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RESUMO

O Diabetes Mellitus é um importante e crescente problema de saide no mundo, sua
prevaléncia vem aumentando nas Gltimas décadas, adquirindo caracteristicas de epidemia. O
numero de pessoas com esse tipo da doenca deverd duplicar nos proximos 10 a 25 anos.
Juntamente a essa doenca, cresce também o nimero de portadores de obesidade, hipertensdo
arterial e sindrome metabdlica. O gene fator de transcri¢do 2 semelhante ao 7 (TCF7L2) esta
localizado no cromossomo 10 e esta envolvido na via de sinalizacdo Wnt, que faz parte de
uma classe de ligantes de profunda importancia no processo de desenvolvimento dos
organismos multicelulares. Este gene tem sido fortemente associado com aumento de risco
para diabetes mellitus tipo 2. Até 0 momento ndo existem estudos a respeito dessa associa¢do
na populacéo nordestina. Numa amostra de 112 diabéticos e 228 ndo diabéticos residentes em
Triunfo, foram analisados quatro SNPs (polimorfismos de nucleotideo simples) do gene
TCF7L2: rs7903146; rs7901695; rs12255372 e rs11196205, as freqliéncias genotipicas para
cada SNP e as frequéncias dos respectivos alelos de risco. Verificou-se que esta associagdo
existe também no Sertdo Nordestino. A andlise genética mostrou associacdo significante com
diabetes mellitus tipo 2 para os SNPs rs7903146 e rs12255372 (p = 0,03 e p = 0,01,
respectivamente) bem como para os haplétipos em duplas, triplas e quadruplas. Foi ainda
realizado no Distrito de Canad, Municipio de Triunfo — PE, um levantamento dos dados das
familias locais a fim de estabelecer a prevaléncia de hipertensdo arterial, sindrome metabolica
e diabetes mellitus 2 naquela populacdo. As prevaléncias de hipertensdo arterial, sindrome
metabolica e diabetes mellitus 2 foram submetidas a analise estatistica e genético-
populacional, tendo como background o sexo, idade, renda mensal, grau de escolaridade,
atividade fisica, tabagismo, indice de massa corpérea. Numa amostragem, de 198 individuos a
prevaléncia de hipertensdo arterial foi 64,0%, de sindrome metabdlica 48,5% e de DM2
13,6%. A prevaléncia de DM2 supera a encontrada no ultimo estudo multicéntrico nacional

(7,6.%) o que é um fato a ser anotado para as condigdes de vida do Sertdo Nordestino.

PALAVRAS-CHAVE: prevaléncia, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica,

hipertensao arterial sistémica, TC7L2, Triunfo, Pernambuco.
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1. INTRODUCAO

O municipio de Triunfo esta situado a 449 km da capital na mesorregido do Sertéo
Pernambucano, microrregido do Pajeld. Ali vivem 15.770 pessoas (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica 2009). Naquela cidade, diversos problemas de satude sdo monitorados
pelo governo municipal, sendo registrada a ocorréncia de diversas doencas e condicGes, entre

elas diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial (HA) e sindrome metabdlica (SM).

A hipertensdo arterial apresenta custos medicos e socioecondmicos elevados,
sobretudo por suas complicacBes, tais como, doenca cerebrovascular, doenca arterial
coronariana (DAC), dentre outras, representando um fator de risco independente, linear e
continuo para as doencas cardiovasculares (DCV) (Levington et al. 2002; Yusuf et al. 2004).
A sindrome metabdlica, que é definida como a juncdo de potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares, esta associada a aumento de risco nao so para
0 aparecimento de DCV, como também de DM2 (Isomaa et al. 2001; Schmidt et al. 2005).

O diabetes mellitus € uma condicdo grave, debilitante e que requer tratamento
continuo. E uma doenga cronica cada vez mais presente, sobretudo o DM2, acompanhada de
alta morbimortalidade, levando a morte em todo o mundo de aproximadamente 1.000.000 no
ano de 2002 (World Health Organization 2003). Trata-se de doenca que se torna ainda mais
grave quando esta associada a comorbidades, dentre elas HA (American Diabetes Association
2005). O DM2 apresenta aspectos genéticos diversos, entretanto, na maioria dos casos tendo
apresentacdo poligénica, heterogeneidade genética e comportamento, de acordo com o
modelo multifatorial. Os genes candidatos a associa¢do com essa doenca vém sendo cada vez
mais descobertos e estudados. Dentre esses, um dos genes de maior correlagdo com o DM2 ¢
0 TCF7L2 (Hattersley 2007).

Até o presente momento ndo havia dados sobre a prevaléncia do DM2 e HA, bem
como estudo de marcadores polimorficos do gene TCF7L2 relacionados ao DM2 na
populacédo do sertdo Pernambucano e nordestino. Este trabalho teve como objetivo determinar
a prevaléncia de hipertensdo arterial, sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 na
populacdo adulta do Distrito de Canad, Municipio de Triunfo, Pernambuco, bem como
verificar a ocorréncia de polimorfismos no gene TCF7L2 relacionados ao DM2 em amostra da
populacdo deTriunfo, Pernambuco, bem como comparar os dados obtidos com outras

populacoes.
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2. 2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Importancia da genética populacional e da evolugdo

A genética populacional tem como uma das principais metas estudar a base
genética da evolucdo. Os objetivos do estudo populacional sdo primariamente as freqiiéncias e
aptiddo dos gendtipos da populacdo natural. O progresso na genética de populacdes é feito
através da construcdo de modelos matematicos de evolucdo, estudando seu comportamento,
depois checando se o estado da populagdo é compativel com tal comportamento (Gillespie
1998). Essa pode sofrer influencia da oscilagdo genética, caracterizada por pequenas
mudancas aleatérias nas freqiiéncias genotipicas, causadas pela variacdo no numero de
descendentes entre individuos (Gillespie 1998).

A genética populacional tem como caracteristica a analise quantitativa, com a variagdo
genética podendo ser mensurada através das frequéncias alélicas. O primeiro marco na
genética populacional tedrica, a lei de Hardy-Weinberg (HW), foi a descoberta da relacdo
entre freqiiéncias alélicas e freqiiéncias genotipicas de um dado l6cus autossdmico em
equilibrio numa dada populacdo casando randomicamente. A lei de HW descreve o estado de
equilibrio de um lécus Unico em populacdo dipl6ide acasalando randomicamente, ou seja,
escolha da unido com completo desconhecimento dos seus gendtipos, grau de parentesco ou
localidade geografica, livre de outras forcas evolutivas, tais como mutacdo, migracdo e

oscilacdo genética (Stark 1976).

2.2. Importancia da teoria da evolugdo para a compreensao das doencas crénico-

degenerativas

A perspectiva evolutiva das doencas degenerativas tornou-se um aspecto
importante da biologia populacional nos ultimos anos (Eaton et al. 1988; Armelagos 1991;
Crews e James 1991; Crews e Gerber 1994) e os biologistas humanos examinaram a variacao
dos aspectos fisicos e da saude dos diferentes grupos étnicos (Molnar 1998).

