do de toda uma rede de saude, especialmente em localidades que apresentam baixos

indices socioecondmicos (Castilla and Schuler-Faccini 2014; Giugliani et al. 2019b)
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Vale ainda mencionar que doengas raras e anomalias congénitas emergem como topicos
importantes na atualidade, tanto em se tratando de avanco do conhecimento cientifico, quanto
no que se refere a uma importante agenda em satde publica. Dentro e fora do Brasil, a temética
permeia debates ligados a promocao e vigilancia em saude, politicas de equidade, dentre outros
(ten Kate 1998; ICBDSR 2014; Cardoso-dos-Santos et al. 2020b; BRASIL 2021; Cardoso-dos-
Santos et al. 2021; WHO 2022).
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CAPITULO III: OBJETIVOS

Objetivo Geral

Mapear e caracterizar regioes geograficas com uma frequéncia inesperadamente alta de

doengas genéticas e anomalias congénitas (clusters).

Objetivos Especificos

Avaliar a estrutura isonimica no Nordeste do Brasil como um proxy para isolamento e
demais dindmicas populacionais, no contexto de demais indicadores de satde,
historicos e socioeconémicos;

Analisar o perfil clinico, molecular e geografico dos individuos com
mucopolissacaridoses do Ceara;

Revisar os aglomerados geograficos de doengas raras e anomalias congénitas no

continente sul-americano.
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CAPITULO 1V: 4n invincible memory: what surname analysis tells us about history, health
and population medical genetics in the Brazilian Northeast

Artigo publicado na revista Journal of Biosocial Science (53(2)183-198 —2020)
https://doi.org/10.1017/S0021932020000127
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CAPITULO V: The importance of geographical space in the characterization of
mucopolysaccharidoses: clinical and molecular profile of a case-series from Northeast,
Brazil

Manuscrito em preparagao.
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CAPITULO VI: El mapa de todos: clusters of rare diseases and congenital anomalies
in South America

Manuscrito em preparagao.
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CAPITULO VII: DISCUSSAO

Onde os raros sio comuns?

Esta tese intitula-se "Onde os
raros sdo comuns" por dois motivos
principais: (1) representa um sucinto
conceito  de  cluster’,  palavra
mencionada logo em seguida, no
subtitulo  ("relatos, estratégias e
reflexoes acerca dos "clusters" em
Genética Médica Populacional"); (2)
representa a principal pergunta de
pesquisa do presente trabalho, isto &,
quais (e como) sdo os lugares que
apresentam uma frequéncia
inesperadamente elevada de doengas
raras e anomalias congénitas? Aqui,
foram apresentadas pesquisas que
discutem diferentes estratégias de
detecgdo e caracterizacdo dos clusters,
os quais figuram entre as principais
frentes de trabalho da GEMEPO

(Giugliani et al. 2019b).

Quadro 6: Anomalias congénitas e doencas raras

No terceiro capitulo do livro “Satde Brasil 2020/2021: uma
analise da situag@o de saude e da qualidade da informacao”
(2021), publicado pelo Ministério da Satde, exploramos a
sobreposi¢do entre os conceitos de anomalias congénitas e
doengas raras. Neste trabalho, mostramos que os Sistemas de
Informagdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e Mortalidade
(SIM) podem ser tuteis para a obtengdo de informagodes
epidemiologicas sobre doencgas raras no pais, especialmente
aquelas que fazem parte do Programa de Triagem Neonatal e
que estdo contidas no capitulo XVII da décima versdo da
Classificagdo  Internacional de Doencas (CID-10;
“Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias
cromossomicas).

Acesso:
https://bityli.com/itMCk

Compdem o nucleo central desta tese trés trabalhos que abordam os clusters a partir de

diferentes estratégias e considerando diferentes espacos, conforme mostrado na Figura 7.

Assim, a partir de dados de sobrenomes e indicadores de satde, delineamos a paisagem

isonimica para a regido Nordeste do pais e identificamos uma regido especifica que concentra

agrupamentos e rumores de doencas genéticas e anomalias congénitas (Capitulo IV). No

Capitulo V, identificamos um aglomerado geografico de MPS VI em pequenos municipios da

regido leste do estado do Ceard, cujos individuos compartilhavam a mesma variante

8 . . . L. .
Considerando especificamente aqueles clusters representados pelos isolados genéticos, por estarem mais

intimamente relacionados a raridade.
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patogénica. Ja4 no Capitulo VI, a partir de revisdo sistematica da literatura, mapeamos e
caracterizamos os clusters no continente sul-americano e seus provaveis aspectos de formagao
e implicagdes.

Termos como "isolamento geografico", "efeito do fundador", "migracao",
"consanguinidade" e suas variantes podem ser encontrados em todos os trés trabalhos
previamente apresentados. De fato, estes fendmenos estdo implicados na origem de grande
parte dos isolados genéticos e sua presenca em populacdes do Ceard, de locais do Nordeste
brasileiro de outras regides da América Latina ja foi atestada por multiplos trabalhos (Castilla
and Adams 1996; Arcos-Burgos and Muenke 2002; Gomes 2011; Castilla and Schuler-Faccini
2014; Giugliani et al. 2019b).

CEARA NORDESTE BRASILEIRO AMERICA DO SUL

histdricos e sociodemograficos.

j METODOLOGIA | j PRINCIPAIS RESULTADOS !
J J
j Revisido de dados dl'nicos, J j Concent'agéo de casos de J
moleculares, sobrenomese | MPS VI compartilhando a mesma
! historicos. | ! variante patogénica. J
] ] LOCAL ’ 1
J J
| Método isominico, deteccio ) | Altaconcentragdo de isonimia, !
) espacial de clusters, dados i | anomalias congénitas e doengas !
de saude e historicos. raras em determinados municipios.
] , REGIONAL J J
] ] ] )
| Revisdo sistematica qualitativa J e e e J
da literatura cientifica, dad X
j a eratura cientifica, dados CONTINENTAL j dos clusters sul-americanos. !
J J
] ) ] )

Figura 7: Esquema-resumo das principais metodologias e resultados que compdem a tese.

(a) Capitulo IV, (b) Capitulo V, (c) Capitulo VI. Fente: Elaboracao propria.
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Castilla and Adams (1996) discutiram sobre o fato de que grande parte da populagdo
sul-americana encontra-se organizada em comunidades pequenas e semi-isoladas, com pouca
imigracdo. Os estudos aqui apresentados fortalecem a nog¢do de que os fendmenos acima
mencionados (bem como outros previamente discutidos), que estdo associados a frequéncia
aumentada de doengas genéticas em delimitado espaco geografico, encontram-se amplamente
espalhados pela regido sul-americana.

Os clusters em nivel local, regional e continental originam-se como resultado das
complexas e diversas dinamicas biossociais estabelecidas intra e entre as complexas e diversas
comunidades humanas. Conforme demonstrado por estudos prévios, a historia e diversidade
populacional possuem importantes implicagdes em Genética Médica (Laberge et al. 2005;
Charoute et al. 2015).

Portanto, podemos entender os clusters como tragos de origem multifatorial, com
carater biossocial. Origem multifatorial porque emerge da combinagdo de fendmenos em nivel
genético (como mutagdo, deriva genética a aumento de homozigosidade) e ambiental (os
fatores biogeograficos e dinamicas sociais, histdricas e culturais estabelecidas intra e entre
comunidades). Carater biossocial porque os clusters resultam da combinacdo entre
caracteristicas bioldgicas das populagdes com a maneira pela qual eles se organizam em
sociedade e interagem com o meio.

