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RESUMO

O diabetes mellitus € uma doenca cronica, multifatorial que ja atinge milhGes de
pessoas em todo o mundo. Tratada como um problema de saude publica em nivel
mundial, os gastos diretos e indiretos com o diabetes tendem a aumentar. A forma
com maior ocorréncia é do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que esta relacionado ao
estilo de vida, fatores ambientais e genéticos. Nessa perspectiva, este estudo, de
carater descritivo-exploratério e abordagem qualitativa, tem por objetivo avaliar a
relacao entre fatores ambientais e dois polimorfismos genéticos do gene TCF7L2 no
DM2 em individuos do Vale do Taquari. A amostra foi constituida por 46 individuos
com DM2, usuéarios de Unidades Basicas de Saude de municipios do Vale do
Taquari-RS/BR. A extracdo do DNA, a partir de sangue periférico, ja foi realizada em
2011-2012, utilizando-se uma adaptacdo do método de salting out, descrito por
Lahiri e Nurnberger (1991). Os polimorfismos rs7903146 e rs12255372 no gene
TCF7L2 foram genotipados através do sistema de discriminacdo alélica Tagman
(Applied Biosystems). Os dados foram analisados empregando-se estatistica
descritiva e inferencial. Os resultados serdo apresentados em tabelas e gréficos e os
dados descritos apresentados na forma de média (desvio padrdo). Para verificar a
normalidade dos dados foi aplicado o teste de Kolmogorov Smirnov. Os testes t de
Student, ANOVA e Tukey foram utilizados para comparacdo dos grupos. Para
avaliacdo da reprodutibilidade dos alelos de risco nos dois polimorfismos foi utilizado
o Teste Kappa. O teste de sinal foi utilizado para avaliar a associa¢ao entre 0 sexo e
a presenca ou auséncia do alelo de risco. Os resultados permitiram determinar
replicabilidade na presenca dos polimorfismos rs7903146 e rs12255372, sendo que
26 individuos apresentam os dois polimorfismos. Porém, ndo se evidenciaram
interacdes entre os polimorfismos do gene TCF7L2 com os fatores ambientais
associados (consumo de alcool, tabagismo e indice de massa corporea) ao DM2 na
populacdo em estudo.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, estilo de vida, fatores ambientais, fatores
genéticos, polimorfismos, TCF7L2.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a multifactorial, chronic disease that reaches millions of people
all around the world. Seen as a worldwide public health matter, direct and indirect
expenditures with diabetes tend to rise. The most common type is type 2 diabetes
mellitus (DM2), which is related to people’s lifestyle, genetic and environmental
factors. In the light of this, this descriptive-exploratory study, through a qualitative
approach, aims at assessing de relation between environmental factors and two
genetic polymorphisms of TCF7L2 gene in DM2 in Vale do Taquari’s inhabitants. The
sample is constituted by 46 subjects with DM2 who are users of Basic Health Units
from cities of Vale do Taquari — RS/BR. The peripheral blood patients’ DNA collection
had already been done in 2011-2012, through an adaptation of Lahiri and
Nurnberger’s (1991) method salting out. Rs7903146 and rs12255372 polymorphisms
in the TCF7L2 gene were genotyped through the allelic discrimination system
Tagman (Applied Biosystems). Data were analyzed by the use of descriptive and
inferential statistics. The results will be displayed in tables and graphics and data
described are presented as an average (standard deviation). In order to verify the
data normality, the Kolmogorov-Smirnov test was applied. The Student, ANOVA and
Tukey t tests were used to compare groups. To assess the risk alleles’ reproducibility
in both polymorphisms the Kappa test was used. The sign test was used to assess
the association between gender and presence or absence of the risk allele. The
results allowed determining replicability in the presence of rs7903146 and
rs12255372, being that 26 subjects present both polymorphisms. However, it has not
been evidenced the interactions between the TCF7L2 gene polymorphisms and
environmental factors linked ( alcohol consumption, smoking and body mass index)
to DM2 in the population studied.

Key-words: type 2 diabetes mellitus, lifestyle, environmental factors, genetic factors,
polymorphisms, TCF7L2.
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APRESENTACAO

A possibilidade de estudar, aprender e refletir sobre questdes relacionadas a
saude, porém com um foco no campo social, ambiental e tecnologico foram
determinantes pela escolha do tema desta pesquisa. Contribuindo com essa

decisao, o suporte de um projeto ja estruturado e reconhecido dentro do PPGAD.

Percebe-se o quanto é importante uma formacéo interdisciplinar por parte dos
profissionais de saude, visando desenvolver cidaddos mais completos para atuar
ndo sO com cuidados e tratamentos, mas criticos capazes de articular

conhecimentos e ideias no campo socioambiental.
A presente pesquisa encontra-se organizada na seguinte sequéncia:

No capitulo 1 sera apresentada a introducao, situando a tematica do estudo
e delimitando o problema de pesquisa, o0 qual levou o objetivo da construcdo dessa

pesquisa.

No capitulo 2 sera abordada a fundamentacéo teorica da pesquisa. Serao
contextualizados questdes relacionadas a saude, ambiente e desenvolvimento e ao

Diabetes mellitus tipo 2.

No capitulo 3 serdo apresentados os procedimentos metodolégicos para a
realizacdo do estudo: modo de abordagem e o método utilizado, o local da pesquisa,
objeto e perfil dos individuos participantes, como ocorreram as coletas e as analises

dessas informacoes.
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No capitulo 4 seréo apresentados os resultados e as discussoes.

No capitulo 5 serdo apresentadas as consideracoes finais, as reflexdes que o

estudo proporcionou.
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1 INTRODUCAO

[...]Se a doenga é uma manifestagdo do individuo, a
situagdo de saude € uma manifestagdo do lugar
(BARCELLOS et al., 2002).

O diabetes mellitus 2 (DM2) vem sendo mundialmente debatido devido ao
crescente aumento de pessoas diagnosticadas com a doenca. E uma sindrome de
etiologia multipla, adquirida ao longo da vida, que esta associada a combinacéo de

fatores genéticos, ambientais e o estilo de vida (SCHIMDT et al., 2011).

Alguns polimorfismos genéticos ja foram associados ao surgimento da
doenca, porém, exigem a presenca de fatores de risco ambientais e
comportamentais. Diversos fatores ambientais desempenham influéncia no
desenvolvimento desta patologia, principalmente dieta hipercalérica e o estilo de
vida sedentario, levando, com isso, a alteracdes metabdlicas e danos as células
beta-pancreaticas (PASSA, 2002).

Por outro lado, apesar dos fatores ambientais, varios estudos comprovam que
alguns individuos sdo mais propensos a desenvolver a doenca devido a presenca de
polimorfismos genéticos (VASCONCELOS et al., 2010).

Esta doenca provoca, em longo prazo, disfungéo e faléncia de varios orgaos e
esta associada ao aumento da mortalidade e ao alto risco de desenvolvimento de
complicagbes micro e macrovasculares, bem como de neuropatias (SARTORELLI;
FRANCO, 2003).
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Conforme dados do Sistema de Informagéo de Atengéo Basica do Ministério
da Saude, as analises epidemiologicas mostram o numero crescente de individuos
com DM2. O municipio de Lajeado/RS apresentava 404 individuos cadastrados com
DM2 em janeiro de 2008. Estes niumeros aumentaram para 1.079 individuos em
janeiro de 2014. Isso justifica a necessidade de investigar a doenca, buscando
medidas e solu¢cées que proporcionem uma melhor qualidade de vida para a
populacdo acometida (BRASIL, 2014; TAVARES et al., 2009).