As crescentes descobertas na area molecular muito contribuiram para uma melhor
compreensdo de como a variagdo genética é organizada e modificada, geragdo apds geracéo,
fornecendo novas ferramentas para a compreensdo da afinidade entre as populacdes e dos
padrdes das doencas. Esse avanco também contribuiu para uma melhor compreensédo da base
genético-evolutiva de doencas cronico-degenerativas (DCDs) especificas. As DCDs sdo

condicBes que conduzem a progressiva deterioracdo de um ou mais dos aspectos clinicos,

16



metabolicos ou fisioldgicos que possam ser medidos em uma escala continua (Crews e James
1991).

A variagdo genética € fato de grande importancia, uma vez que diferentes grupos
étnicos ou sexos podem responder diferentemente ao mesmo estilo de vida ou a uma mesma
intervencdo farmacoldgica. A evolucédo e as teorias darwinistas configuram a base cientifica
da biologia e assim a base cientifica da medicina. Com isso, os estudos dos problemas
meédicos dentro do contexto evolutivo estdo sendo denominados de Medicina Darwiniana ou
Medicina Evolutiva, com classificacdo formal desde 1991. Este novo conceito de medicina
pretende buscar explicacdes para as vulnerabilidades humanas as doencas através da Teoria
Evolutiva (Espotorno 2005).

Um modelo integrativo foi proposto para ajudar a explicar a epidemia de DCDs
que hoje aflige as pessoas de meia idade e idosos (Crews e Gerber 1994). Este modelo é
baseado na suposicdo de que todos os organismos foram programados para possuirem
mecanismos genéticos “empreendedores”, que melhoram a extracdo, retencao e reabsor¢ao
dos componentes metabdlicos escassos, mas necessarios. Uma segunda suposicdo é que
muitos locos genéticos tem multiplas atividades e funcGes em diferentes vias metabdlicas e
fisioldgicas. Locos com multiplas funcdes sdo ditos pleiotrépicos (Crews e Gerber 1994).

Nos ultimos 10.000 anos os humanos alteraram dramaticamente 0 seu ambiente e suas
circunstancias ecoldgicas. Estas alteracdes foram particularmente rapidas nos Gltimos séculos
(Fenner 1970; Harrison 1973; Baker e Baker 1977; Eaton et al. 1988; Stini 1991). Em 1957,
Williams propds que os genes com efeitos pleiotropicos, genes que tivessem efeitos opostos
sobre a adaptabilidade em diferentes idades, era a base biolégica para o declinio relacionado a
idade e a senescéncia. Apresentou-se a hipétese de que determinados alelos retidos no
conjunto génico seriam associados com a melhora da sobrevivéncia, crescimento,
desenvolvimento e maturacdo na idade reprodutiva, independente de qualquer efeito
detrimental que eles pudessem ter. Alelos com efeitos benéficos cedo na vida, mas com
efeitos detrimentais apds a idade de méxima probabilidade de reproducdo, sdo ditos que
exibem pleiotropia antagbnica. Tais alelos poderiam predispor seus portadores a degeneracao
fisica ou perda de fungdo ap6s o ponto mé&ximo de reprodutividade. Portanto, numerosos
alelos que conferiam vantagem nas fases iniciais da evolugdo humana fazem com que
atualmente seus portadores estejam expostos as DCDs (Williams 1957; Levi e Anderson 1975;
McGarvey et al. 1989; Crews 1990; Crews e Gerber 1994).

Quanto aos genes “empreendedores™ (thrifty genes ou genes economizadores), Neel
propbs que esses fossem reconhecidos no genoma humano devido a sua vantagem seletiva

sobre outros menos “empreendedores” durante as fases iniciais de evolugdo humana (Neel
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1962). Genes empreendedores predisporiam seus portadores a um aproveitamento mais
eficiente de fontes escassas de seus ambientes. De acordo com 0 autor estes genes poderiam
aumentar a eficiéncia de extracdo e armazenamento de energia em tempos de abundancia
guando comparados com aqueles que ndo os tinham. Subseqgiientemente, durante o tempo de
escassez, individuos com genes empreendedores teriam vantagem pela utilizacdo de energia
previamente estocada para manter a homeostase, quando comparados aqueles sem esses genes.

Combinando gendétipos empreendedores com pleiotropia antagénica se produz um
“modelo génico pleiotropico/empreendedor” (Crews e Gerber 1994). Um modelo génico
pleiotropico/empreendedor sugere que algumas DCDs ocorreriam secundariamente a
excessivo acumulo de uma fonte inicialmente escassa, mas agora abundante. Tais fontes
provavelmente incluem gorduras, proteinas e sal e sacarose (Neel 1962).

A hipdtese dos genes empreendedores, entretanto, vem sendo questionada em
alguns aspectos (Bradley 1992; Eaton et al. 1997). Por exemplo, populacdes que vivem em
torno do oceano pacifico poderiam ter evitado periodos freqientes e prolongados de fome,
uma vez que possuem vegetaces abundantes durante todo o ano e sdo rodeadas por aguas
mornas ricas em peixes. O gque se V&, no entanto, € uma prevaléncia de DM2, de 4,4%, similar
a de outros continentes (International Diabetes Federation 2006a). Uma segunda hipétese foi
especulada: a escala de dietas disponiveis para o ser humano na era pré-agricultural determina
a escala que ainda existe para homens e mulheres vivendo nos tempos atuais. Em outras
palavras, a nutricdo para os seres humanos seria geneticamente programada (Eaton e Kooner
1985; Eaton et al. 1988; Eaton et al. 1996; Eaton et al. 1997). De acordo com a teoria, 0 ser
humano ainda ndo estaria preparado para reconhecer geneticamente alguns alimentos néo
disponiveis aos ancestrais cacador-coletores e, com isso, poderiam ter papel no
desenvolvimento de algumas DCDs, tais como DM2 e HA (Eaton et al. 1988; Baschetti 1998).
Respaldando a teoria da nutricdo geneticamente programada, estudo utilizando a dieta
paleolitica (ou dos cacador-coletores) por 3 semanas, composta de frutas frescas e vegetais
(exceto legumes), tomates enlatados sem aditivos (exceto por &cido citrico), peixe e frutos do
mar, frescos ou congelados e sem sal, carnes magras sem sal, frescas ou congeladas, nozes
sem sal (exceto amendoim), limdo fresco espremido ou suco de lima, éleo de linhaga ou colza
(gréo europeu), cafe e cha (sem acucar, mel, leite ou creme) e temperos sem sal, teve como
resultados reducgdes no peso (média de 2,3 kg), na circunferéncia abdominal (CA) (0,5 cm) e
na pressdo arterial sistolica (PAS) (3 mmHg), todos estatisticamente significativas (Osterdahl
et al. 2008). Outros estudos indicam riscos da dieta ocidental e potenciais beneficios da dieta
paleolitica em diversos parametros metabolicos (O’Keefe e Cordain 2004; Lindeberg 2005:
Frasseto et al. 2009).
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2.3. Doencas cronico-degenerativas, sindrome metabdlica e respectivas
repercussoes

2.3.1. Hipertensdo arterial sisttmica
A elevacéo da pressdo arterial (PA) representa um fator de risco independente,
linear e continuo para DCV (Lewington et al. 2002).. Atualmente a prevaléncia media
mundial estimada da HA ¢ de 26,4%, apresentando ampla margem de variacdo de acordo com
a populacdo estudada, atingindo 21,0% nos Estados Unidos e no Canada; 33,5% a 39,7% em
paises europeus; 15% a 21,7% em paises africanos e asiaticos; e cerca de 40% em paises da
América Latina (Joffres et al. 2001; Ordufiez et al. 2001; Kearney et al. 2005).