Por envolver tamanha interdisciplinaridade, o trabalho com os clusters exige a
integracdo entre diferentes areas do conhecimento humano, para muito além das Ciéncias
Biologicas e areas da Saude, atravessando terrenos como Historia, Sociologia, Antropologia,
Geografia, dentre outras (Manno et al. 2014; Cardoso et al. 2019; Mountford et al. 2020;
D’Angelo et al. 2020). Por vezes, os clusters podem revelar detalhes desconhecidos ou,
porventura, esquecidos sobre a histéria de formacdo e organizagdo social das populacdes
(Mountford et al. 2020).

Além das metodologias que utilizamos neste trabalho para detectar e caracterizar os
clusters, também convém mencionar outras abordagens metodologicas que vém sendo
utilizadas por outros grupos de pesquisa, como a andlise de varredura espacial a partir de dados
de prontudrios clinicos e moleculares, amplamente utilizada para dados do Estudo Latino-
Americano de Malformagdes Congénitas, ou ECLAMC (Poletta et al. 2007; Gili et al. 2015;
Gili et al. 2016; Agost 2019) e de varredura genomica (Paradisi et al. 2015; Nioi et al. 2016;
Anagnostou et al. 2019). Sobre este ultimo, cita-se como exemplo o trabalho de Nioi et al.

(2016), que, a partir do sequenciamento gendmico (microarrays lllumina) de 2.636 islandeses,

114



mostrou uma associacdo entre uma variante patogénica rara no intron 4 do gene ASGRI
associados com risco reduzido para doenga coronariana na populagdo insular e isolada da
Islandia.

A seguir, serdo discutidos os principais resultados gerados por esta tese.

Sobrenomes e genética médica populacional no Nordeste do Brasil

Neste trabalho, mostramos que o estudo dos sobrenomes, em combinagdo com
indicadores sociodemograficos e em saude, pode representar uma alternativa de baixo custo
para a obtengdo de informagdes estratégicas no ambito da Genética Médica Populacional.
Estudamos os sobrenomes de mais 37 milhdes de votantes de todos os municipios da regido
Nordeste do Brasil, representando um total de 74,714 sobrenomes diferentes.

A analise de sobrenomes revelou uma baixa diversidade de sobrenomes (representado
pelo valor de a) e altos valores de isonimia, isto €, da probabilidade de que duas pessoas
compartilhem o mesmo sobrenome por ancestralidade comum. Os valores de isonimia
encontrados para a regido Nordeste foram bem maiores que o de outras populagdes latino-
americanas previamente relatadas (Rodriguez-Larralde et al. 1993; Dipierri et al. 2005; Barrai
et al. 2012; Dipierri et al. 2014).

Quadro 7: Tu, P1

Este resultado atesta ndo apenas as

altas taxas de consanguinidade documentadas Em um poema publicado na revista
académica Simbiotica (7(3):430 — 2020),

historicamente para toda a regido (Freire- ; | OTEReR =
vinculada a Universidade Federal do Espirito

Maia 1957; Azevédo et al. 1969; Freire-Maia Santo, o autor reflete sobre a auséncia de

sobrenomes de origem indigena no territorio
1990; Weller et al. 2012; Santos et al. 2013), f Tert, euitnne mosinie mo Gl
mas também (e talvez de maneira bem mais Capitulo IV. Embora sem representagdo no
. . sobrenome de sua atual populacdo, a heranca
importante) o processo de transmissdao indigena est4 presente na origem do nome do

estado, de muitas das suas cidades, rios e

polifilética ou horizontal dos sobrenomes que demais localidades.

se estabeleceu de maneira muito acentuada
. o Acesso:
durante a formag¢do do Nordeste brasileiro, e https:/bityli.com/gukoH

que mantém seus reflexos até hoje
(Rodrigues 2011a; Rodrigues 2011b; Chagas
and Nunes 2016; Ribeiro 2018), como na
predominadncia de sobrenomes de origem

ibérica e baixa representacio daqueles de

origem nativa.
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Analisado em conjunto com demais parametros (como altos valores do indice B, que
corresponde ao percentual da populacdo coberto pelos sete sobrenomes mais frequentes),
nossos resultados apontaram para a presenca de lugares pequenos e isolados. Este achado
mostrou-se ainda mais significante para alguns pontos dos estados de Sergipe, Pernambuco e
Alagoas, notavelmente em um aglomerado de 37 municipios que se mostrou circunscrito a
regido histdrica equivalente ao Quilombo dos Palmares, a maior e mais conhecida comunidade
de pessoas escravizadas e seus descendentes nas Américas (Anderson 1996; Gomes 2011). De

acordo com Gomes (2011):

O grande mocambo de Palmares ndo estava, no entanto,
concentrado em um unico lugar. Ao contrario, reuniu varias
comunidades interdependentes e articuladas no nordeste

agucareiro de Pernambuco e Alagoas.

Demais trabalhos cientificos e material jornalistico vém relatando o isolamento
geografico e um forte trago de consanguinidade entre comunidades que atualmente compdem
os municipios identificados com os maiores valores de isonimia (Gomes 2011; Rodrigues
2011a; Rodrigues 2011b; Chagas and Nunes 2016; Ribeiro 2018). Nossos resultados também
mostraram que esses municipios apresentaram, em média, uma prevaléncia maior de anomalias
congénitas ao nascimento. Além disso, foram registrados trés rumores de aglomerados
geograficos de doengas autossdmicas recessivas entre alguns dos municipios apontados:
albinismo oculocutdneo (OMIM: 203100) em Santana do Mundau (AL) e Quipapa (PE) e
sindrome de Verma-Naumoff (OMIM: 613091) em Gameleira (PE) (Cardoso et al. 2018).

Ou seja, neste trabalho discutimos um Nordeste cuja origem esta ligada ao cultivo da
cana-de-agtcar, que originou comunidades que tinham em sua base, nas palavras de Gilberto
Freyre (2004), "o latifindio como forma de propriedade, a monocultura como forma de
exploracdo econdmica e a escraviddo como instituicdo de classe social". Neste quesito, o
Nordeste de Freyre contrapde-se ao "outro Nordeste", de Djacir Menezes (1970), que
corresponde ao sertdo pastoril, de clima semi-arido e que foi melhor abordado no trabalho que
serd discutido a seguir, sobre o cluster de MPS VI no Ceard. Sem desconsiderar as
complexidades inerentes ao processo de formagao historico e social desta extensa macrorregiao
geografica brasileira, ¢ possivel afirmar que ambos os "Nordestes" (tanto o de Freyre quanto o
de Menezes) concentraram, durante sua histdria de formagao, fendmenos biossociais (tais como

casamentos consanguineos, isolamento geografico, consanguinidade, migra¢do e provavel
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efeito fundador) como consequéncia de diferentes dinamicas que por ali se estabeleceram
(Menezes 1970; Arcanjo 1996; Freyre 2004)

Finalmente, como sera mostrado mais adiante, a revisao sobre os clusters na América
do Sul nos mostrou que existem pelo menos outros dois clusters diretamente com os eventos
relacionados a escraviddo de pessoas de origem africana no continente: um de ataxia
espinocerebelar do tipo 7 em Nirgua, na Venezuela, e outro de B-thalassemia, na fronteira entre
Guiana Francesa e Suriname (Broquere et al. 2010; Paradisi et al. 2015). Neste ultimo, os cinco
probandos carreavam a variante HBB, ¢.315+1G>T e pertenciam ao grupo ("maroon") Bush
Negroes. Assim, sugeriu-se que a variante teria sido originada no Oeste da Africa, com seu
consequentemente espalhamento neste grupo étnico por conta de efeito fundador e/ou deriva

genética (Broquere et al. 2010).