Nessa perspectiva, o questionamento que norteia o presente estudo consiste
em: os fatores ambientais interagem com os polimorfismos genéticos rs7903146 e
rs12255372 do gene TCF7L2 e influenciam no DM2 em individuos usuérios de
Unidades Béasicas de Saude de Lajeado, Teutbnia, Estrela, Travesseiro, Encantado,

Roca Sales e Taquari?

Para tanto, a pesquisa tem por objetivo geral avaliar a interacdo entre fatores
ambientais e polimorfismos genéticos no DM2 em individuos usuéarios de Unidades
Basicas de Saude de Lajeado, Teutdnia, Estrela, Travesseiro, Encantado, Roca

Sales e Taquari. Os objetivos especificos sdo apresentados a seguir:

v Descrever o perfil dos individuos participantes da pesquisa, cujas

amostras sanguineas foram analisadas;

v Determinar as frequéncias alélicas dos polimorfismos rs7903146 e
rs12255372 do gene TCF7L2 dos participantes da pesquisa;

v Identificar os principais fatores ambientais associados ao DM2 nos
usuérios de Unidades Basicas de Saude de municipios do Vale do Taquari em

analise;

v Investigar a interacdo entre os polimorfismos rs7903146 e rs1255372

do gene TCF7L2 com os fatores ambientais associados ao DM2.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo apresenta o embasamento tedrico que deu suporte para a
pesquisa. Por tratar-se de um assunto amplo, que compreende varias areas de
conhecimento, se tornou importante as definicbes de salde, ambiente e

desenvolvimento para uma melhor compreensédo da tematica.

Apos definir estes fundamentos, o capitulo abordara as questdes relacionadas

diretamente com o DM2, como epidemiologia, fatores ambientais e patogénese.

Concluindo o capitulo, as relagdes do horménio GLP-1 e do gene TCF7L2

com o DM2 definirdo a importancia da pesquisa.

2.1 Saude, ambiente e desenvolvimento

O movimento ambiental traz a ideia da interdependéncia entre saude,
desenvolvimento econémico, qualidade de vida e condi¢cdes ambientais. Esse novo
conceito mostra-se relevante na medida em que colabora com o planejamento de

novas acdes de promocao e protecdo a saude (AUGUSTO et al., 2001).

O perfil epidemiolégico brasileiro atual indica que grande parte dos problemas
de saude estéo relacionados com a urbanizacédo e a industrializacdo. Estes fatores
proporcionam para as populagées novos padrbes de consumo, condi¢bes sociais,
econbmicas e culturais. Esse contexto, cada vez mais diversificado e desigual, esta
refletido diretamente na saude humana (AZAMBUJA, 2011).

Em 1946, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) conceituava saude como
um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas pela
auséncia de doencas e enfermidades (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
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1946). Comparando esse conceito, definido pela OMS em 1946, com uma Visao
mais ampliada de saude, é possivel fazer alguns questionamentos: em meio a tantas
transformacdes naturais, sociais e econdémicas € possivel definir o que é bem-estar?
Como as diferentes culturas definem satude? Como se atinge um completo estado

de bem-estar?

O conceito de saude como completo bem-estar torna-se utopico, visto que
esta ideia induz a uma condicao de equilibrio a qual € contraditéria aos novos modos

de viver saudavel, mesmo que em uma condi¢do de doenca (MENICUCCI, 2009).

Nesse sentido, o processo de viver com ou sem saude ndo se restringe a uma
evidéncia organica, natural e objetiva e nem como um estado de equilibrio, mas esta
intimamente relacionada as caracteristicas de cada contexto sociocultural e aos
significados que cada individuo atribui ao seu processo de viver. A patologia é
redefinida com foco nas relagBes pessoais. Nao se trata apenas os individuos, mas
os sistemas de relagbes em que eles estéo inseridos (MELUCCI, 2004).

O entendimento de salude e doenca passam pelos sentimentos, crencas e
valores que os individuos tém de si mesmo e dos males que os acometem. Segundo
Birman (1991), a saude esta na ordem do simbdlico e dos conceitos que 0s
individuos tém em relacao ao préprio corpo. Estes conceitos sao definidos de acordo
com a cultura e das relacdes pessoais. Isso podera alterar seu funcionamento

bioldgico, psicologico, afetivo e emocional.

Percebe-se entdo que as nocbes de salude e doenca sao construidas social e
culturalmente, pois os individuos consideram-se doentes ou saudaveis segundo a
classificacdo de sua sociedade e dos critérios que ela estabelece. Muitas vezes 0s
individuos sao rotulados por ingressarem em algum programa de tratamento; eles
passam da condicdo de pessoas/individuos para serem considerados, por exemplo,
diabéticos. A patologia vai servir para que eles pertencam a determinados grupos
sociais ou sejam rotulados socialmente (MELUCCI, 2004).

Ao buscar a representacdo de saude e doenca nos diferentes grupos sociais,
podem ser encontrados diversos sentidos. Percebe-se que as tradicdes, mitos,
experiéncias, imposi¢oes e limitacdes que se situam em diferentes contextos sociais

refletem na cultura dos grupos e no jeito de ser de cada individuo (OGATA, 2008).
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Esses diferentes contextos sociais tornam o sistema uma unidade
ambivalente, mutavel, embrenhado na ordem-desordem-interacdo-organizacao; o
préprio sistema se auto-organiza, produz causas que produzem efeitos que
produzem causas (MORIN, 2003).

De acordo com Langdon (2003), discussdes no ambito da antropologia, ja na
primeira metade do século XX, também comecam a questionar o modelo biomédico

gue colocava a doenca apenas como um processo biologico/corporal.

A antropologia, em que um dos objetivos é entender o ser humano e
reconhecer as diferentes solugbes que as diversas culturas dao para os problemas,
contribui na construcdo de novos conceitos relacionados ao bindmio salude-doenca
(BECKER et al., 2009).

Em meados da década de 70, a partir de relatério feito a pedido do Ministério
da Saude e Bem-Estar do Canad4, foi divulgado um novo conceito de campo da
saude considerando que todas as causas de doencas e mortes decorriam de quatro
fatores determinantes e interligados: as caracteristicas biofisicas do individuo, o
estilo de vida ou padrdes comportamentais, a inadequacao dos servicos de saulde,

poluicdo e agravos ambientais (LALONDE, 1996).

De acordo com Augusto et al. (2001), as relacdes entre saude e ambiente
integram as dimensdes histdricas, espaciais e coletivas das situacfes vividas pelos
individuos e suas populacdes. Como afirma Pelicioni (1998), existe uma total inter-

relacdo entre as alteracdes do meio ambiente e a qualidade de vida dos individuos.

Essas ideias baseiam-se no conceito de saude apresentado e discutido na
VIII Conferéncia Nacional de Saude:

[...] a sadde é a resultante das condi¢cdes de alimentacdo, habitacéo,
educacdo, renda, meio-ambiente, trabalho, transporte, emprego, lazer,
liberdade, acesso e posse da terra e acesso a servicos de sadde. E, assim,
antes de tudo, o resultado das formas de organizacdo social da producéo,
as quais podem gerar grandes desigualdades nos niveis de vida (BRASIL,
1986).

Essa relacdo entre saude e ambiente pode ser chamada de viséo holistica do

mundo, caracterizadas por um processo complexo cujas partes estdo inseridas em
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ecossistemas, 0s quais se constituem como espagos de desenvolvimento humano
(SAMAJA, 2000).

Compartilhando com esse mesmo pensamento, Capra (2006a) chama este
processo de visédo ecoldgica, tornando o conceito de ecologia mais profundo e amplo
que o usual. O mesmo autor define que a percepc¢éo ecoldgica profunda reconhece
a independéncia fundamental de todos os fendmenos e o fato de que individuos e
sociedades estdo encaixados nos processos ciclicos da natureza, pertencendo a

uma mesma teia.