A hipertensdo arterial apresenta custos médicos e socioeconémicos elevados,
decorrentes principalmente das suas complicacdes, tais como: doenga cerebrovascular, doenca
arterial coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e doenga
vascular de extremidade. No Brasil, em 2003, 27,4% dos 6bitos foram decorrentes de DCV,
atingindo 37%, quando sdo excluidos os Gbitos por causas mal definidas e a violéncia. A
principal causa de morte em todas as regides do Brasil € o acidente vascular cerebral (AVC),
acometendo as mulheres em maior propor¢do (Lotufo 2005). Entre os fatores de risco para
mortalidade, HA explica 40% das mortes por AVC e 25% daquelas por DAC (He et al. 2002;
The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure 2003; Kannel 2007). Inquéritos de base populacional
realizados em algumas cidades do Brasil mostram prevaléncia de HA na ordem de 22,3% a
43,9% (Matos e Ladeia 2003; Gus et al. 2004; IV Brazilian Guidelines in Arterial
Hypertension Work Groups 2004) e a Sociedade Brasileira de Hipertenséo estima que haja 30
milhGes de brasileiros hipertensos, representando aproximadamente 30% da populacao adulta
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade
Brasileira de Nefrologia 2006). No momento ndo existem dados de prevaléncia dessa
condicg&o no sertdo pernambucano.

O método mais utilizado para medida da pressao arterial na pratica clinica é o indireto,
com técnica auscultatoria e esfigmomandmetro de coluna de mercdrio ou anerdide, ambos
calibrados. Entretanto, os aparelhos eletrénicos evitam erros relacionados ao observador e
podem ser empregados quando validados de acordo com recomendacdes especificas, inclusive
em estudos epidemioldgicos. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), os

valores que permitem classificar os individuos adultos acima de 18 anos, de acordo com 0s
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niveis de pressdo arterial estdo na tabela 1 (Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade

Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira de Nefrologia 2007).

Tabela 1. Classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medida casual no consultério
(<18 anos)

Classificacao Pressao Pressao

] sistdlica diastdlica

Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85 -89

Hipertens&o estagio 140 - 159 90-99
1

Hipertens&o estagio 160 -179 100 - 109
2

Hipertensdo estagio > 180 > 110
3

Hipertensdo sistolica > 140 <90
isolada

Quando as pressoes sistdlica e diastolica de um paciente se situam em categorias diferentes, a maior
deve ser utilizada para a classificacdo da pressdo arterial.

Sociedade Brasileira de Cardiologia — SBC, Sociedade Brasileira de Hipertensdo — SBH, Sociedade
Brasileira de Nefrologia — SBN 2007

Em relacdo aos possiveis candidatos génicos para apresentacdo da hipertensdo arterial
sistémica, muitas foram as descobertas. Funke-Kaiser e cols. (2003) propds que o gene da
enzima 1 conversora da endotelina (ECE1) localizado no cromossomo 1 posicdo p36.1 é
candidato para regulacdo da pressdo arterial (participa do processo proteolitico da endotelina-
1) e identificou 5 polimorfismos na ECE1 em hipertensos europeus. Jeunemaitre e cols. (1992)
encontraram ligacdo genética entre o gene da angiotensinogénio (AGT) localizado no
cromossomo 1 posicdo g42-43 e hipertensdo em humanos, fato evidenciado também por
Caulfield e cols.(1994). Outros cromossomos e seus respectivos genes foram relacionados ao
desenvolvimento da HA, tais como: cromossomo 2 posi¢éo p25-p24 (HYT3), cromossomo 3
posi¢do pl4.1-g12.3 (HYT7), cromossomo 3 posicdo g21-g2 (AGTR1A), cromossomo 5
(HYT®6), dentre outros (Online Mendelian Inheritance in Man OMIM 2009).

2.3.2. Sindrome metabdlica
A sindrome metabolica € definida como a juncéo de potenciais fatores de risco
para 0 desenvolvimento das DCV. Esta associada a aumento de risco de danos sub-clinicos

cardiacos (Burchfiel et al. 2005), vasculares (Tzou et al. 2005) e renais (Kurella et al. 2005),
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bem como a 1,5 a 3 vezes maior risco para DCV e 5 vezes maior risco para o
desenvolvimento do DM2 (Isomaa et al. 2001; Schmidt et al. 2005). A presenca da SM
aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes
(Lakka et al. 2002)

Dentre os fatores de risco para as doencas macrovasculares presentes nessa sindrome,
destacam-se dislipidemia (especialmente hipertrigliceridemia, baixa lipoproteina de alta
densidade (HDL) e aumento nas particulas pequenas e densas da lipoproteina de baixa
densidade (LDL pequenas e densas), HA, distdrbios no metabolismo dos hidratos de carbono
e obesidade (particularmente obesidade visceral) (Isomaa 2003; Scott 2003; Miranda 2005).
Também se encontram presentes nessa sindrome importantes condi¢des pré-aterogénicas ou
relacionadas a risco cardiovascular, dentre os quais se destacam as citocinas pro-inflamatdrias,
o fendmeno de hipercoagulabilidade e a microalbuminuria (Tabela 2).

No momento ndo existe uma definicdo mundialmente aceita para a SM. Vaérias sdo as
Sociedades que postulam critérios para sua definicdo e diagnostico, se destacando as da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (Alberti e Zimmet 1998), National Cholesterol
Education Programme Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATPIII) (Alexander et al. 2003) e
International Diabetes Federation (IDF) (International Diabetes Federation 2006b). As
Sociedades reconhecem os mesmos fatores de risco, entretanto estabelecem discretas
diferencas no tocante ao efetivo diagndstico (Tabela 3).

Tabela 2. Componentes associados a Sindrome Metabdlica

1. Resisténcia insulinica 8. Disfuncdo endotelial
2. Hiperinsulinemia 9. Inflamacgéo
3. Obesidade (sobretudo visceral) 10. Hipercoagulabilidade
4. Disfuncéo do adipdcito 11. Microalbumindria
5. Dislipidemia 12. Doer)g_a hepatica (esteatohepatite ndo
alcoolica)
6. Disturbio no metabolismo dos hidratos de . - N
13. Sindrome dos ovarios policisticos
carbono
7. Hipertensé&o arterial 14. Aterosclerose

Adaptado de Geloneze e Geloneze (2008)

No caso do NCEP ATP Ill, individuos que apresentem pelo menos 3 dos seguintes
quadros preenchem os critérios diagndsticos: (a) circunferéncia abdominal >102 cm para
homens e 88 cm para mulheres, (b) PA > 130/85 mmHg, (c) triglicérides > 150 mg/dl, (d)
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HDL-c < 40 para homens e < 50 para mulheres, (e) glicemia de jejum > 100 mg/dl. As
principais diferencas entre os critérios sugeridos pelo NCEP ATP Il e IDF tém como base a
selecdo dos pacientes a serem avaliados e alguns pontos de corte para os diversos fatores de
risco. Quanto a selecdo dos pacientes a serem avaliados, enquanto no NCEP ATP IlI,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial, triglicérides, HDL-c e glicemia de jejum devem
ser estudados em todos os individuos selecionados, dando diagnostico aqueles com 3 ou mais
fatores de risco alterados, no caso do IDF, s6 aqueles com medidas de circunferéncia
abdominal além dos pontos de corte estabelecidos devem ter avaliacdo dos demais fatores de
risco (pressdo arterial, triglicérides, HDL-c e glicemia de jejum), sendo diagnosticados
aqueles com pelo menos mais dois fatores de risco presentes. Quanto aos valores sugeridos,
existem diferengas na circunferéncia abdominal. Enquanto o NCEP ATP Il propde
circunferéncia abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres, na IDF esses
valores variam de regido para regido do planeta, sendo, no caso dos paises da América do
Sul, > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres.