Concentracao de MPS VI em municipios cearenses

Ao investigarmos as caracteristicas clinicas, moleculares e geograficas de 76 individuos
com MPS do Ceard, identificamos uma concentragdo espacial de MPS VI em pequenos
municipios (Ico, Quixeré, Jaguaretama, Russas e Beberibe) na regido leste do estado, os quais
compartilhavam a mesma variante patogénica (4ARSB c.1148-8T>G) em homozigose.
Discutimos sobre alguns fatos que podem ajudar a explicar este achado.

Conforme mostrado no Apéndice 1, esta variante patogénica rara ja foi relatada em
outros estudos (Petry et al. 2005; Garrido et al. 2007; Karageorgos et al. 2007; Garcia et al.
2010; Leal et al. 2014; Horovitz et al. 2015; Franco et al. 2016; Tomanin et al. 2018), mas
apenas em pacientes do Brasil, Argentina, Portugal e Espanha. Em um desses estudos, Garcia
et al. (2010) descreveram as alteracdes esqueléticas de dois garotos portugueses (nao
aparentados e ambos filhos de pais ndo-consanguineos) com a variante, um em homozigose e
o outro em heterozigose. De acordo com os autores, a variante ARSB ¢.1148-8T>G ¢ "comum
em pacientes brasileiros e na nossa Unidade Metabolica no Hospital Pediatrico de Coimbra,
Coimbra, Portugal (observagdo pessoal)".

E possivel que essa mesma variante rara associada 8 MPS VI tenha surgido de novo nas
diferentes populacdes dos quatro paises mencionados, mas ndés também podemos considerar
um cendrio hipotético, porém baseado em fatos reais, que resultaria na formagdo do cluster
cearense. Assim, hipotetizamos que a origem dessa variante ocorreu em algum momento na

Peninsula Ibérica (considerando os casos de MPS VI relatados em Portugal e na Espanha), com
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sua consequente chegada nas Américas (Brasil e Argentina, respectivamente) a partir do século
XVI, através de individuos com a variante em heterozigose.

O inicio do processo de colonizagdo europeia no caso particular do Brasil ocorreu
através da regido Nordeste e foi acelerado pelo cultivo e exportacdo da cana-de-actcar que
perdurou como principal atividade econdmica da coldnia até o século XVII, notavelmente nas
capitanias de Pernambuco e da Bahia. E principalmente destes lugares que partem os migrantes
que iniciaram a ocupacdo da Colonia do Ceard, sobretudo no decorrer do século XVIII,
inicialmente para defesa territorial e aldeamentos indigenas e mais intensamente por conta da
criagdo de gado (Menezes 1970; IBGE 2010; Pontes et al. 2012). A proposito, o caminho entre
Ic6 e Russas (atravessando Jaguaretama e Quixer¢, todos municipios identificados no cluster
cearense de MPS VI) corresponde a um dos principais caminhos de migragdo pernambucana
no Ceara e, posteriormente, amplamente utilizada para fins comerciais, como pode ser visto na
Figura 4 dessa tese (Pontes et al. 2012; IBGE 2022).

Muitos municipios cearenses formaram-se a partir da expansdo das fazendas de gado
para nucleos populacionais maiores, incluindo as sesmarias (terras concedidas aos exploradores
mediante requerimento de posse), vilas e municipios, sobretudo no interior do estado, em uma
regido marcada por um clima semi-arido e longos periodos de seca (Catunda 1955; Magalhaes
1970; Menezes 1970). Nestes lugares, estabeleceu-se como pratica comum a endogamia que

era, nas palavras de Catunda (1955):

(...) na maioria dos casos for¢ada por insulamento feudal e, as
vezes, espontdnea, determinada pelo sentimento etnocéntrico do

preconceito racial do sangue.

Neste mesmo estudo, Catunda (1955) discorre sobre um "cla parental" que teria se
fixado em Ic¢ e, através da obtencdo de novas sesmarias, foram espalhando-se rumo ao norte
acompanhados por inimeras relagdes consanguineas. Além do exemplo particular, outros
trabalhos vém relatando um importante componente de consanguinidade e certo grau de
isolamento geografico na formacdo de comunidades dos sertdes do Ceara e do Nordeste, em
geral (Santos et al. 2010; Gomes 2011; Weller et al. 2012; Santos et al. 2013; Chaves et al.
2015).

Logo, a variante patogénica detectada no cluster de MPS VI no Cearé pode ter surgido
na populacdo fundadora (colonizadores europeus), chegado ao territério cearense por meio de

processos migratdrios internos ao Brasil-Colonia e aumentado em frequéncia com a formacao
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de comunidades com forte tragco endogamico, relativo isolamento e numero reduzido de
individuos. Neste cendrio, a acdo do acaso (deriva genética) pode ter levado ao surgimento de
individuos homozigotos para a variante em algum lugar isolado, com consequente
espalhamento para outras areas em consequéncia dos processos migratdrios. Assim, o cluster
cearense ilustra outro fato importante: nem todos os clusters restringem-se aos limites que,
atualmente, separam comunidades, cidades, provincias e podem envolver uma regido
geografica mais abrangente (Manno et al. 2014).

Vale mencionar que ja foram descritas outras duas populag¢des nordestinas com alta
frequéncia de MPS VI, curiosamente na Bahia (em um municipio sertanejo chamado Monte
Santo) e em Pernambuco (localizacdo ndo-informada), cuja alta frequéncia das variantes ARSB,
c.533A>T (p.His178Leu) e ARSB, c.1143-1T>G, respectivamente, foi relacionado a um
provavel efeito fundador associado a formagdo de tais populagdes (Costa-Motta et al. 2014).
Neste ultimo caso, a variante patogénica identificada (c.1143-1T>G) encontra-se situada a
apenas 7 pares de bases daquela encontrada no cluster cearense (Motta 2011; Costa-Motta et
al. 2011).

Em Monte Santo (BA), a anélise molecular dos familiares dos casos de MPS VI revelou
uma alta taxa de homozigotos (cerca de 42%) e vem sendo desenvolvido um programa de
screening neonatal em amostras de facil coleta e transporte (Giugliani 2012a; Giugliani et al.
2019b). Além disso, a identificagao dos clusters de MPS VI na Bahia e no Ceara contribuiram
para a descentralizacdo do processo terapéutico, principalmente no que se refere as infusdes
relacionadas a terapia de reposi¢do enzimatica, que rotineiramente ocorrem em centros de
referéncia localizados em grandes cidades, permitindo o acesso a terapia em domicilio.