Segundo afirmam Navarro et al. (2002), observam-se a emergéncia de uma
série de doencas que estdo diretamente relacionadas a intensificacdo de processos
de degradacdo socioambiental, interesses econémicos, deterioracdo dos programas

de saude e padrdes de comportamento.

Corroborando com esta ideia, Starfield (2002, p.22) afirma:

[...] a sadde de um individuo ou uma populacdo é determinada por sua
combinagéo genética, mas grandemente modificado pelo ambiente social e
fisico, por comportamentos que sdo cultural ou socialmente determinados e
pela natureza da atencao a saude oferecida.

Neste contexto, dominada por uma visao sistematica, o universo deixa de ser
visto como uma maquina composta por diversos objetos, para ser descrito como um
todo dinamico, indivisivel, cujas partes estdo inter-relacionadas e s6 podem ser

entendidas como um modelo de um processo cosmico (CAPRA, 2006a).

A saude humana, portanto, pode ser vista como um resultado das dindmicas
socioambientais sobre a carga genética dos individuos. Nesse caso, 0 ambiente
pode tanto promover a saude como prejudica-la (ITANI; VILELA JUNIOR, 2013).

Os riscos a saude ocasionados por essa teia de elementos, muitas vezes, nao
sdo inteiramente previsiveis. Por essa razdo, cada vez mais, tornam-se
fundamentais e necessarias novas tecnologias, avancos da ciéncia, sociedades
mobilizadas e politicas publicas efetivas (AZAMBUJA, 2011).

2.2 Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus pertence a um grupo de doencas que tem como
caracteristica principal elevadas taxas de glicose no sangue. O corpo utiliza,
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principalmente, dois hormonios (insulina e glucagon) para alcancar a estabilidade
dos niveis de glicose no sangue (CASPERSEN et al., 2012).

A insulina é liberada na circulacdo a partir das células beta das llhotas de
Langerhans do pancreas. A insulina permite que a glicose sanguinea seja captada
por determinados 6rgédos, principalmente musculos estriados e tecido adiposo. Além
disso, a taxa de oxidacdo da glicose é elevada perante sinalizacdo dependente de
insulina. Outras vias metabodlicas ndo associadas a oxidacdo de glicose séao
estimuladas por insulina, incluindo a sintese de glicogénio em alguns tipos celulares
(MARIEB, 2009).

J& as células alfa do pancreas produzem glucagon, que facilita a liberacao de
glicose dos estoques de glicogénio e faz os niveis de glicose se manterem normais
na circulacdo, ou mesmo os elevar, dependendo do estado metabdlico acima do
normal fisiolégico (O’KEEFE JR, 2010)).

Existe uma conexdo entre o trato gastro intestinal e o pancreas, efetuada
pelos chamados horménios intestinais ou peptideos similares ao glucagon,
denominados GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1). Esse horménio é conhecido como
incretina, cuja fungdo consiste em promover o aumento da secregao de insulina
dependente de glicose (DRUCKER, 2002).

7

O efeito incretinico € o processo pelo qual a glicose oral possui efeito
estimulatério mais intenso sobre a secre¢do de insulina, comparado quando essa
mesma quantidade de glicose é administrada por via endovenosa. Em seres
humanos, esse efeito parece ser mediado pelos chamados horménios incretinicos,
que possuem diversos efeitos glucorregulatério e hoje constituem uma das novas

terapias para o tratamento do DM2 (HUDA et al., 2006).

O GLP-1 representa o produto do gene do pré-pro-glucagon e é regulado no
sistema nervoso central (hipofise e hipotalamo) e sintetizado nas células L do ileo,
duodeno e do célon distal em resposta a alimentac&o, apos a qual é rapidamente
liberada para a veia porta (IRWINNI; FLATT, 2009).

Diversos sdo os efeitos metabodlicos do GLP-1 no organismo humano; este

peptideo exerce acdo de saciedade (influenciando no peso corporal), aumenta a
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secrecdo de insulina (glicose-dependente). Por estimular a expressdo do gene da
insulina e por potencializar todos 0os passos de sua biossintese, aumenta a captacao
de glicose nos tecidos periféricos (musculo, tecido adiposo e figado), além de ter
efeito proliferativo e anti-apoptotico sobre as células beta-pancreaticas. Torna o
esvaziamento gastrico mais lento, e inibe secrecdo 4&cido-gastrica e a
hiperglucagenemia inapropriada (CERASI; FERRANNINI, 2004).

De acordo com Manjunatha et al. (2011), o DM2 é a forma mais comum de
diabetes, sendo responsavel por cerca de 90% a 95% dos casos diagnosticados.
Neste tipo de diabetes, o corpo ndo produz insulina suficiente ou as células do
organismo tornam-se resistentes a insulina. Isso quer dizer que o DM2 pode ocorrer
mesmo com elevados niveis de insulina circulante no sangue. Os mesmos autores
afirmam que a resisténcia a insulina ocorre quando parte da musculatura corporea,

tecido adiposo e células hepéticas ndo respondem adequadamente a insulina.

Para Mohan (2010), a resisténcia a insulina é uma resposta bioldgica abaixo
da normal a uma dada concentracao de insulina, ou seja, a eficiéncia em induzir a
captacdo de glicose pelas células ja ndo é eficiente. Esse processo pode causar
disfuncdo da célula beta via um mecanismo de exaustdo, devido a um continuo
estimulo da célula beta, pois 0 pancreas tenta acompanhar a demanda por insulina,
aumentando sua secrecdo. Esse quadro acarreta uma condicdo chamada de

hiperinsulinemia e a uma posterior hiperglicemia.

Os principais sintomas do DM2 sdo a polidria (eliminacdo de volumes
excessivos de urina), polidipsia (sensacdo de sede exagerada), polifagia (apetite
acentuado) e perda involuntaria de peso. Outros sintomas relacionados sdo a fadiga
e a fraqueza (por aumento na protedlise muscular e isto causado, principalmente,
por uma ndo atuacdo adequada da insulina), letargia, prurido cutaneo e vulvar,
balanopostite e infec¢des de repeticdo. Entretanto, na maioria dos casos, o diabetes
mellitus € assintomatico fazendo com que o diagnostico seja realizado quando a
doenca encontra-se em fases mais avancadas (BRUNNER; SUDDARTH, 2009;
GOMES et al., 2006).

Segundo Gross et al. (2002) os testes laboratoriais mais comuns utilizados
para suspeita de diabetes ou regulacdo glicémica alterada sao: glicemia de jejum,
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teste de tolerancia a glicose (TTG-75g) e glicemia casual. A tabela 1 a seguir refere-

se aos valores de taxas glicémicas no sangue:

Tabela 1 - Critérios para diagnoéstico de diabetes mellitus

Jejum (8hs) 2h ap6s 75g de glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a glicose diminuida 2100 e <126 2140 e <200
Diabetes Mellitus =126 >200

Fonte: Adaptado pelo autor com base em Gross et al. (2002)

A dosagem da glicose no sangue nao determina parametros eficientes no
controle da glicemia durante um longo intervalo de tempo. Nesse sentido, um dos
testes bioquimicos mais importantes para o controle do DM2 e dos riscos de
complicacbes cronicas é a dosagem da hemoglobina glicada (HbAlc). A
hemoglobina glicada é definida por um grupo de substancias formadas a partir da
reacao entre a hemoglobina A (HbA), contida na hemacia ou glébulo vermelho, e um
acucar. Ela mostra o histérico do controle da doenc¢a nos ultimos 60 a 90 dias, que é
o tempo de vida das hemacias. Nesse periodo, a hemoglobina vai incorporando a
glicose, em funcdo da concentracdo que existe desse acucar no sangue. Se as
taxas de glicose estiverem alta, havera um aumento da HbAlc. E devido a esse
controle, de quanto a hemoglobina incorporou glicose durante seu tempo de
permanéncia na circulacdo, que a dosagem da HbAlc é relevante. (DE BEM,;
KUNDE, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA, 2003).