A prevaléncia da SM ¢é diretamente dependente do critério diagnostico utilizado. Caso
seja utilizado o critério do NCEP ATP Ill, dados do US National Health and Nutrition
Examination Survey Il (NHANES 1I1) estabeleceram que 23,7% dos adultos americanos
preenchem os critérios diagnosticos (Ford et al. 2002). Posteriormente, o estudo ARIC,
através dos critérios do NCEP ATP Il encontrou uma prevaléncia de 32% entre os adultos
americanos (McNeill et al. 2005). Dados coletados do NHANES 1999-2002 encontraram
34,6% da populacdo americana preenchendo os critérios diagnosticos do NCEP ATP Il para
a SM (Ford 2005a). Segundo a IDF, entre 20-25% da populacdo adulta no mundo apresenta
SM (International Diabetes Federation 2006a).

Quanto a genética da SM, Kissebah e cols. (2000) estudou familias caucasianas e
demonstrou traco quantitativo do lécus (QTL) no cromossomo 3 posi¢do g27, fortemente
ligado a 6 tragos (peso, circunferéncia abdominal, leptina, insulina, relagéo insulina/glicose e
circunferéncia do quadril). Esse QTL exibe possivel interagdo com um segundo QTL no
cromossomo 17 posi¢do q12, que é fortemente ligado aos niveis de leptina. Varios candidatos
a genes sdo localizados em ambas as regides. Estudo de McCarthy e cols. (2003) encontrou
polimorfismo em 8 genes associados a SM, sendo eles LDLR (low density lipoprotein
receptor), GBEL (glycogen branching enzyme), IL1R1 (interleukin 1 receptor, type i), TGFB1
(transforming growth factor, beta-1), IL6 (interleukin 6) COL5A2 (collagen, type v, alpha-2),
SELE (selectin e) e LIPC (lipase, hepatic). Variantes em genes adicionais mostraram

significativas interacdes génicas atraves do sexo, por exemplo, low density lipoprotein
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receptor-related  protein-associated  protein 1 (LRPAP1) em  mulheres e
prolylcarboxypeptidase (PRCP) em homens.

Tabela 3. Critérios Diagndsticos para a Sindrome Metabdlica segundo o NCEP-ATP I,
OMS e IDF

Presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios:
1 — Circunferéncia Abdominal: > 102 cm em homens e > 88
cm em mulheres
Critério da ATP 1| 2 —Triglicerideo > 150 mg/dl
3 — HDL-c < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres
4 — Pressdo Arterial > 130/85 mmHg
5 - Glicemia de Jejum > 100 mg/dl

Presenca de DM, TDG, GJA ou RI associado a 2 ou mais dos
seguintes critérios

1 — Pressdo Arterial > 160/90 mmHg

2 — Hiperlipidemia triglicérides 150 mg/dl e/ou HDL-c <35
mg/dl em homens e < 39 mg/dl em mulheres

3 — Obesidade Central: relagdo cintura/quadril > 0.90 em
homens e > 0.85 em mulheres e/ou IMC > 30 kg/m2

4 — Microalbumindria: excre¢do urindria de albumina > 20
mg/min ou relacdo albumina/creatinina > 20 mg/g

Critério da WHO

Circunferéncia abdominal > 90 cm pra homens e > 80 cm para
mulheres
Associado a 2 ou mais dos seguintes critérios:
1 — Triglicerideo > 150 mg/dl
Critério da IDF 2 — HDL-c < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres
3 — Presséo Arterial > 130/85 mmHg
4 - Glicemia de Jejum > 100 mg/dl

OMS: Organizagdo Mundial da Saide; NCEP ATP IlI: National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel 1II; IDF: International Diabetes Federation; TDG: tolerancia diminuida & glicose; RI:

resisténcia insulinica; IMC: indice de massa corpérea. Adaptado de Godoy e Moreira (2008)

2.3.3. Diabetes mellitus tipo 2

Diabetes mellitus € uma condicdo grave e debilitante, que requer tratamento
continuo. E doenca crénica cada vez mais presente, afetando aproximadamente 171 milhdes
de individuos em todo 0 mundo e com projecao de alcancar 366 milhdes de pessoas no ano de
2030 (Wild et al. 2004). Numeros da Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) estimam que,
em todo o globo, 987.000 mortes ocorreram em decorréncia do diabetes no ano de 2002,
representando 1,7% da mortalidade geral (World Health Organization 2003). Esse quadro se

tornara cada vez mais grave, em funcdo da projecdo de aumento pronunciado de portadores.
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Diabetes mellitus acarreta também um grande impacto econémico para as nagoes. SO
nos Estados Unidos, por exemplo, os custos diretos e indiretos com a doenca em 2002 foram
estimados em 132 bilhGes de dblares (American Diabetes Association 2003) e cresceram de
forma significativa, até que no ano de 2007 atingiram 174 bilhdes de dolares anuais
(American Diabetes Association 2008). A importancia do diabetes se encontra, sobretudo, na
perspectiva do desenvolvimento das complicagdes. Por sua freqiiéncia e gravidade, destacam-
se as complicacBes crbnicas. A prevaléncia de complicagdes diabéticas varia, quando
analisada a literatura médica, podendo esse fato ter como razdes tanto a variabilidade na
susceptibilidade genética entre as populacdes, como as diferencas metodoldgicas no
diagnédstico das mesmas. As complicacdes cronicas, tanto as microvasculares (nefropatia,
retinopatia e neuropatia) como as macrovasculares (eventos cardio e cerebrovasculares),
proporcionam altas morbimortalidade e énus sécio-econdmico. Segundo informacgdes do
Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, diabetes mellitus aparece como a sexta causa
primaria de internagdes hospitalares e contribui de forma significativa (30% - 50%) para
outros fatores causais de internamento, tais como cardiopatia isquémica, insuficiéncia
cardiaca, colecistopatia, AVC e HA (Silvestre 1997). O diabetes ainda é a principal causa de
amputacdes de membros inferiores, de cegueira adquirida, bem como dos pacientes que
ingressam nas clinicas nefroldgicas para realizacdo de tratamento dialitico (Gross et al. 2005).