Além da descri¢do do aglomerado geografico de MPS VI, nosso trabalho também
discutiu informagoes clinicas ¢ moleculares sobre demais casos de MPS no estado do Ceara,
incluindo a descri¢do de variantes patogénicas possivelmente relatadas pela primeira vez,
dentre as quais /DS, p.(Lys440Thrfs*15); NAGLU, p.(Glu28Lys) e NAGLU, p.(Tyrl74=) e

possiveis implicagdes do espago geografico no estudo desse grupo de doengas raras.

Clusters na América do Sul

O continente sul-americano ¢ atualmente habitado por mais de 400 milhdes de pessoas
que refletem uma complexa histérica demografica que inicia com o povoamento deste local ha
cerca de 14.000 anos por populacdes nativo-americanas. Do final do século XV adiante,

multiplas ondas de migra¢do ocorreram ao continente a partir da colonizagdo europeia (no
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inicio, notavelmente por portugueses e espanhdis e, posteriormente, por demais populagdes) e
do trafico de pessoas escravizadas com forte componente africano. Os eventos de mistura
genética ocorreram, portanto, em diferentes momentos e em um contexto de ampla diversidade
geografica, cultural e com histdrica estratificagdo social (Ruiz-Linares et al. 2014; Salzano and
Sans 2014; Homburger et al. 2015). Estes e tantos outros fendmenos que fogem ao escopo desta
tese fazem a América do Sul (e a América Latina, em geral) um local Gnico para a investigacao
de questdes antropologicas e epidemioldgicas (Salzano and Sans 2014).

Isto inclui o estudo dos clusters. O continente sul-americano vem sendo caracterizado
como um local que concentra comunidades rurais semi-isoladas, com pouca imigragdo e onde
a consanguinidade pode ser relativamente comum (Castilla and Adams 1996). Existem alguns
clusters em populagdes da América do Sul bem caracterizados e conhecidos, mas a bibliografia
sobre o assunto ¢ multilingue e dispersa. Os resultados da nossa revisdo sistematica permitiram
uma andlise ampla e integrativa dos 122 clusters identificados na América do Sul e de demais
aspectos relacionados a Genética Médica Populacional.

Inicialmente, a maior presenca de clusters no Brasil evidenciou um papel de destaque
na producdo de estudos e na concentragdo de clusters em seu territério, o que reflete sua maior
densidade populacional, com forte influéncia de sua diversidade sociocultural, ambiental e
populacional. Além disso, ¢ também notavel seu pioneirismo em estudos e iniciativas no campo
da genética médica populacional, catalisados nos ultimos anos pelo INAGEMP (Freire-Maia
1957; Freire-Maia 1990; Giugliani et al. 2019b).

Para o continente como um todo, ressaltamos alguns relatos de multi-clusters, isto &,
regides geograficas que concentraram mais de um grupo de doengas genéticas, com uma forte
influéncia de variagdes de acordo com o componente ancestral de cada comunidade, além da
presenga de algumas comunidades insulares. A ilha de Providéncia, na Colémbia, representa
um bom exemplo de ambas as caracteristicas, visto que nesta comunidade insular foi registrada
uma frequéncia elevada de dois tipos surdez: uma genética ndo-sindromica associada com uma
delecao no gene GJB2, encontrada entre individuos de origem europeia; e outra associada com
a sindrome de Waardenburg, encontrada em familias com ancestralidade africana (Lattig et al.
2008).

Outro exemplo de multi-c/uster colombiano representa o exemplo mais extremo
encontrado. Na comunidade de Antioquia, na regido noroeste da Coldmbia, ja foram relatados
agrupamentos espaciais de seis doengas genéticas: trés autossdmicas dominantes (sindrome de
Lynch, doenga de Alzheimer e sindrome de blefarofimose-ptose-epicantus) e trés autossémicas

recessivas (sindrome de Jarcho-Levin, acidose tubular renal com surdez e doenga de Parkinson
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juvenil) (Lopera et al. 1997; Pineda-Trujillo et al. 2001; Ramirez-Castro et al. 2002; Pineda-
Trujillo et al. 2006; Nikali et al. 2008; Montoya and Morales 2009; Alonso-Espinaco et al.
2011). A ilha de Providéncia e Antioquia representam um peculiar carater multi-étnico na
origem destes clusters sul-americanos, pois, conforme assinalado por Mooney et al. (2018), “a
maioria dos isolados examinados até o momento foram fundados a partir de uma unica
populacao ancestral”.

Também foram discutidos clusters com um forte trago étnico, como a alta prevaléncia
de deficiéncia de quitotriosidase associada a uma variante patogénica no gene CHITI em
comunidades amerindias pequenas e isoladas do Peru (Manno et al. 2014). Outros trabalhos
mostraram a presenca de clusters em comunidades cuja origem esta ligada a escravizacao de
pessoas de origem africana durante o regime colonial europeu na regido (Broquere et al. 2010;
Paradisi et al. 2015), como discutido no tdpico anterior.

Por fim, destacamos um tipo de cluster

. . . Quadro 8: Vigilancia de anomalias

que amplia o nosso principal objeto de trabalho A . .
congénitas no Brasil

para além dos isolados genéticos: os aglomerados

Em uma nota de pesquisa publicada na
revista Epidemiologia e Servicos de Saude
(30(1):1-8 — 2021), documentamos o
processo de definicdo da lista prioritaria de
anomalias congénitas para fortalecer o seu

geograficos de anomalias congénitas. Alguns
tipos de anomalias congénitas podem ocorrer em
relativamente

uma frequéncia comum ¢,

portanto, ndo se encaixam no conceito baseado
em frequéncia de doenca rara, e também podem
ser causadas por fatores ambientais e
multifatoriais (BRASIL 2021).

Para além da comparacdo com os isolados
genéticos, clusters de anomalias congénitas
fornecem uma janela de oportunidade para agdes
em Genética Médica Populacional e Saude
Coletiva. No Brasil, para o ano de 2018, elas
foram a principal causa de morte em menores de
1 ano (23%), seguida por prematuridade (15%) e
fatores maternos (15%) (BRASIL 2021). De fato,
a deteccdo de aglomerados geograficos de certos
tipos de anomalias congénitas faz parte do escopo

de acdes de programas locais, nacionais e

supranacionais de vigilancia em saude (Castilla

registro no Sistema de Informagdes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc). A lista foi
elaborada por profissionais da Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS/MS), em
conjunto com representantes da Sociedade
Brasileira de Genética Médica e consultada
por demais sociedades médicas. Trata-se de
uma definicdo operacional para a
construgdo de um modelo nacional de
vigilancia de anomalias congénitas, que se
encontra em fase de desenvolvimento no
ambito da SVS/MS.

Acesso:
https://bityli.com/mLgSB
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and Orioli 2003; Cardoso-dos-Santos et al. 2020b; Melo et al. 2021). Em muitos casos ¢
possivel identificar provaveis fatores causais ou associados, subsidiando a tomada de decisao
em se tratando de medidas de satide publica de modo a prevenir novos casos e/ou mitigar seus
efeitos deletérios.

Na América do Sul, assumiram papel de destaque os estudos conduzidos no dmbito do
ECLAMC, um dos mais longevos e bem-estabelecidos programas de vigilancia hospitalar de
anomalias congénitas em todo o mundo (Cardoso-dos-Santos et al. 2020b). Dados coletados
pelo ECLAMC tém subsidiado a detec¢@o de clusters de anomalias congénitas em diversas
regides do continente sul-americano, dentre os podemos destacar o de microtia em Quito
(Equador) e fenda labial em La Paz (Bolivia), pelo fato de ambas terem ocorrido em grandes
centros urbanos (Castilla and Orioli 2003; Poletta et al. 2007; Gili et al. 2016).