A grande vantagem da HbAlc esta no fato de ndo sofrer grandes alteracdes,
como nos testes de glicemia plasmatica que podem sofrer oscilacdes em razdo da
influéncia de fatores como alimentacao, exercicios, medicamentos. No adulto, niveis
acima de 7% de HbAlc estdo associados a riscos de complicacbes cronicas. Os
valores ideais para adultos e jovens adultos séo de niveis de HbAlc abaixo de 7%.
Em criancas e idosos esses valores podem serem alterados devido ao risco de
eventos de hipoglicemia (SUMITA; ANDRIOLO, 2008).

O DM2 acarreta uma seérie de complicacbes agudas e crbnicas, que séo

responsaveis por altos indices de morbimortalidade, caracterizando-o como um
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distarbio cronico de etiologia multifatorial. Dentre as complicacbes agudas
encontram-se a cetoacidose, com indices de mortalidade variando entre cinco e 15%
dos casos, hiperglicemia e doenca periodontal. Ja as complicacdes cronicas sao
classificadas como microvasculares — retinopatia, nefropatia e neuropatia — e
macrovasculares — doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular e vascular
periférica (MORAIS et al., 2009).

Nos casos de complicacbes macrovasculares, varios estudos tém avaliado a
associacao entre marcadores inflamatérios circulantes e o risco de desenvolver esse
tipo de complicacdo. Dentre esses biomarcadores, a proteina C reativa (PCR) tem
sido utilizada como marcador bioquimico precoce e sensivel da resposta aos
processos infecciosos ou inflamatorios. A PCR € uma das proteinas de fase aguda,
ou seja, a concentracao sérica se eleva logo apos a ocorréncia de uma agressao ao
organismo. Nos casos de pacientes diabéticos com doenca arterial coronariana, a
PCR pode apresentar-se com niveis elevados (MOURA, 2006; MAIA et al., 2002).

O tratamento para o DM2 consiste em mudancas no estilo de vida, como
orientacdo sobre o diabetes ao portador da patologia, novos habitos alimentares e
atividades fisicas. Aliado a isso, 0 uso de farmacos que visam o controle glicémico é
fundamental. Os farmacos disponiveis para a regulacdo da glicemia sdo a
metformina, sulfoniluréias (glibenclamida e glicazida) e insulina (NPH e regular)
(FIORIN; SUPLICY, 2012).

2.2.1 Epidemiologia do DM2

Juntamente com as doencas cardiovasculares e hipertensdo arterial, o
diabetes figura como um dos principais problemas do quadro sanitario brasileiro e
mundial. Seu alto indice de prevaléncia e o0 crescente nimero de casos requerem

intervencdes individuais e coletivas (GOMES, 2011).

O DM2 é uma das principais causas de morbimortalidade em sociedades
ocidentais, sendo quatro milhdes de mortes/ano relativas ao diabetes e suas
complicagbes, o que representa 9% da mortalidade mundial total (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2000).
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A Federagédo Internacional de Diabetes estima que 285 milhdes de adultos,
com idade de 20 a 79 anos, sofria de diabetes em 2010. Esse numero tende a
aumentar para 438 milhdes em 2030, sendo a maioria diagnosticada com DM2
(HERDER; RODEN, 2011).

No Brasil, estima-se que para 0 mesmo periodo, 0 niamero passe de 4,5
milhdes para 11,3 milhdes de pessoas diabéticas, fazendo com que o pais torne-se
o0 oitavo, em nivel mundial, com maior indice de diabetes (FREITAS; GARCIA,
2012).

No Vale do Taquari/RS, conforme pesquisa realizada em 2009 pelo Grupo de
Pesquisas em Diabetes, Hipertensos e Plantas Medicinais do Centro Universitario
Univates, 50% dos usuarios das Unidades Basicas de Saude apresentavam indice

de glicemia em jejum acima de 100mg/dL de sangue (REMPEL et al., 2010)

Além do impacto social e pessoal, esse crescimento da doenca reflete
diretamente nos sistemas de saude e na economia do pais, tanto em questfes de
produtividade como de custos (NARAYAN et al., 2006).

O grande impacto econdmico ocorre notadamente nos servicos de saude,
como consequéncia dos crescentes custos do tratamento da doenca e, sobretudo,
das complicacbes, como doenca cardiovascular, dialise por insuficiéncia renal
cronica e cirurgias para amputacdes de membros inferiores. O gasto governamental
exclusivamente com hospitalizacbes atribuiveis ao DM2 é expressivo, 2,2% do

orcamento executado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2006).

Segundo dados fornecidos pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA),
em 2007 os custos totais de diabetes diagnosticados chegaram a 174 bilhdes de
dolares. Desse total, US$116 bilhdes foram para os custos diretos com a doenga e
outros US$ 58 bilhdes foram destinados para custos indiretos (reducdo da
capacidade laboral, mortalidade precoce com impacto na for¢a de trabalho, reducéo
da autonomia e da qualidade de vida). Além disso, a pesquisa permitiu evidenciar
gue os custos médicos com pessoas diabéticas diagnosticadas foram 2,3 vezes

mais elevados do que com pessoas nédo diabéticas (ADA, 2008).
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No Brasil, em 2007, o custo anual do tratamento ambulatorial do DM2 foi de
R$ 2.952.000,00 para 1.000 pacientes (R$ 2.952,00/por paciente), sendo 63,3%
destinados para os custos diretos e 36,7% para os custos indiretos (BAHIA et al.,
2009).

Mendes (2010), afirma que a descoberta precoce do DM2 é importante para a
saude publica e pode ser detectada através de campanhas, a¢cfes de rastreamento
e praticas de saude mais abrangentes. Considerando as caracteristicas distintas das
condi¢cBes agudas e cronicas da doenca, ha a necessidade dos sistemas de saude

organizarem-se de modo a dar conta dessas diferencas.

Tomando por base esse contexto epidemiologico, percebe-se a necessidade
na reformulacdo dos modelos de atencdo dos sistemas de saude frente ao
atendimento das condicfes crénicas do diabetes. A eficiéncia, eficacia e efetividade

devem ser prioridades quando se quer chegar a resultados positivos.

2.2.2 Fatores de riscos para o DM2

N&o se pode pensar em causas isoladas para o DM2. Como mostra a figura
1, varios fatores interagindo entre si juntamente com uma base poligénica séo
determinantes para a manifestacdo da doenca. O estilo de vida da populacédo esta
diretamente relacionado com a incidéncia da doenca (VASCONCELOS et al., 2010).
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Figura 1 — Teia de interacGes para manifestacdo do DM2
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Fonte: Adaptado pelo autor com base em Capra (2006b)

O sedentarismo e a obesidade s&o fatores importantes no aumento de casos
de DM2 em adultos, independente do indice de massa corporal (IMC) ou de histérico

familiar, e estdo relacionados com a resisténcia a insulina (SARTORELLI; FRANCO,
2003).

Considera-se obesa a pessoa com indice de massa corporal maior ou igual a
30 kg/m? O individuo obeso apresenta uma massa adipdcita acima do normal,
causando aumento na producdo de moléculas que provocam uma série de
alteracdes fisiopatoldgicas, como o aumento na concentracdo de TNF-a (fator de
necrose tumoral) e interleucina 6, que sao antagonistas a acdo da insulina.. As
consequéncias sdo um desequilibrio glicémico em funcdo da menor extracdo de
insulina pelo figado, com aumento da producdo hepatica de glicose e diminuicdo da

captacado de glicose pelo tecido muscular e tecido adiposo (AGUIAR; MANINI, 2013;
GUIMARAES et al., 2007).