Boletim da OMS a respeito do diabetes mellitus no Caribe e na América Latina
informou que o nimero de mortes em 2000 foi estimado em 339.035, incapacidade
permanente causou um custo superior a 50 bilhdes de délares, enquanto a transitoria cerca de
763 milhGes de dolares. O custo anual associado ao diabetes foi estimado em
aproximadamente US$ 65 bilhdes para o Caribe e a América Latina (Barceld et al. 2003).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), atualmente sdo trés os critérios
aceitos para o diagnoéstico do diabetes mellitus (Sociedade Brasileira de Diabetes 2006):

. sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual
acima de 200mg/dl. Compreende-se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do
dia, independentemente do horério das refeicdes;

. glicemia de jejum > 126mg/dl. Em caso de pequenas elevacdes da glicemia, o
diagnostico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em outro dia;

. glicemia de 2 horas pés-sobrecarga de 75g de glicose (teste oral de tolerancia a
glicose, TOTG) acima de 200mg/dl. O teste de tolerancia a glicose deve ser efetuado com os
cuidados preconizados pela OMS, com colheita para diferenciacdo de glicemia em jejum e

120 minutos apods a ingestdo de glicose.
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. E reconhecido um grupo intermediario de individuos em que os niveis de
glicemia ndo preenchem os critérios para o diagndstico de DM. Séo, entretanto, muito
elevados para serem considerados normais. Nesses casos foram consideradas as categorias de
glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose (TDG), cujos critérios sdo

apresentados na Tabela 4:

Tabela 4. Valores de glicose (mg/dl) para diagnostico de DM e seus estagios pré-clinicos

2h ap0s 759 de

Categoria Jejum* : Casual**
glicose
Glicemia normal <100
Glicemia de jejum alterada 100 — 125 <140
Tolerancia diminuida a glicose 100 — 125 140 - 199
Diabetes mellitus >126 > 200 2 200 (com sintomas
classicos)

Adaptado de Galindo, Cavalcanti e Lyra (2008)

2.4. Diabetes mellitus e genética

2.4.1. Métodos de identificacdo de genes de susceptibilidade

Diabetes mellitus tipo 2 é doenca que apresenta aspectos genéticos diversos.
Embora existam apresentacdes de origem monogénicas, indubitavelmente as mais prevalentes
tém apresentacdo poligénica, heterogeneidade genética e comportamento, de acordo com o
modelo multifatorial. Embora o aspecto comportamental tenha grande influencia na sua
instalacdo, essa doenca apresenta evidencias para a importante contribuicdo do componente
genético; a variagdo na prevaléncia entre diferentes grupos étnicos e o risco maior da doenca
entre parentes de primeiro grau sdo exemplos da sua presenca (Elbein 2002; Horenstein e
Shuldiner 2004).

Candidatos a variantes foram descobertos atraves de esforcos de seqlienciamento e
avaliacdo de SNPs nas bases publicas de dados, proporcionando muitas descobertas
(Sachidanandam et al. 2001). Com a ajuda de estudo de associacdo de todo o genoma
(GWAYS), diversos locos genéticos foram implicados em fenédtipos complexos (Florez 2008).
O método GWAS permite a identificacdo de qualquer gene ou sequéncia reguladora sem que
haja um conhecimento prévio de sua funcéo, ou seja, 0 genoma € analisado sem que haja uma

hipdtese inicial dos genes envolvidos na doenca.

25



Outra estratégia de deteccdo de eventuais genes envolvidos com o DM2, por exemplo,
é a investigacdo de genes candidatos. Nessa, 0s genes que serdo estudados sdo selecionados
caso sua funcgdo bioldgica sugira estar envolvida com a doenca (candidatos bioldgicos) ou
caso pertencam a uma regido previamente identificada por clonagem posicional (candidatos
posicionais). Em seguida, é avaliada a associacdo entre o polimorfismo genético e o fenotipo
da doenca nesses genes (Videira et al. 2006).

A grande maioria dos portadores de DM2 resulta de alteraces de varios genes, cada
um apresentado efeito parcial e provavelmente aditivo. Indmeros locos genéticos tém sido
convincentemente associados com DM2, 14 deles recentemente descobertos, cada um com
seu tamanho aproximado de efeito para o desenvolvimento dessa disfungéo (Scott et al. 2007;
Zeggini et al. 2007), combinados numa metanalise completa (Zeggini et al. 2008) e seguido
de replicacdo em aproximadamente 50.000 amostras independentes (Steinthorsdottir et al.
2007). Esse esforco conjunto rendeu 6 locos genéticos adicionais associados com o DM2
(Florez 2008).

2.4.2. Fator de transcricdo 2 semelhante ao 7 (TCF7L2) e Diabetes Mellitus tipo 2

Diante do vasto manancial de descoberta na genética, um dos genes de maior
correlagdo com o0 DM2 é o fator de transcricdo 2 semelhante ao 7 (TCF7L2). Esse gene foi
identificado através de estudos de ligacdo e foram confirmados através do método do gene
candidato (Cox e Freeman 2006). Em 2006, Grant e cols. (2006), ap6s explorar multiplos
sinais de ligacdo, encontrou no TCF7L2 forte efeito no risco para o0 DM2 (Figura 1). Desde
entdo, essa associagédo foi analisada em diversas amostras de todo o mundo (Duggirala et al.
1999; Vionnet et al. 2000; Wiltshire et al. 2001; Reynisdottir et al. 2003; Scott et al. 2006;
Bodhini, et al. 2007; Chang et al. 2007; De Silva et al. 2007; Diabetes Genetics Initiative of
Broad Institute of Harvard and MIT et al. 2007; Guo et al. 2007; Kimber et al. 2007; Ng et al.
2007; Parra et al. 2007; Sale et al. 2007; Sladek et al. 2007; Zeggini et al. 2007; Gonzélez-
Sanchez et al. 2008; Marquezine et al. 2008; Rees et al. 2008; van Hoek et al. 2008; Gloyn et
al. 2009; Takeuchi et al. 2009; Yan et al. 2009). Vérias metanalises (Caushi et al. 2007; Luo
et al. 2009; Tong et al. 2009) e revisdes (Florez 2007; Frayling 2007; Weedon 2007; Caushi e
Froguel 2008; Jin e Liu, 2008; Welters e Kulkarni, 2008) acerca da correlagdo gene TC7L2 e
DM2 tém sido reportadas. O TCF7L2 mostrou associacdo com a probabilidade aumentada 30-
50% para cada alelo herdado de desenvolver DM2, aproximadamente o dobro do observado

com a maioria dos outros genes de susceptibilidade o DM2 (Hattersley 2007).
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Figura 1. Cronologia da descoberta dos genes associados ao DM2, através do ano de
publicacdo definitiva e tamanho aproximado do efeito (Florez 2008)

O gene TCF7L2 abrange uma regido de 215.863 bases no cromossomo 10 posigédo

025.3 (Figura 2), consistindo de 14 éxons e 13 introns (Durval et al. 2000; Damcott et al.

2006 ) e é membro da familia do fator de célula T (TCF), grupo contendo uma caixa de alta

mobilidade, que desempenha papel na ativacdo de muitos genes a partir da via de sinalizacéo

Whnt, tendo importante comportamento no aumento da susceptibilidade ao DM2 (Nelson e
Nusse 2004; Prunier et al. 2004; Papadopoulou e Edlund 2005; Yi et al. 2005; Damcott et al.