Neste sentido, outro exemplo que vale mencao foi a aglomeracdo espacial e temporal
de microcefalia (e demais sinais e sintomas posteriormente descritos) em alguns pontos do
Brasil e demais paises sul-americanos (Ribeiro et al. 2017; Larrandaburu et al. 2017; BRASIL
2019a). Neste cenario epidémico e de emergéncia em saude publica, ocorreu a identificacdo de
um novo teratogeno humano, o virus

Quadro 9: Saude Brasil
Zika, e de uma nova condicdo que

passaria a ser conhecida como No livro “Satide Brasil: anomalias congénitas
prioritarias para a vigilancia ao nascimento”
sindrome congénita associada a (2021), elaborado pelo Ministério da Satde em

parceria com profissionais da Universidade Federal

infeccdo pelo virus Zika (Schuler- do Rio Grande do Sul, Hospital de Clinicas de Porto

Faccini et al. 2016, del Campo et al_ Alegre (3] demais institui(;f)es, abordamos
) informagdes tedricas, epidemiologicas e praticas
2017). Recentemente, em um livro sobre as anomalias congénitas no Brasil, de modo a

fortalecer o registro delas no Sistema de Informacdes

.. —— oL .
intitulado "Satide Brasil: anomalias Sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e qualificar politicas

congénitas prioritarias para a de saude. Exemplares fisicos do livro foram
— . " enviados para as Secretarias Estaduais de Saude de
vigilancia ao nascimento", relatamos, todo o Brasil, servindo de apoio para a estruturagdo

pela perspectiva do Ministério da do modelo nacional de vigilancia em saude.

Satde, a experiéncia acumulada Acesso:
https://bityli.com/UkFbA

durante o enfrentamento a situagdo de
emergéncia a partir de 2015, e sobre
como isso estd relacionado a
estruturacdo de um programa nacional
de vigilancia de anomalias congénitas
para todo o Brasil (BRASIL 2021;
Cardoso-dos-Santos et al. 2021).
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CAPITULO VIII: CONCLUSOES

Essa tese explorou diferentes estratégias para mapear e caracterizar os clusters em
diferentes perspectivas geograficas (local, regional e multinacional). O estado do Ceara, a
regido Nordeste e a América do Sul, em geral, mostraram-se lugares estratégicos para o
desenho de estudos e politicas de assisténcia a satide e sociais a comunidades que concentram
individuos com doengas raras e/ou anomalias congénitas. Cada um dos trabalhos aqui relatados
pode ser fortalecido ou continuado com analises futuras, algumas das quais serdo listadas no
Capitulo IX.

De uma perspectiva local, utilizando como ponto de partida o estado do Ceard,
caracterizamos uma série de casos de MPS em termos clinicos e moleculares. Nosso principal
achado consistiu na presen¢a de um aglomerado geografico de municipios que concentraram
casos de MPS VI, de diferentes familias e que compartilhavam a mesma variante patogénica
rara (ARSB, ¢.1143-8T>@G). Discutimos alguns processos possivelmente envolvidos com a
origem deste cluster, além das implicagcdes deste e demais achados em termos de saude
individual e coletiva.

O trabalho com os sobrenomes no Nordeste do Brasil nos permitiu refletir sobre as altas
taxas de isonimia e baixa diversidade de sobrenomes, fatores relacionados a isolamento e
consanguinidade, e suas implica¢des para o aumento de frequéncias de anomalias congénitas e
de clusters. Em um cenario em que toda a regido apresentou altos indices de isonimia (se
comparados a outros estudos ja publicados), os maiores valores mostraram-se espacialmente
concentrados em municipios que se originaram a partir de intenso isolamento geografico e
endogamia, ¢ onde j& foram relatadas concentracdes geograficas de doengas autossomicas
recessivas.

A revisdo dos clusters na América do Sul possibilitou a criacdo de um fértil cenario
comparativo que foi util para refletir sobre aspectos relacionados as populagdes e a
biogeografia do continente, os quais podem ajudar a explicar a origem de tais fendmenos e suas
possiveis implicacdes. Este trabalho subsidia demais estudos e iniciativas nas areas de Genética
Meédica Populacional, Satde Coletiva, entre outros, e representa o primeiro passo em dire¢ao
a constru¢do de um censo continental de doengas raras e anomalias congénitas na América
Latina, aos moldes do CENISO para a populagdo brasileira.

Trabalhos com clusters vém contribuindo para importantes descobertas cientificas que

beneficiam ndo apenas os individuos com determinada condi¢do rara ou congénita, seus
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familiares e comunidade, mas também ajudam a expandir consideravelmente o conhecimento
sobre a biologia e comportamento humanos. Além disso, eles também levantam importantes
questdes de saude comunitaria pois tratam-se de lugares que concentram casos de doencas
pouco conhecidas que geralmente cursam de maneira cronica e que, por vezes, exigem
diagnostico e cuidado multiprofissional. Isso pode ser um topico especialmente importante em
se tratando de regides submetidas a diferentes fontes de vulnerabilidades sociais e de satde.

Mesmo na auséncia de tratamento especifico para certo tipo de doenga rara ou na
impossibilidade de confirmar um diagnéstico molecular, a experiéncia empirica nos sugestiona
a pensar que a informagdo, com base cientifica e quando repassada de maneira oportuna e
apropriada, pode levar muitos beneficios a tais comunidades. Dentre eles, beneficios diretos a
saude, tais como: possibilidade de aconselhamento genético e planejamento reprodutivo,
possibilidades terapéuticas locais ou em centros de referéncia, capacitagao dos profissionais de
saude que atuam no atendimento destes individuos, dentre outros. Do ponto de vista social, a
informagao apropriada ajuda a derrubar mitos e preconceitos que cercam a dindmica coletiva
destes clusters.

Trabalhar com clusters também perpassa por questdes bioéticas importantes, que ndo
foram discutidas neste trabalho, mas que podem ser encontradas em outras publicacdes, como
na de Matte et al. (2019), em que relatamos os principais resultados obtidos em mais de duas
décadas de trabalhos com um cluster de gemelaridade no Sul do Brasil (que, voluntariamente,
procurou os "cientistas" em busca de explicagdes para tal fendmeno). No trabalho, focamos nas
particularidades do processo de comunicacdo dos resultados e aspectos éticos envolvidos com
trabalhos em GEMEPO. Alias, este cluster também foi tema da minha dissertagdo de mestrado
em Genética e Biologia Molecular, pela UFRGS, intitulada "Twin Peaks”: investigando
mistérios sobre a gemelaridade no Brasil (disponivel em:

https://www.lume.ufrgs.br/handle/10183/180672).

Alias, este cluster também foi tema do filme que eu assisti em sala de aula, em meados
de 2013, em Parnaiba (PI). O mesmo filme que me apresentou a uma regido de fronteira do
conhecimento humano em que a genética e a biologia molecular encontram a satide, sociologia,
antropologia, historia, geografia e tantas outras areas que se dedicam ao estudo das dinamicas
populacionais e suas complexas relagdes com o meio.