O consumo de dietas hipercaldricas, com a substituicdo de alimentos naturais
ricos em fibras, vitaminas e minerais por produtos industrializados, aliados a padrdes
de comportamentos sedentarios da populagdo, compdem um dos principais fatores
etiologicos da obesidade (CARVALHO et al., 2012).
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Estudos mostram que o aumento da atividade fisica reduz o risco de
desenvolvimento de DM2 através do aumento da acdo da insulina e da captacdo da
glicose pelo masculo. Um dos beneficios dos exercicios fisicos é sua atuacéo sobre
os glicotransportadores GLUT4 e o consequente aumento da sensibilidade a insulina
(LYRA et al., 2006; COLBERG, 2003).

A melhora na qualidade de vida fez aumentar a expectativa de vida e o
namero de pessoas com mais de 65 anos de idade. Estima-se que para o ano de
2050, no Brasil, existirdo mais idosos do que criancas. Com isso as previsdes para o

aumento de casos de pessoas com diabetes também aumentam (VERAS, 2009).

Diversos sao os fatores associados ao envelhecimento que interagem e
contribuem para a intolerancia a glicose e ao DM2: aumento da adiposidade visceral,
diminuicdo da atividade fisica associada a algum grau de sarcopenia, resultando em
mudancas na composi¢cdo corporal e na resisténcia a insulina. O envelhecimento é

também associado a deficiéncia na secrecdo da insulina pela célula beta-
pancreatica (FRANCISCO et al., 2010; SELVIN et al., 2006).

O consumo de alcool apresenta indicios que podem explicar o
desenvolvimento do diabetes. Fatores como aumento na sensibilidade a insulina,
elevacdo das taxas de colesterol HDL e triglicerideos no sangue apds consumo
exagerado de alcool sdo citados no estudo de Howard et al. (2004).

Outro risco para o DM2 é o tabagismo, que apresenta altos indices mundiais.
Inflamacéo e estresse oxidativo, danificando e diminuindo a funcéo das células beta-

pancreaticas, estdo associados ao tabagismo (DING; HU, 2007).

Observou-se no estudo realizado por Olivarius et al. (1993), que em
individuos com diagnéstico recente de DM2 os indices de fumantes e ex-fumantes

eram mais altos do que os nao-fumantes.

2.2.3 Patogénese do DM2

O DM2 é resultado da interacdo entre estilo de vida, fatores ambientais e de

uma combinacdo de variantes genéticas. Polimorfismos de nucleotideos Unicos
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(SNPs) em determinados segmentos do DNA sdo considerados fatores de
predisposicdo no desenvolvimento do DM2 (SLADEK et al., 2007; STAIGER et al.,
2009).

Pesquisas indicam que a influéncia genética tem uma importancia no
desenvolvimento de DM2. A identificacdo de genes suscetiveis para o DM2 tem sido
investigada comparando a frequéncia de determinados alelos entre populagbes
doentes e sadias (FARBSTEIN et al., 2010).

Evidéncias obtidas, inicialmente, a partir de estudos de histdria familiar e com
individuos gémeos, reforcam que fatores genéticos apresentam um importante papel
na determinacéo da susceptibilidade individual ao desenvolvimento do DM2 (DEUS;
CONCEICAO, 2012).

A predisposicao genética faz-se presente, sendo que os parentes de primeiro
grau de individuos com DM2 possuem maior probabilidade de desenvolverem
intolerancia a glicose e o diabetes (MIRIAN et al., 2007).

A forma como o DM2, se apresenta, com varios fatores determinantes e o
complexo processo de influéncia genética prejudicam a identificacdo precisa dos
genes que estdo relacionados com a doenca. No entanto, pesquisas apontam para
mais de 40 loci genéticos referenciados, porém isso representa menos de 10% do
componente genético da doenca. Recentemente estudos de varredura genémica —
Genome wide association study (GWAS) - tém introduzido e validado
sucessivamente novos loci; curiosamente, muitos parecem associar-se mais a
funcbBes relacionadas com a secrecdo insulinica do que a insulina resisténcia
(GUELHO et al., 2013; LONG et al.,2012).

Portanto, a maioria dos estudos relacionados com a genética do diabetes
consiste em identificar genes associados com a doenca e suas complicagdes.
Recentes avancos revelaram a participacdo de polimorfismos em novos genes
(TCF7L2, SLC30A8, IDE-KIF11- HHEX, CDKAL1, CDKN2A-CDKN2B, IGF2BP2,
FTO), alguns com funcéo ainda desconhecida (TAYLOR et al., 2007; HELGASON et
al., 2007).
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Estudos concluiram que variantes genéticas comuns do gene transcription
factor 7-like 2 (T-cell specific, HMG-bos) - TCF7L2, no cromossomo 10 (10925),
estdo associadas a um risco aumentado de DM2 entre pessoas com intolerancia a
glicose. Os polimorfismos dos TCF7L2 associam-se a um aumento de
aproximadamente 50% no risco de DM2 em individuos portadores (FLOREZ et al.,
2006; GRANT et al., 2006).

De acordo com esses estudos, dois polimorfismos (rs7903146 e rs12255372)
localizados no TCF7L2 estdo associados com a disfuncdo das células beta
pancreaticas, fazendo com que a capacidade de secrecdo individual de insulina em
resposta a glicose fique afetada. Por isso, esse gendtipo é relevante para o DM2.

2.3 DM2 e TCF7L2

Dados epidemiolégicos reforcam a associacdo entre variantes genéticas
comuns do gene TCF7L2 com o risco de DM2 em diferentes etnias. Apesar dos
mecanismos que envolvem o gene TCF7L2 no DM2 serem pouco conhecidos, tem
sido avaliada sua associa¢do com a reducao da secrec¢ao de insulina pelo pancreas,
reducdo do efeito das incretinas e reducdo da vida média das células beta do
pancreas (TONG et al., 2009).

Foi observado que dois SNPs, localizados em um intron do gene TCF7L2
(rs7903146 e rs12255372), afetam a resposta da célula beta pancreéatica ao GLP-1,
durante clamp hiperglicémico (método que permite a capacidade de secrecao
individual de insulina em resposta a glicose) combinado com a infusdo de GLP-1.
Estes dados foram corroborados pela comparacao dos efeitos do SNP rs7903146 na
secrecdo da insulina, apds infusdo intravenosa de glicose comparada com
administracdo oral. Portanto, a possivel associacdo entre polimorfismos do gene
TCF7L2 e diabetes se relaciona a diferentes efeitos de acfes dos horménios
incretinicos (NAIDU et al., 2012).

Foi relatado um risco 1,32 vezes maior para o desenvolvimento de DM2, para
cada copia do alelo de risco T do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2, para

homens e mulheres, respectivamente (CORNELIS et al., 2009).
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Para o presente estudo, foram selecionados 0s SNPsrs7903146 e
rs12255372. O SNP rs7903146 localiza-se no intron 3 do gene TCF7L2, e é
constituido pelos alelos: C e T, sendo T o alelo de risco. O SNP rs12255372 localiza-
se no intron 4, sendo constituido pelos alelos: G e T, sendo o ultimo o alelo de risco
(PROKUNINA-OLSSON et al.,2009).