2006; Helgason et al. 2007).
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Figura 2. Idiograma mostrando a localizacao do gene TCF7L2 no cromossomo 10
(vermelho) (OMIM 2009)

O termo Wnt surgiu a partir da combinacéo dos genes Wg (Sharma e Chopra 1976) e
0 proto-oncogen Int-1 (Rijsewijk et al. 1987), caracterizados por, apesar de estabelecerem
efeitos diferentes em organismos diversos, serem homdlogos, com origem evolucionaria
comum, evidenciada por sequéncias de aminoacidos similares de suas proteinas codificadas.
O entendimento de que genes semelhantes produzem efeitos diferentes revelou que o Wnt faz
parte de uma classe de ligantes de profunda importancia no processo de desenvolvimento dos
organismos multicelulares (Coombs et al. 2008). E familia de glicoproteinas secretadas que
influenciam o desenvolvimento de células através de mecanismos autocrinos e paracrinos.
Existem trés caminhos conhecidos de sinalizagdo de Wnt: a Wnt / B-catenina (candnica), a
Wnt/Ca2 + e a Wnt/ via polaridade, que ativam diferentes rotas de sinalizacdo intracelular
(Miller 2002). Destas, a via Wnt/ B-catenina, também chamada via canonica, € a mais bem
caracterizada, na qual ligantes Wnt regulam a transcrigdo de genes, controlando os niveis das
proteinas e localizagdo da proteina multifuncional B-catenina (Willert e Nusse 1998; Akiyama
2000; Miller 2002). Na auséncia de sinalizacdo de Wnt, a glycogen synthase kinase 3 f
(GSK3p), proteina polipose adenomatosa coli, axina ¢ f-catenina formam um “complexo de
destrui¢do”, permitindo a GSK3p fosforilar a (3-catenina em residuos de serina e treonina,
direcionando a B-catenina para ubiquitinacdo e degradacdo pelos proteassomas (figura 3a). A
ativacdo da via canonica (Figura 3b) ocorre atraves da ligacdo de ligantes Wnt ao receptor

frizzled (ondulado) e seus co-receptores, low-density lipoprotein receptor-related protein
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(LRP) 5 e 6, levando a ativacdo de uma proteina intracelular, disheveled (DSH). Essa
desencadeia sinalizagdo intracelular que leva a fosforilacdo serina / treonina, inativacdo de
GSK3p e desestabilizacdo do complexo de destrui¢do, impedindo a fosforilagio GSK3f da B-
catenina. Esse evento permite o acumulo e a translocacdo nuclear da B-catenina. Uma vez
dentro do nucleo, a B-catenina age em combinacdo com o Tcf e as familias dos fatores de
transcricdo fator potencializador linfoide (Lef), dentre os quais o TCF7L2, para estimular a
transcri¢cdo de genes responsivos a0 Wnt, sendo mais de 60 desses envolvidos na regulagédo
da proliferacdo e diferenciacdo celular (Willert e Nusse 1998; Akiyama 2000; Miller 2002;
Smith 2007).
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Figura 3. Via de sinalizacdo Wnt candnica. (a) Na auséncia de sinalizacdo Wnt, p-catenina faz parte
do "complexo de destrui¢do"”, sendo os demais componentes a polipose adenomatosa coli (APC), axina
e glicogénio sintase kinase 3-p (GSK3p). Este complexo permite GSK3p fosforilar residuos de serina
e treonina da B-catenina, evitando a transcri¢do da B-catenina nos genes alvo. (b) Ativacdo da via de
sinalizagdo Wnt ocorre quando os ligantes Wnt acoplam-se & superficie celular dos receptores
ondulados em combinagdo com o co-receptor relacionado ao receptor da lipoproteina de baixa
densidade (LRP). A ativacdo deste complexo desencadeia uma cascata de sinalizagdo intracelular,
causando fosforilagdo de residuos de serina / treonina e inibi¢do da GSK3. A inibig¢do da atividade
GSK3p leva a desmontagem do complexo de destrui¢do, a f-catenina ndo é mais degradada e pode
acumular-se no citoplasma. Dai ocorre a translocagdo de [B-catenina para o nlcleo, onde, em
combinacdo com o fator potencializador linféide (Lef)/fator célula-T (Tcf), ativa a transcricdo dos
genes sensiveis a sinalizagdo Wnt (Welters e Kulkarni 2008).

Estudos propdem que a sinalizagdo Wnt tem um papel na regulacdo da fungéo

secretora da célula  pancreaticas maduras. O primeiro relato surgiu a partir da delecao do co-
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receptor Wnt, o LRP5, em ratos, levando a alteracbes no metabolismo da glicose e do
colesterol, ocorrendo intolerancia a glicose frente a uma dieta padrdo normal (Fujino et al.
2003) Experimentos in vitro utilizando ilhotas isoladas desses animais encontraram uma
reduzida secrecdo da insulina estimulada pela glicose, que se correlaciona com uma
diminui¢do na expressdao de varios genes especificos das células B pancredticas, incluindo
glicoquinase, membros da familia dos fatores de transcricdo do fator nuclear hepatico (HNF)
e genes envolvidos na sinaliza¢do insulinica. Isto é ainda evidenciado em ilhotas isoladas de
ratos e humanas, nas quais a reducdo do TCF7L2 reduz a secrecao de insulina estimulada pela
glicose, a expressao de insulina, o pancreatic and duodenal homeobox 1 (também chamado
fator 1 promotor da insulina, PDX1) (necessario para o desenvolvimento e maturidade das
c¢lulas B pancreaticas) e a concentragdo de insulina (Shu et al. 2008). Estudos em humanos
com polimorfismos do TCF7L2 e predispostos ao DM2 evidenciaram intolerancia a glicose
em resposta ao teste oral de tolerancia a glicose, mas ndo ao teste intravenoso. 1sso sugere um
defeito no eixo entero-insular (Lyssenko et al. 2007; Schafer et al. 2007) a rede de
comunicacdo neural e enddcrina entre o intestino e as ilhotas pancreéticas que provoca a
elevacdo da secrecdo de insulina em resposta a alimentacdo. O horménio glucagon like
peptide-1 (GLP-1) é um componente central deste eixo.

O GLP-1 ¢€ liberado pelas células enddcrinas do intestino em resposta a ingestdo de
alimentos e atua sobre as células B pancredticas potencializando a secrecdo de insulina
estimulada pela glicose (Baggio e Drucker 2007). Foi proposto que o defeito na toleréncia a
glicose oral em pacientes com variantes TCF7L2 € resultado da deterioracdo da secrecdo do
GLP-1 pelas células intestinais. Isto é baseado em um estudo implicando a via Wnt na
regulacdo célula-especifica do gene do pro-glucagon (glu), precursor do GLP-1 (Prunier et al.
2004; Yi et al. 2005). O TCF7L2 foi considerado essencial para a transcricdo glu, portanto,
para a sintese do GLP-1, em uma linhagem de células enddcrinas do intestino (Yi et al. 2005).