O mesmo filme que me fez cruzar o pais varias vezes, morar em trés das suas cinco
regides, trabalhar no Ministério da Saude durante uma pandemia, viver varias versdes de mim
mesmo e chegar até o momento de finalizar esta tese de doutorado. No inicio de tudo isso, na

rodoviaria de Parnaiba, meu pai me desejou coragem. Eu estava prestes a morar fora de casa,
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pela primeira vez, para iniciar o mestrado em Porto Alegre (RS), uma cidade da qual minha
familia guardava pouca (se alguma) referéncia, além do fato de que era muito fria e distante.

Eu estava prestes a fazer o que fizeram tantos outros antes de mim: migrar. Assim como
fizeram as familias dos meus avos paternos e maternos, que se encontraram no litoral
nordestino hd menos de cinco décadas, seguindo o rastro dos seus antepassados que também
migraram pelos estados do Ceard e do Piaui em busca de melhores condig¢des de vida, desde
que a histdria oral permite contar.

Na familia da minha mae, relata-se consanguinidade em varios pontos do nosso
heredograma. Meus avds maternos sdo "primos legitimos". Ele, vaqueiro; ela, da roga. Ambos
de sobrenome Cardoso. Ambos nascidos nos rincdes entre Piaui e Ceara, isolados e castigados
por longos periodos de estiagem, ocupando lugares ainda ndo arrendados a margem de cidades
maiores. Minha avo teve onze gestagdes, uma delas minha mae, noutras duas um natimorto e
um "anjinho" (crianga falecida), que "morreu de tanto sangrar". De onde venho, escuto relatos
semelhantes ao da nossa familia desde que nasci.

Termino, pois, este trabalho cientifico de maneira pessoal porque assim o comecei €
também porque, em muitos momentos do meu processo de doutoramento, senti que, ao contar
a histéria dos clusters abordados nesta tese, eu estava contando a minha prépria histéria
enquanto ser piauiense-cearense, nordestino e sul-americano. Independentemente da época e
das motivagdes, as dindmicas sociais, que nos fazem explorar e alterar o espago ao nosso redor
e por vezes resultam no aparecimento dos clusters, sao o resultado da combinacdo de fatores
bioldgicos e ambientais, de modo que estas transformagdes s6 podem ocorrer na presenca de
um fendmeno especifico que nos afeta em nivel individual e coletivo: a coragem. Foi preciso

bastante dela para chegar até aqui.
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CAPITULO IX: PERSPECTIVAS

Sobrenomes e genética médica populacional no Nordeste do Brasil

e Estudar cada cendrio estadual individidualmente, para identificar as maiores areas de
isonimia em cada local.

e Expandir as andlises isonimicas para todo o Brasil, explorando o mesmo dataset que
foi utilizado para a regido Nordeste.

o Comparar dados entre regioes.

o Estudar marcadores de ancestralidade em nivel isonimico.

e Estudo de caracteristicas sociodemograficas e de saude dos municipios (ou demais
unidades espaciais) que concentram altos valores de isonimia e relatos de aglomeragao
espacial de doengas genéticas.

o Indices de vulnerabilidade social e de saude.

o Discutir o impacto dos clusters na carga de saude dos municipios, pensando em
quao organizada e preparada encontram-se a rede e os servicos de saude nestes
locais que concentram uma alta frequéncia de individuos que possuem
condig¢des cronicas complexas.

e [Investigar possiveis padrdes fenotipicos ou genéticos entre as doencas genéticas
relatadas nos clusters.

o Biologia de sistemas.

o Human Phenotype Ontology Database?
Concentracdo de MPS VI em municipios cearenses
As perspectivas sobre este trabalho incluem testar a hipdtese de uma origem ancestral
em comum da variante patogénica ARSB ¢.11431G>C nos casos do Ceara e possivel relacao
com os demais casos ja relatados. Para isso, podem ser considerados algumas das etapas

listadas adiante:

e Levantar os grupos de pesquisa que ja relataram a variante (Apéndice 1) e articular

possibilidades de parcerias, o que inclui detalhar origem geografica dos demais casos,
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informagdes genealodgicas, clinicas (severidade, tempos de diagndstico e primeiros

sintomas, TRE...).

e Estudo molecular para investigar origem ancestral e distancia molecular entre os casos

jé relatados (Ceara e mundo).

o

o

Coleta de amostras ou possibilidade de sequenciamento em centros/instituigdes
de conveniéncia e levantamento de informacdes genealdgicas, clinicas
(severidade, tempos de diagnostico e primeiros sintomas, TRE...).

Avaliar LD de marcadores genéticos em /oci adjacentes ao da variante.

Pensar na melhor técnica: genotipagem STR? marcadores? dosagem de SNPs
por Sanger? painel? melhores algoritmos?

Coletar e analisar dados de sobrenomes e informagdes sociodemograficas.

e Determinacdo de heterozigotos na familia e comunidade (considerar a possibilidade de

ensaios moleculares mais custo-efetivos para determinacdo especifica da variante -

qPCR?).

o

o

Saidas de campo para coleta de amostras, informagdes histdricas,
sociodemograficas e genealdgicas das familias.

Parcerias locais (universidades? unidades de saude?), com oficinas de
capacita¢dao e empoderamento da comunidade e de profissionais de saude.

Aconselhamento genético e planejamento reprodutivo.

e Aprofundar a andlise historica dos casos do Ceard (novas saidas de campo? qual a

relacdo com os casos de Pernambuco e outros possiveis casos brasileiros?).

e Cruzar dados de isonimia apenas para o estado do Ceard e cruzar com a distribui¢do de

MPS e demais casos de doencas genéticas e anomalias congénitas.

Clusters na América do Sul

e Instituicdo de metodologia continua de revisdo de literatura cientifica para constante

monitoramento e atualizagdo para inclusdo de novos clusters no continente.

o

o

Incluir o registro de rumores.

Divulgacao do formuldrio de cadastro de rumores ou clusters entre profissionais
da area de genética médica e populacional e vigilancia de anomalias congénitas.
Qualificar os rumores por meio de metodologia que inclui revisao de literatura

cinzenta.

e Inclusdo de demais nagdes latino-americanas.
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e [Investigar possiveis padrdes fenotipicos ou genéticos entre as doencas genéticas
relatadas nos clusters.
o Biologia de sistemas.

o Human Phenotype Ontology Database?

CENISO

e Criagdo de um painel (Power BI? R?) para a atualiza¢do dos dados;

e Inserir o artigo/doi/autores de cada cluster (fases 3 e 4);

e Agrupar por macrorregido geografica e inserir os geocddigos dos municipios e UF;

e Cruzar o centroide de cada cluster com as informagdes sobre distancias aos centros de

referéncia (doencas raras? APAEs?).
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CAPITULO XI: APENDICES

APENDICE 1: Demais trabalhos que detectaram a variante 4RSB, c.1143—8T>G (foram inseridos todos os estudos relatados no ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/888/) e em uma busca ndo-sistematica no Pubmed/Medline, acessados em fevereiro de 2022).