O TCF7L2 codifica um componente do fator de transcricdo do complexo beta-
catenina-fator de transcricdo 7-like 2, envolvido na via de sinalizacdo do WnT.
As WnTs sdo glicoproteinas secretadas por diferentes células, que se ligam a
receptores de superficie celular, desempenhando um papel critico na embriogénese
e no controle de proliferacdo de células-f e diferenciacdo celular, estando também
envolvido em diversos processos fisioldgicos na vida adulta, como a secrecao da
insulina. Estas proteinas estdo relacionadas com a homeostase da glicose, ou seja,
na auséncia de secrecdo de Wnts, a [-catenina é rapidamente fosforilada
pela GSK3B e degradada. Na presenca de Wnts, os niveis de B-catenina se elevam,
e esta se liga a receptores nucleares TCF7L2, havendo a subsequente ativacao de
diferentes genes e proteinas envolvidos na proliferacdo e diferenciacdo celular,
assim como na expressao e secrecao de GLP-1 (SMITH, 2007; MOTA et al., 2012)

Florez et al. (2006) utilizaram técnicas por interferéncias no RNA e
superexpressao por transfeccdo demonstraram que, em ilhotas humanas , o TCF7L2
€ necessario para a sobrevivéncia e proliferacdo da célula beta-pancreatica, bem

como para a secrec¢ao de insulina estimulada pela glicose e incretinas.

Raitakari et al. (2007) complementam que o produto do gene TCF7L2 é o
fator de transcricdo 4 (TCF4) de células T humanas, que atua na cascata de
sinalizacdo Wnt. Este fator de transcricao regula a transcricdo do gene pro-glucagon
nas ceélulas enteroendocrinas, gene que codifica 0 hormonio insulinotropico GLP-1 in

vitro.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Tipo de pesquisa

Para chegar aos objetivos propostos pela pesquisa, o presente estudo
caracteriza-se como transversal e descritivo, com abordagem quantitativa. Esse tipo
de pesquisa permite descrever a ocorréncia da doenca segundo variaveis

individuais, geogréficas ou temporais (HADDAD, 2004).

A abordagem quantitativa da pesquisa contribui para a determinacdo da
natureza e das condicbes multiplas referente as patologias em estudo, visando
classificagcdes nosograficas, projetos terapéuticos e planejamento para a qualidade
de vida (JEKEL, 2005).

3.2 Local da pesquisa

Laboratorio de Biologia Molecular do Centro Universitario Univates.

3.3 Objeto da pesquisa

Foram analisadas amostras de sangue de individuos com DM2. Estas
amostras sao de participantes que fizeram parte do grupo de pessoas
acompanhadas no periodo de 2011 a 2012 na pesquisa em Diabetes, Hipertenséo e
Plantas Medicinais, vinculada ao Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude do
Centro Universitario UNIVATES.
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Todos os individuos sdo maiores de 18 anos, de ambos os sexos, euro
derivados autodeclarados, ndo estando presentes africanos, indianos e orientais.
Todos os participantes responderam ao questionario semiestruturado e realizaram
coletas trimestrais de sangue, verificacdo de pressao arterial, avaliacdo do pé

diabético e controle de peso nas unidades basicas de saude.

Da amostra inicial de 104 participantes, foram excluidos os individuos com
doencas infectocontagiosas, deficientes mentais, mulheres gravidas, anfes e
individuos com cancer. Para a pesquisa em estudo, foram excluidas as amostras
sanguineas dos individuos que nédo possuiam todos os dados completos, totalizando

46 amostras.

Os municipios de residéncia dos participantes pertencem ao Vale do
Taquari/RS e correspondem a Lajeado, Teutbnia, Estrela, Travesseiro, Encantado,
Roca Sales e Taquari. Estes municipios foram escolhidos por terem sido os que
apresentaram usuarios de Unidades Bésicas de Saude com maiores indices

glicémicos em pesquisa realizada anteriormente pelo grupo (REMPEL et al., 2010).

Os indices do Ministério da Saude, com base nos dados disponibilizados no
DATASUS, comprovam a importancia de pesquisar a tematica como se pode
observar na Tabela 2, onde se pode constatar o alto coeficiente de mortalidade em

decorréncia do diabetes nos municipios participantes da pesquisa.

Tabela 2 - Descri¢cdo da amostra quanto ao coeficiente de mortalidade

(por 100.000 habitantes) - causa do 6bito — Diabetes Mellitus

Cidade/Ano 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Encantado 53 20,9 10,3 20,2 25,0 34,6 14,7
Estrela 50,0 24,7 24,5 17,1 13,5 16,7 6,6
Lajeado 37,1 15,9 14,0 18,1 25,2 24,7 32,3
Roca Sales 10,8 21,5 32,1 42,8 32,0 32,0 19,3
Taquari 30,0 29,6 36,5 35,4 45,4 41,3 41,4
Teutdnia 31,6 26,5 17,3 12,4 16,1 35,5 15,0
Travesseiro 43,5 131,3 X X 91,1 46,0 40,6

Fonte: Fonte do autor adaptado da base de dados SIM/SINASC (2009)
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3.4 Coleta de dados

Todos os dados utilizados na pesquisa, como idade, género, escolaridade,
ocupacao, tabagismo, alcoolismo, IMC, HbAlc e proteina C reativa foram coletados

do banco de dados do Grupo de Pesquisa em Diabetes e Hipertensdo da Univates.

3.5 Extracao do DNA e PCR

Os procedimentos de extracdo do DNA e a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) foram realizados no periodo de setembro a outubro de 2013. As amostras
foram obtidas a partir de 4 mL de sangue periférico, coletado em tubo contendo
acido etileno diaminotetracético (EDTA, 25mM). O DNA foi extraido a partir do
sangue total, utilizando uma adaptacéo da técnica de salting out descrita por Lahiri e

Nurnberger (1991) e posteriormente foram armazenadas em freezer a -4°C.

Os polimorfismos foram genotipados pela técnica de discriminacdo alélica
TagMan® (Applied Biosystems), em equipamento de PCR em tempo real StepOne
(Applied Biosystems), respeitando o protocolo do fabricante. O sistema TagMan®
utiliza uma sonda (fragmento de DNA marcado usado para hibridizar outra molécula
de DNA) com moléculas fluorescentes para permitir a deteccdo de sequéncias
especificas nos fragmentos de DNA amplificados na PCR. Esta sonda é marcada
com uma molécula fluorescente (fluor6foro) e outra de apagamento intramolecular
(quencher) além do par de primers que se utilizam na PCR comum (NOVAIS;
PIRES-ALVES, 2004).

Enquanto a sonda ndo estiver ligada ao DNA, o sinal da fluorescéncia é baixo
devido a presenca do quencher. Quando a sonda est4 anelada ao DNA, o quencher
€ separado do fluoréforo, resultando em um aumento da intensidade da
fluorescéncia que é o sinal quando a sequéncia alvo foi estabelecida. Assim, para a
genotipagem de polimorfismos tipo SNP s&o necessarias duas sondas, uma para

cada alelo possivel. (Meijermann et al., 2007).
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3.6 Fatores ambientais em estudo

Os fatores escolhidos para as analises foram o consumo de é&lcool, tabagismo
e indice de massa corporea (IMC). Esses fatores, como relatados anteriormente,
interagem no desenvolvimento do DM2. Ndo foram encontrados estudos
demonstrando a relacéo do alcoolismo e do tabagismo com o DM2 na regido, o que
fortaleceu a opgdo por esses fatores. Ja a escolha pela obesidade deve-se ao fato

de estar diretamente associada ao DM2, causando resisténcia a insulina.

3.7 Analises dos dados

Os dados foram analisados empregando-se estatistica descritiva e inferencial.
Para andlise estatistica, foi utilizado o software BIOESTAT 5.0 (AYRES et al., 2007).

Os resultados serdo apresentados em tabelas e graficos e os dados descritos
sdo apresentados na forma de média (desvio padrao). Para verificar a normalidade
dos dados foi aplicado o teste de Kolmogorov Smirnov. O teste t de Student, ANOVA
e Tukey foram utilizados para comparacdo dos grupos. Para avaliacdo da
reprodutividade dos alelos de risco nos dois polimorfismos foi utilizado o Teste
Kappa. O teste de sinal foi utilizado para avaliar a associagdo entre 0 sexo e a
presenca ou auséncia do alelo de risco.