Além do seu potencial papel na regulacdo da secrecdo de insulina estimulada pela
glicose, evidencias indicam que a via Wnt estd envolvida na sobrevivéncia das células [
pancredticas. Ativa¢do da sinalizagdo Wnt em linhagens de células B ou ilhotas de ratos
resultam em aumento na proliferagdo de células § pancreaticas (Cozar-Castellano et al. 2006;
Rulifson et al. 2007; Schinner et al. 2008). Além disso, aumentando a expressdao de -
catenina em ilhotas in vivo provoca uma expansdo da massa de células [ funcionante
(Rulifson et al. 2007). A deplecdo do TCF7L2 em ilhotas humanas provocou diminuigdo na
proliferacao das células B pancreaticas, aumento nos niveis de apoptose e diminuicgdo drastica
nos niveis de AKT (também chamada proteina kinase B, p-AKT)), um importante fator de

sobrevivéncia das células e a super expressdo de TCF7L2 tanto em ilhotas de ratos como em
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humanas, protege as células contra toxidade induzida pela glicose e citoquinas, com uma
reducdo na atividade de caspase 3 e niveis de apoptose (Shu et al. 2008).

A via candnica de ativacdo Wnt é provavelmente muito abrangente, com cruzamentos
adicionais e interagdes com outras vias de sinalizacdo (Figura 4), destacando-se:

. Estudo demonstrou a ativagdo da via de sinalizacdo Wnt pelo GLP-1 (Liu e
Habener 2008). Em ilhotas isoladas, 0 GLP-1 e exendina-4 (um agonista de longa acéo do
receptor do GLP-1) ativaram a sinalizagdo de Wnt e aumentaram a expressdo dos genes
responsivos ao Wnt. A ativacdo da sinalizagdo Wnt pelo GLP-1 foi mediada através das
enzimas Akt e protein kinase A (PKA), mas independente de GSK3p (Figura 4a). O
envolvimento da Akt neste caminho é ainda incerto, no entanto, a exendina-4 eleva os niveis
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), causando a ativacdo de PKA, o que pode
potencialmente ativar diretamente a [(-catenina e aumenta a transcrigdo B-catenina / Tcf
(Hino et al. 2005). GLP-1 e exendina-4 ja demonstraram aumentar a proliferacdo e
sobrevivéncia das células B pancreaticas (Xu et al. 1999; Egan et al. 2003; List e Habener
2004) e a inibicdo da sinalizacdo Wnt diminui a proliferacdo das células B em resposta a
exendina-4 (Liu e Habener 2008), indicando que a proliferacdo das células p pancreaticas
mediada pelo GLP-1 depende da ativacédo da sinalizacdo Wnt.

J A GSK3p pode ser fosforilada e, assim, inibida pela cascata de sinaliza¢do
insulinica, via ativacdo da phosphoinositide 3-kinase_(PI3K) e da Akt (Patel et al. 2004)
(Figura 4b).

o A B-catenina em combinacdo com a-catenina, forma um elo entre a caderina-E
e a actina do citoesqueleto (Aberle et al. 1996; Brembeck et al. 2006) (Figura 4c). Recentes
evidéncias apontam para um papel de juncdes de adeséo na regulacdo da proliferacdo das
células B, com a super expressdo da caderina-E causando diminuicdo na proliferacdo células
B, enquanto que a redugdo dos niveis de caderina-E tem o efeito contrario (Figura 4c) (Carvell
et al. 2007).

. A B-catenina forma complexo com o receptor c-met. A ativagdo deste receptor
ocorre através da ligacdo de seu ligante, o hepatocyte growth factor (HGF), um conhecido
ativador da proliferagdo das células B pancreaticas (Dai et al. 2005). Em hepatdcitos, a
ativagcdo c-met provoca a fosforilagdo da tirosina e liberacdo de [B-catenina, com a sua
subseqiente translocacdo para o ndcleo de uma forma Wnt independente, levando a indugéo
de proliferacdo (Monga et al. 2002) (figura 4d).

. A B-catenina pode também se ligar aos fatores de transcricdo da familia
forkhead box (FOXO) e reforgar a transcricdo dos genes regulados pelo FOXO (Essers et al.
2005) (Figura 4e). O FOXO1 tem um papel importante na regulacdo da sobrevivéncia e
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proliferacdo de células B pancreaticas (Kitamura et al. 2005; Buteau e Accili 2007) e a -
catenina poderia potencialmente modular a transcricdo génica regulada pelo FOXO1, bem

como proliferagao de células f.
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Figura 4. Conversa cruzada entre Wnt e importantes vias de sinalizagdo das células B. Componentes
centrais da via candnica, tais como GSK3p e B-catenina, também tém importantes funcdes na via de
sinalizagdo das células . (a) Ativagdo da ligagdo dos receptores do GLP-1 pelo GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) ou Extendina-4 (um agonista de longa acédo do receptor do GLP-1) causa elevagdo dos
niveis de AMPc, que leva a ativacdo de PKA (proteina quinase A) (via mostrada em vermelho). PKA
pode fosforilar diretamente a f-catenina e inibir sua conseqliente degradagdo. (b) GSK3p também ¢é
alvo através da via de sinalizacdo da insulina (em azul). Ativagdo do receptor da insulina causa
fosforilagdo dos residuos de serina e treonina das proteinas do substrato do receptor de insulina (IRS),
ativacdo do fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K) e da Akt (Proteina quinase B). Akt é capaz de
fosforilar a GSK3p em residuos de serina e treonina, causando inativagdo de GSK3p. (c) p-catenina é
um importante componente das proteinas que constituem jungdes das células de adesdo (em roxo). Em
combinagdo com um o-catenina, a B-catenina forma um elo entre a E-caderina e a actina do
citoesqueleto. (d) B-catenina também pode ter outros sdcios de ligacdo adicionais, incluindo o receptor
c-MET (em laranja). A ativagdo do receptor do c-met através da ligacdo dos ligantes do HGF (fator de
crescimento hepatico) leva a fosforilagdo em tirosina da B-catenina e sua liberacdo do complexo do
receptor. (e) Além de regular a transcricdo génica em combinacdo com a familia dos fatores de
transcrigdo Lef/ Tcf de fatores de transcrig¢do, a B-catenina também pode se ligar ao fator e transcri¢éo
FOXOL. Isto representa a possibilidade de que a f-catenina module genes adicionais importantes para
a sobrevivéncia e funcdo das células B através da sua capacidade de se ligar ao FOXO1 (Welters e
Kulkarni 2008).
O gene TCF7L2 humano tem pelo menos quatro marcadores polimorficos associados

com o DM2 (Tong et al. 2009). S&o eles:

(1) substituicdo (C—->T) (posicdo gendmica: 114748339) no SNP rs7903146 do intron
3 (Grant et al. 2006);

(2) substituicdo (T—>C) (posicdo genémica: 114744078) no SNP rs7901695 do intron
3 (Grant et al. 2006);
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(3) substituicdo (G>T) (posicdo gendmica: 14798892) no SNP rs12255372 do intron
4 (Grant et al. 2006);

(4) substituicdo (G—=>C) (posicdo gendmica: 114797037) no SNP rs11196205 do
intron 4 (Scott et al. 2006).