N Work ID Gender “2¢3'  (pigin Allele 1 Allele2 |, Clinical Ageat Parental
publication information? onset/diagnosis consanguinity

1 Petry et al., 2005 7 - - Brazil 1533del23 c.1143-8T>G yes - -

2 Petry et al., 2005 12 - - Brazil c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes - -

3 Karageorgos et al., 2007 86 - 7 Brazil c.1143-1G>C c.1143-8T>G no - -

4 Karageorgos et al., 2007 87 - 7 Brazil c.1143-1G>C c.1143-8T>G no - -

c.1143-8T>G +

5 Karageorgos et al., 2007 88 - 12 Brazil c.1143-8T>G p-R315Q no - -

6 Karageorgos et al., 2007 91 - 5 Brazil c.1143-8T>G  c.1534 1556del no - -

7 Karageorgos et al., 2007 104 - NA Brazil c.1143-8T>G p-R315Q no - -

8 Garrido et al., 2007 ML2 - - Spain c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes Birth/2y -

c.[237-

9 Garrido et al., 2007 ML7 - - Spain 243delG[GTGCTC] c.1143-8T>G yes 4y/11y -
10 Garrido et al., 2007 MLI11 - - Argentina  ¢.1143-8T>G c.1143-8T>G yes 3m/7y -
11 Garcia et al., 2010* 1 M 9 Portugal c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes 6m/3y no
12 Garcia et al., 2010* 2 M 10 Portugal c.149T>A c.1143-8T>G yes 13m/1.6y no

Leal et al., 2013; Franco et
13 al., 2016 1** F 14 Brazil c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes 2y/3y yes
Leal et al., 2013; Franco et
14 al., 2016 2% F 7 Brazil c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes 7m/7m yes
15 Horovitz et al., 2015 P1 M Brazil c.1143-8T>G c.1143-8T>G yes ly yes

*Notam que se trata de "a common mutation in Brazilian patients (Petry et al., 2005) and in our Metabolic Unit in Hospital Pediatrico de Coimbra, Coimbra,
Portugal”, em observagao pessoal. **Irmas.

141



APENDICE 2: Reportagem para a BBC.

QAN 14:40 Dncie 0o 08 PRI GO J0SN0RS FITRE Ao Brggli? - BAC Nywy Bral

B | B | C IR

Onde estao os pacientes com doencas raras
no Brasil?

Evanlido da Sivelra
D 580 Paulo para a BBC News Brasil

16 fevarsia 2015

T £
A organkacio Rare Dsease UK fez sventos em toda a Gr¥-Bretanha para consdentizar o pGblico
scbre estas doencas

Aos trés anos de idade, & snganhaire civil Bruna Galvlio Marchesano de Freitas, hojs com
26, sofreu uma pequena fratura no pé. Nada demals. Teve o membre engessado e se curou
com fedlidade. Quatro ancs mals tards, no sntanto, teve nova fratura, no fimur. Dessa vz,
a leaflo chamau a sienglo do ortopedistn. Uma crianga de seta nnos nSo deverin ter an
ossaos tho densos - o que o8 toina iInflexfvels a quabradicos. A Investigacko médica

descobriu qua » menina possul uma condiclio rara, de origem genética, chamada
picnodisostose.

ttpetwsackbe comboaruguessigenl- 7234087 1M2
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Bruna fof [dentificada durante o mals recanta Censo Naclonal de Isolados [CENISO), culo
objettvo & Identficar populacies brasllelas com alta frequéncla de enfermidades genétcas
ou anomallas convglnites (causedas por fatores de Hsco genéticos, como casamentos
consanguineos), ou amblentals (talldomida, virus zlka).

» AS CHaNcas que vivem com as doencas mais raras 40 mundo

* A rara doenca que faz com que pessoas parem de ouvir vozes masculinas

= Cligqus para assinar o canal da BBC News Brasil o YouTuba

Crlade e reallzado desde 2014 pelo Insthita Madonal de Cinda e Tecnologla de Genéta
Mé&dica Populadonal {Inagemp), do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientffico o
Tecnaldglca {CNPg), o levantamenta busca Identificar "clusters" (aglomeradas) ou
comunidades com preval@nda mais alta de uma doenga rara.

"0 abletivo € orlentar quartno a polficas de salide, acanselhamento genético, tratamento e
preventio nesses locais™, explica a médica geneticista Lavinia Schuler Facdni, do
Dapartamantn de Ganditica da Univarsidade Fadersl do Rio Granda do Sul {UFRGS),
coordenadora de CENISOL

Atambdm miédica genseticista Denlse Cavaleant, da Faculdads de Ciinclas Médcas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM-Unicamp), explica que doenca rara, também
conheckds como Srfl, & aquela que acomets UMa pequens praporciio de Individuos na
papulasa.

Talvez também te intaressa

-unmuduiauwiﬂumundum

A Coronavires: A longa lista de posalvedn sequelas da covid-19

Comue a fome afeta » satide fisica - » a mental - no long> praze

Por que comer menos poda ser o segredo para uma vida mais Jonga &
sandfivel

Mo Brasll, em geral, se adeta o5 mesmos pardmetros de frequéncla da Europa, cercade 1
peasoa em cada 2 mil, "Seja como for, em sua grands maiaia (cerca de 80%} sio de origam
hitrelfvesa bhe rorsiporhuguesssioeml ST MEAT M3
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Como sao descobertos os grupos com doengas raras

Apesar de ada doenga rara afetar um ndmero relathamente pequeno de pessoas, no
conjurro slas acometerm um grands ndmero, pois axistem de 5 .a B mil dosncas dests tipo
conhecidas no mundo

“Estima-se que palo menos 6% da populagio tenha urma delas”, diz Lavinia, "Por iss0, espara-
=e que exdstarn 13 milhdes de portadores na Brasll Mas chamo a atenclo para uma
particularidade do CENESOr: o cbjetivo nSo & mapear todas as pessoas com uma dessas
enfermidades, mas comunidades onde uma delss pode néo ser rara localmente e necessitar
de uma politica de saide individualizada em nfvel de municlpio ou estado, por @mmplo.”

| Familia qua tann duas filhas, Brime & Laure, coma & eondigha rara plenaslowtace

MNesse sentido, o biomédico Augusto César

Cardosa dos Santes, doutorando em Gendtica e

Blologla Molecular pela UFRGS, que também 3 Podcast
participa do CENISO, acrescenta que algumas

doentas que s3o raras na populacio em geral

podern concetrirar-se com frequinda

Inesperadamente elevada am determinades

Locais ou grgos populacionas. "0 principal

objethvo do Censo & mapear estes lugares {ou

populagies)’, eqlica

hitrelfvesa bhe rorsiporhuguesssioeml ST MEAT M3
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lsss & foibo dhes duas rariras, A prifmeira é por
melo de revislio da Iheratura clertffica, para
identificar poesiveis clusters (aglomerados, em
Inglés), que |& foram ou estio sendo eghudados
por algum grupo de pesquisa. "A outra & pela
camunicaclo aral ou escrita de um rumar, isto
£, qualquer pessoa (pesquisador da &rea ou ndo) BBC L
pode Informar & sdsblincla de um aglomearado

rificode d " explica Sarrto A equipe da BBC News Bras|l L& para voch
gropricace foenea e = = algumas de suas melhores reportagens
"0 nosso trabalho § Imvestiner essas ¥ Episbdics

informacles, avallar se elas conslstentemente

caracterizam-ge coma clisters, 58 A CAUSR

responsivel pela enfermidade fol encontrada e se a populagic estd sendo atendlds, por
exmmplo.”