A aplicacdo do teste qui-quadrado (y?) permitiu verificar a associacdo entre as
variaveis qualitativas e Correlacdo de Pearson para as variaveis quantitativas. O
nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados significativos valores
de p <0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Distribui¢c6es Genotipicas, Alélicas e perfil dos individuos

No grupo DM2 avaliado foi possivel verificar que, para o polimorfismo
rs7903146, 16 (34,8%) apresentam o gendétipo CC, 23 (50,0%) eram portadores do
gendtipo CT e sete (15,2%) eram portadores do gendtipo TT. Para o polimorfismo
rs12255372, 16 (34,8%) apresentam o genétipo GG, 24 (52,2%) eram portadores do
gendtipo GT e seis (13,0%) eram portadores do genétipo TT.

Pelo teste Kappa, conclui-se que ha boa replicabilidade na presenca dos dois
polimorfismos nos individuos analisados. Dos 46 individuos analisados, 30 (65,21%)
apresentam o alelo de risco T no polimorfismo rs7903146 e 30 (65,21%) apresentam
o alelo de risco T no polimorfismo rs12255372. O numero de individuos que

apresentaram os alelos de risco nos dois polimorfismos foi de 26 (56,52%).

Embora com etnias diferentes do estudo aqui apresentado, outras pesquisas
apresentaram resultados semelhantes. A pesquisa realizada por Bordhini (2007)
com 1.031 indios asiaticos, revelou que a frequéncia dos alelos de risco em ambos
os polimorfismos foi significativamente maior em individuos diabéticos. Outros
estudos realizados na Italia, Japdo e Russia demonstraram a relacdo do diabetes
com os alelos de risco dos polimorfismos em estudo (CICCACCI et al.,, 2012;
HAYASHI et al., 2007; POTAPOV et al., 2010).

O estudo demonstrou, quanto ao perfil sociodemografico, que a média de
idade dos participantes foi de 64 (x9,51) anos, sendo 34 (73,91%) mulheres.
Constatou-se um nuamero maior de individuos, 16 (34,78%), situados na faixa etaria

entre 60 e 69 anos, conforme pode ser observado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Descricdo da amostra em relacéo ao género e faixa etéria

Variavel Categoria n %

Feminino 34 73,91
Sexo Masculino 12 26,09
40-49 3 6,53
50-59 13 28,26
60-69 16 34,78
Faixa etaria 70-79 13 28,26
80-89 1 2,17

Fonte: dados da pesquisa

No estudo realizado por Ferreira, Rosado (2012) com idosos de um programa
de saude para a terceira idade, 84,4% da amostra eram do sexo feminino. Dados
semelhantes apontaram na pesquisa de Cotta et al. (2009), com hipertensos e
diabéticos no municipio de Teixeiras — MG, em que 74,4% dos entrevistados eram

mulheres.

Na avaliacdo da presenca ou auséncia do alelo de risco nos polimorfismos,
verificou-se que ha diferenca estatistica significativa, no género feminino, entre ter e
ndo ter o alelo de risco nos dois polimorfismos (p < 0,05). No entanto, ndo ha
diferenca estatistica significativa, no género masculino, entre ter e nao ter o alelo de

risco nos dois polimorfismos (p > 0,05).

7

Estudos indicam que a prevaléncia de DM2 é maior no sexo feminino
(FRANCO, 1998; MALERBI, 1992; ORTIZ; ZANETTI, 2001). Esta prevaléncia de
mulheres pode estar relacionada a fatores socioculturais relacionados a saude, ao
habito de estarem acostumadas com consultas de rotinas desde a juventude e pelo
maior numero de programas de saude destinado a elas. Justamente por se cuidarem
mais, as mulheres descobrem antes a doenca. J& grande parte da populagédo
masculina ndo tem essa preocupacao com a saude, por isso acabam sendo minoria

nas pesquisas.

Em relacdo a faixa etaria, Torres et al. (2010) indicam em seu estudo
transversal, também com pessoas diabéticas, que 53,3% da amostra apresentava
idade superior a 60 anos. Em outra pesquisa realizada em Porto Alegre/RS, por
Grillo e Gorini (2007), a amostra teve 34,4% dos individuos com idade entre 60 — 69

anos, semelhante ao grupo aqui estudado. Outros estudos apresentam prevaléncia
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de DM2 com o aumento da idade (MALERBI; FRANCO, 1992; SOUZA et al., 2003;
TORQUATO et al., 2003).

Porém, na presente pesquisa, verificou-se que ndo ha diferenca estatistica
significativa na idade de homens e mulheres quando analisado a presenca ou
auséncia dos alelos de risco T nos polimorfismos rs7903146 e rs12255372 (y*=

0.008 e p = 0.9267), conforme pode ser observado na Figura 2.

Figura 2 — Média de idade de homens e mulheres que apresentam e nao
apresentam o alelo de risco
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Fonte: Dados da pesquisa

N&do se pode sugerir que a idade seja um dos fatores responsaveis pelo
diabetes. Contudo, em uma rede onde varios fatores se encontram, a idade pode vir
a ser um agravante da doenca. Podemos, sim, afirmar que com o passar dos anos,
muitas vezes, as atividades fisicas diminuem, dando lugar ao sedentarismo e a
obesidade (TAVARES et al., 2009). Fortalecendo essa ideia, a pesquisa em
discussdo nos mostra que apenas quatro individuos (8,69%) estdo exercendo algum
tipo de trabalho ndo doméstico. O restante da amostra encontra-se aposentada ou

desempregada.

Os dados contidos na Tabela 4 indicam o grau de escolaridade da amostra.
Observou-se que a maioria, 38 (82,60%), possui o ensino fundamental incompleto,
cinco (10,87%) individuos sédo analfabetos e nenhum individuo possui ensino médio

ou superior completo.
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Tabela 4 - Descricdo da amostra em relacdo a escolaridade.

Escolaridade N %
Analfabeto 5 10,87%
Ensino Fundamental Incompleto 38 82,60%
Ensino Fundamental Completo 3 6,53%

Ensino Médio Completo - -
Ensino Superior Incompleto - -

Fonte: Dados da pesquisa

No que se refere ao nivel de escolaridade, os resultados da pesquisa vao ao
encontro de outros estudos (Lyra et al.,2010; Silva et al., 2006; Souza et al., 2003)
porém, como € uma caracteristica da regido a agricultura familiar e a maioria dos
entrevistados exercia esse tipo de atividade, ndo se pode concluir que existe uma
relacdo entre a baixa escolaridade e o desenvolvimento da doenca. Contudo, o
baixo nivel de escolaridade apresentado, pode indicar certa dificuldade para

compreender sobre sua condigédo de saude.

Quanto a ocupacéo, os dados indicam que a maioria da amostra encontra-se

aposentada; apenas trés (6,52%) individuos estao trabalhando (Tabela 5).

Tabela 5: Descricdo da amostra em relagéo a ocupacao.

Ocupacgao N %
Esta na ativa 3 6,52%
Aposentado 14 30,43%
Pensionista 7 15,21%
Desempregado 5 10,87%
Aposentado e Pensionista 13 28,27%
Desempregado e Pensionista 4 8,70%

Fonte: Dados da pesquisa

As caracteristicas quanto aos habitos e costumes indicam que 34 (73,92%)

individuos nunca fumaram e 29 (63,04%) tém o habito de ingerir bebidas alcodlicas.

Contribuindo com este indice, néo foi encontrada relagéo entre ter sido, ser ou
nao fumante com a presenca ou auséncia dos alelos de risco nos polimorfismos do
gene TCF7L2. Os valores obtidos para o polimorfismo rs7903146 foram G=4,42 e
p=0,11 e para o polimorfismo rs12255372 os resultados foram G=5,28 e p=0,07,

conforme mostrado na tabela 06.
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Tabela 06 - Andlise do tabagismo x presenca ou auséncia dos alelos de risco:

Polimorfismo Tabagismo n-4e G P
CcC CTITT

N&o fumante 11 23

rs7903146 Ex-fumante 3 7 4,42 0,11
Fumante 2 --
N&o fumante 12 22

rs12255372 Ex-fumante 2 8 5,28 0,07
Fumante 2 -

Fonte: Dados da pesquisa

Essa ndo relacdo entre tabagismo e os polimorfismos em estudo vai de
encontro com outros estudos que indicam uma significativa relacéo entre tabagismo
e diabetes. Conforme pesquisa realizada por Wannamethee et al. (2001), que
objetivou estudar os efeitos do cigarro, em homens com idade entre 40-59 anos, na
Inglaterra, os resultados mostraram que foram encontrados 290 casos incidentes,
dentro de um universo de 7.124 homens sem historico de diabetes, doencas
coronarianas ou acidente vascular cerebral. Nesses casos, 0 tabagismo indicou
aumento do risco de diabetes, mesmo apos ajuste de outros fatores que poderiam

estar associados a doenca, como idade e IMC.

Também ndo se encontrou associacdo estatistica significativa entre o
alcoolismo e a presenca ou auséncia dos alelos de risco. No polimorfismo
rs7903146 os resultados foram y”=0,343 e p=0,56 e no polimorfismo rs12255372 os

resultados apresentados foram 3?=0,003 e p=0,96, conforme mostrado na tabela 07.

Tabela 07 - Andlise do alcoolismo x presenca ou auséncia dos alelos de risco:

n=46
Polimorfismo Alcoolismo %2 P
CcC CT/TT

Bebe 5 12

rs7903146 0,343 0,56
Nao bebe 11 18
Bebe 6 11

rs12255372 0,003 0,96
Nao bebe 10 19

Fonte: Dados da pesquisa

Conforme pode ser observado na tabela 8, o IMC teve média de 30,51 (4,10)
kg/m?, indicando que na populacdo estudada prevalece a obesidade I. Resultados
estes superiores a pesquisa realizada por Gomes et al. (2006) em um estudo
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multicéntrico nacional realizado em diferentes regides do Brasil. Nessa pesquisa a
média do IMC foi de 28,3 kg/m?, estando a amostra acima do peso, conforme

classificacdo da OMS.

Tabela 8 - Descricdo da amostra em relacéo ao IMC

Faixa IMC N %
Normal (18,5 a 24,99) 2 4,35%
Acima do peso (25 a 29,99) 21 45,65%
Obesidade | (30 a 34,99) 17 36,95%
Obesidade 1l (35 a 39,99) 6 13,05%

Obesidade 1l (Acima 40) - -

Fonte: Dados da pesquisa

Conforme Gomes et al.(2006), nas regifes Sudeste e Sul do Brasil, 69% dos
avaliados que apresentaram obesidade eram do sexo feminino, indo ao encontro
dos levantamentos feitos neste estudo, na qual as mulheres apresentaram indices
de obesidade maiores em relacdo aos homens. Dados semelhantes foram

encontrados na pesquisa realizada por Ukoli et al. (1995).

N&do ha diferenca estatistica significativa no IMC de homens e mulheres
quando analisado a presenca ou auséncia dos alelos de risco nos polimorfismos
(x*=0.092; p=0.9034 sdo valores referentes ao polimorfismo rs7903146 e y*=0,057;
p=0.8115 compreendem valores do rs12255372). As tabelas 09 e 10 apresentam 0s

resultados:

Tabela 09 - Média de IMC no sexo masculino e feminino de quem apresenta e
nao apresenta o alelo de risco no polimorfismo rs7903146:

IMC de quem nao apresenta alelo de IMC de quem apresenta alelo de risco

risco em rs7903146 em rs7903146 Media

Masculino 30,45 27,94 29,195

Feminino 30,53 31,3 30,915
Média 30,49 29,62

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 10 - Média de IMC no sexo masculino e feminino de quem apresenta e
nao apresenta o alelo de risco no polimorfismo rs12255372:

IMC de quem néo apresenta alelo de IMC de quem apresenta alelo de risco Média



risco em rs12255372

Masculino 30,45
Feminino 31,03
Média 30,74

Fonte: Dados da pesquisa

em rs12255372
27,94
31,06
29,5
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29,195
31,045

N&o houve correlacéo estatistica significativa entre o IMC e A1C (r = 0,16, p =

0,28) e também nédo houve correlacdo estatistica significativa entre IMC e PCR (r

0,27; p = 0,07). No entanto, ha correlacdo estatistica positiva e regular estatistica

entre A1C e PCR (r=0,47; p < 0,05).

Também ndo foram determinadas diferencas estatisticas significativas na A1C

de homens e mulheres quando analisado a presenca ou auséncia dos alelos de

risco T nos polimorfismos. Os valores sao apresentados na tabela 11.

Tabela 11 - Analise da A1C x presenca ou auséncia dos alelos de risco:

Polimorfismo Género

Masc.
rs7903146

Fem.

Média

Masc.
rs12255372

Fem.

Média

Fonte: Dados da pesquisa

CcC
6,58
6,53
6,55
6,58
6,61
6,59

n=46

CTmT

5,54
6,88
6,21
5,54
5,84
5,69

X2
Média

6,06

0,006
6,70
6,06

0,003
6,22

0,94

0,96
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa buscou avaliar a relacdo entre fatores ambientais e
polimorfismos genéticos no DM2. A relacdo saude e meio ambiente passa por
constantes transformacfes; compreender como 0s mecanismos do TCF7L2 e os
SNPs associados a esse gene, juntamente com os fatores ambientais, agem no

metabolismo da glicose podem revelar novos conhecimentos sobre o diabetes.

O perfil dos individuos participantes apresentou uma populacdo idosa, com
média de 64 anos, composta em sua maioria por mulheres obesas. O nivel de
escolaridade dessa amostra foi baixo, 38 dos individuos possuem apenas o ensino
fundamental incompleto e a maioria estd aposentada ou desempregada. Em relacéo
aos habitos e costumes, 73,92% da amostra ndo fuma, porém 63,04% tém o habito

de consumir algum tipo de bebida alcodlica.

Analisando as distribuicdes genotipicas e alélicas foi possivel determinar a
presenca do alelo de risco T de ambos os polimorfismos no gene TCF7L2. Houve
associacdo da presenca destes alelos de risco com o DM2 nos individuos do sexo
feminino. Sugere-se assim, que esse alelo de risco T pode estar influenciando de

alguma forma o DM2.

Os principais fatores identificados com o DM2 foram a obesidade, que € uma
consequéncia de uma alimentacdo inadequada. O tabagismo e o alcoolismo foram
escolhidos pelo autor na perspectiva de encontrar alguma interagdo com a doenca,
visto que séo fatores que causam danos a saude. Contudo, na atual pesquisa, nao
foi verificada interacéo entre estes fatores e a presenca ou auséncia dos alelos de
risco T dos polimorfismos rs7903146 e rs12255372 o gene TCF7L2.

Mesmo que muitos dos determinantes genéticos do DM2 ja sejam estudados,

ha muitas variacbes e implicacbes ambientais ainda ndo tdo bem relatadas. A
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andlise de interacdo entre fatores ambientais sobre 0s genéticos podera auxiliar na
busca de novas terapias, bem como direcionar escolhas no tratamento do DM2
pelos profissionais de saude, diminuindo assim prejuizos a saude da populacgéo,
gastos com o sistema de saude e aumentando a qualidade de vida da populacao.
Portanto, ressalta-se a importancia de novos estudos, com uma amostragem maior

para comparacgao dos resultados de ambas as pesquisas.
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