Onde estio as doencas raras no Brasil

O ZENISO n3o £ como um censo da |BGE, que rastrela e cadastra toda a populacSo em anos
determinados. O levantamente do Inagemp vai ssndo atualizades continuaments. Desde a
sua criacdo, ela Ji recebeu centenas de rumores de dushers, dos quals 86 foram confirmados
abb e 201 4, ndrmerg qué subiu para 144 em 2048, dltimos dados publicados,

Santos dlz que & Interessante notar que a malor parte dos rumores estd concentrada na
regiio Nordeste do Brasil. "Embora cada cato seja Onico & necessite de investigacio
aspacifics, pademos Ustar divarsos fatares qua podam nos ajudar 2 entender esta
distribuigio anormal”, diz. "Entre eles, casamentos consanguinecs por motivos culburais ou
relighrsos, popalaches geograficaments Isalades, sfelte gandtico de fundador (quanda uma
mutagdc surge num determinado local) & familias com grande ndmero de filhos.”
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Laurs, 10 anas, portadora de plenodisostose; um aglomerado de pesscas com d condiEo el
descoberto no Ceard

Ele conta que entre os clisters descobertos extio o de aniridia cong@nita {enfermidade
acular qua Levs § ausnda de Irg), em Alagoas; de albinlsma {caractertzado pala susdincia de
pigmento na pele}, ne Maranhiic; e de Doenca de Machado- Joseph [caracterizado por perda
de controle musoular @ coordenaciio motorad, no Rio Granda do Sul.

hitrelfvesa bhe rorsiporhuguesssioeml ST MEAT

146



/AIOZE 11240 DTl ) 3 AT 0 CArab MO s Biral? R Mgy Brpad
Hé alnda o d& mucopollssacaridosa & {doenga causadas pot deflcléincla de enzimeas, qua leva
a disfunciio na lwbrificagio dos drglcs, causando dancs progressives que podem afetar o
cérebr, olhos, ouvidos, coraclio, ffgado, assos ¢ articulacbes), em Monte Santo, na Bahla.
"Ela tem uma preval&ncla mundlal de uma pessoa afetada a cada 350 mil®, diz Lavinda. "Na
cidade baiana & am tormo de um em cada 5 mil. Ainda § rara, mas proporcionalmente & muito
aliz (30 verss mals altal”

Apesar de doenca, vida normal

O chiter da picodisostose fol descoberto no Ceard por Deniss, que ndo participa do
CENISO. "Ern 201 3 visitel, & comvite da colega médica genetidsta Erane Ribelro, o Hosphsl
Infantil Albert Sabin em Fortaleza”, conta. "Messa visita de deis dias colaborando com Erlane
para fazer o diagnistico preciso de paclentes com suspelta de displasias esquelétics
{enfermidades que afetam o cescimerio), nos deparamos com um grande niimero de
pessoas com picnodisostose. Idertiffcamos maks de 25 padentes em 22 famillas atendidas
por &la Visto se tratar de uma condicio ram, cuja frequiinda estimada era de 1 {um])
padante & cada 1-1,7 milh#o de Indhiducs, propusemas um astudo Inidal para idantificar as
bases moleculares daqueles padentes.”

Dia acordo com Denlse, qua tambédm descobiiu casos am outros Estades, como o da familla
de Bruna, que mora em Formosa (G0, 2 picodisostose & uma condigio genética com
padriio de heranca autossdmico necesshag, ou sala, maks fraquettta em filhes de casals
consangulneos. Ela comega a se manifestar depois de 12 ap 29 ang de vida

"SeUs portadores se caracterizam pela baboa estature, wme face carnctai{stica, ques &
pequena, com uma reglio frontal proeminemts, olhos protrusos {mals para frente, em relagio
b posicio que setla nommal), uma hipoplasia {desenvotiimento defeltucso ou Incompleto de
tecldo cu Srgio) maxllar & quelxo pequenes”, explica. "As miios também =2o multo pequenas,
com as wnhas curtas ¢ alargadas.®
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Bruna, 26 anos, também £ portadora de plenadiscatose. A doenda genética com padrda de
heranga autosgdmico recesshua, ou seja, mals frequerrte em filhos de casals consanguineos

Embora no sejam consanguinecs, os pais de Bruna t&m outra filha, Laura, de 10 anos, com
plcnodisostoss "Descobrimos n condigilo gendtica da sagunde pala experinda qua Hvamaos

com a primeira’, conta 2 mie delas, a dentista lesa Galvlo Lisboa Marchesano de Freitas.
"Elas timn bab® estatura fem tomo da 1,35 m), fingule mandibular retn, o qUe Prevocs pICD:

™a
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crescdmento da mandibula 8 apinhamaento dentdrio, além da falanges terminals dos pés ¢
mios hipoplislcas, provocande um encurtamemto dos dedos.”

Swegundo lesa, Izso niko Impede suas filhas de Levaren uma vida normal. "Em primelno lugar, &
plcnodisostose ndo & uma doenga, e sim uma condigdo genética, que fellzmente nio afeta
&m nada a vida das duas”, diz. "Clare que em caso de fratura é necsssdirio mais rspouso, mas
elas tAm vida normal, estudam, trabalham, farem academnia, t8m vida soclal Todos nés
COmivemos muito Bam com a condicho gendtica das meninas, elas thm total consckndia do
problema e sabam na nossa ausEncla procurar socomo em @so de alguma fratua”

Ji ataistiu aod Roddos oved Videos ha YouTubed IhSCeva-2a o Rodeo caiall

Disponivel em: https://www.bbc.com/portuguese/geral-47234287 (acessado em 04 de margo

de 2022).
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APENDICE 3: scientia brasilis.

Poema publicado na revista Aurora: Revista de Arte, Midia e Politica (13(37):177). Disponivel em:

https://revistas.pucsp.br/aurora/article/view/46436

POESIA

scientia brasilis
Augusto César
Cardoso-dos-Santos'

vocé viu?
mais uma ameaga de corte orgamentario

para a Ciéncia do Brasil

como cientista que sou,
ando questionando-me quando foi que deixamos minha profissio

patecer tdo desimportante a Nagdo

como cientista que sou,
aprofundo-me no questionamento, duvidando se minha profissio

é realmente tao importante a Nagao

de que importa saber

que a pele da tildpia cicatriza
que a goma do cajueiro ameniza
que o leite materno previne

que Manuel Bandeira fez revolugao

para que saber 0 que causa microcefalia

se ao cérebro brasileiro nunca foi dada tdo pouca valia
ou de onde veio o homem americano

se paginas de horéscopo nos dizem para onde vamos
ou para que dizer a familia do sertdo

que o mau que a acomete é genética e nao maldi¢do

cinema marginal
esquistossomose
inteligéncia artificial
perna mecanica
Hermeto Pascoal
produto vetorial
plano real

satde mental:

problema real
PROBLEMA REAL!

o cientista brasileiro precisa ocupar-se de algum problema real,
tal qual: como convencer o seu povo

que conhecimento € poder, liberdade e cura

sem que seja preciso dizer de novo

de novo

e de novo?

! Biomédico pela UFPI, mestre em Genética e Biologia Molecular pelo Programa de Pés-
Graduagdo em Genética e Biologia Molecular da UFRGS, onde atualmente cursa doutorado.
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