2.5. Genotipagem através de PCR em tempo real com sondas Tagman

A andlise quantitativa da sequéncia do acido nucléico tem tido um papel importante
em muitos campos da pesquisa bioldgica. Mensuracao da expressdo génica (RNA) tem sido
amplamente utilizada na monitorizacdo de respostas bioldgicas a varios estimulos (Tan et al.
1994, Huang et al. 1995; Prud’homme et al. 1995). Varios métodos tém sido descritos para a
andlise quantitativa de sequiéncias de &cidos nucléicos, tanto para 0 RNA quanto para 0 DNA
(Sharp et al. 1980; Thomas 1980). A PCR tem provado ser uma poderosa ferramenta para a
analise quantitativa do acido nucléico.

Varios sistemas de deteccdo sao utilizados para analise do PCR quantitativo e do PCR
transcriptase reversa. Um novo método foi desenvolvido para a analise quantitativa do DNA.
O ensaio é baseado no uso da 5' nuclease, primeiramente descrito por Holland e cols. (1991).
O método utiliza a atividade 5' nuclease de Taq polimerase para clivar uma sonda de
hibridagdo ndo extensivel, durante a fase de extensdo de PCR. A abordagem utiliza sonda de
hibridizac&o fluorogénica duplamente marcada (Lee et al. 1993; Bassler et al. 1995; Livak et
al. 1995). A nuclease de degradacdo da sonda de hibridacdo libera a extincdo da emissdo
fluorescente, resultando no pico de emissdo fluorescente. O uso de um detector de seqiiéncia
(ABI Prism) permite a medigdo de espectros de fluorescéncia de todas as 96 fontes do
termociclador continuamente durante a amplificagho PCR. Portanto, as reagdes s&o
monitoradas em tempo real. A partir dai se encontra a analise quantitativa da seqtiéncia do
DNA alvo.
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3. OBJETIVOS

Apesar da importancia do levantamento de dados sobre DM2 devido & sua alta
incidéncia no mundo, bem como das comorbidades fregiientemente presentes e que agravam
0s riscos a salde quando superponenentes, tais como HA e SM, até 0 momento sdo poucos 0s
estudos a respeito da prevaléncia dessas condicdes, bem como de ocorréncia de
polimorfismos genéticos relacionados ao DM2 nas populagdes sul-americanas (Marquezine et
al. 2008), sem evidencias dessa analise na populacdo do sertdo do nordeste brasileiro.

3.1. Objetivo geral

e Determinar a prevaléncia de hipertensdo arterial, sindrome metabdlica e diabetes
mellitus tipo 2, bem como verificar a ocorréncia de polimorfismos dos principais SNPs no
gene TCF7L2, relacionados ao diabetes mellitus tipo 2 em amostra da populacdo do
Municipio de Triunfo, Pernambuco.

3.2. Objetivos especificos

1. Determinar a prevaléncia de hipertensdo arterial, sindrome metabdlica e
diabetes mellitus tipo 2 em amostra representativa da populacédo adulta (30 anos de idade ou
mais) do distrito de Canad, Triunfo, Pernambuco.

2. Avaliar a associacdo dos SNPs rs7903146, rs7901695, rs12255372 e
rs11196205 com a relacdo com diabetes no Municipio de Triunfo, Pernambuco.

34



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Estudo de prevaléncia de sindrome metabolica, hipertensdo arterial sistémica
e diabetes mellitus tipo 2

De marco de 2008 a julho de 2009 realizou-se um estudo transversal em amostra
constituida por 198 individuos, representativa da populacdo adulta (> 30 anos) no Distrito de
Canad, municipio de Triunfo, Estado de Pernambuco, que foi estratificada por faixa etéria. O
municipio de Triunfo est4 situado a 449 km do Recife, no sertdo Pernambucano, microrregiéo
do Pajet com populacdo de 15.770 habitantes, sendo 6394 aqueles com 30 anos de idade ou
mais (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 2009).

O projeto do estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE)
(registro n° 190/2006). Os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 1).

O célculo do tamanho da amostra foi baseado no numero de familias residentes no
Distrito de Canad, sendo encontradas 234 familias. Dos 1817 questionarios distribuidos e
respondidos no Distrito de Canaa, foi realizado sorteio dos participantes da amostra, sendo
escolhido apenas um individuo por cada familia. Das 234 familias, 198 preencheram todas as
etapas de estudo. Foi levantada a composic¢do da amostra por faixa etaria e por sexo. Em caso
de recusa, escolhia-se o familiar de idade mais proxima e assim por diante. Foram critérios de
exclusdo: gravidez, doencas consuptivas e psiquiatricas graves, déficit mental ou retardo
mental e pacientes acamados. Os entrevistadores foram devidamente treinados e
supervisionados por um coordenador de campo. Os participantes responderam ao questionario
padronizado e codificado com dados pessoais, habitos de vida, bem como conhecimento ou
ndo de HA, SM ou DM2. A seguir, foram avaliadas as entrevistas e realizadas as medidas da
PA, frequéncia cardiaca e medidas antropométricas. Foi também coletado sangue dos
participantes, que foram orientados para fazer jejum de 12 horas antes dessa coleta, que teve o
objetivo de realizar os exames bioquimicos especificos.

As prevaléncias de HA, SM e DM2 foram calculadas por contagem direta e expressa
em "individuos/mil". Por ndo existir uma esperada nestas medidas para a populacéo estudada,
ndo foi utilizado um teste de hipdtese. Analisou-se no maximo a conveniéncia da proporcao.
Analisou-se a homogeneidade dos grupos quanto ao sexo, idade, renda mensal, grau de
escolaridade, atividade fisica, tabagismo, indice de massa corpOrea, presenca de hipertensao
arterial, sindrome metabdlica e DM2. Os dados foram submetidos a analise estatistica por
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método do Qui-Quadrado (x?), com significancia de 5% (p < 0,05%), bem como realizados
intervalos de confianca de 95% para comparar proporgoes.

Para o diagndstico de sindrome metabdlica, foi utilizado o critério preconizado pela
IDF, ou seja, analisando a circunferéncia abdominal, PA, glicemia de jejum, triglicérides e
colesterol HDL (Tabela 3) (International Diabetes Federation 2006). Individuos que
apresentaram pelo menos 3 dos seguintes quadros preenchem os critérios diagndsticos: (a)
circunferéncia abdominal >90 cm para homens e >80 cm para mulheres, (b) PA > 130/85
mmHg, (c) triglicérides > 150 mg/dl, (d) HDL < 40 para homens e < 50 para mulheres, (€)
glicemia de jejum > 100 mg/dl.

A PA foi mensurada trés vezes, com intervalo minimo de dois minutos, no braco
direito de cada individuo, sentado, ap6s pelo menos cinco minutos de repouso, através de um
aparelho oscilométrico eletrénico e digital validado (Omron 705CP; Dupont, Paris, France)
(O’Brien et al. 1996) Para a definicdo da categorizagdo dos niveis pressoricos, foram
utilizados os critérios das Sociedades Brasileiras de Cardiologia, de Hipertensdo e de
Nefrologia (Tabela 1) (Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, Sociedade Brasileira de Nefrologia 2007) sendo o diagnostico de HAS feito
guando encontrada PA sistélica > 140 mmHg e/ou diastélica > 90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivos. Mesmo nos individuos que referiram ser hipertensos foi aferida a PA. Os
individuos foram classificados em normotensos e hipertensos.

Para o diagnostico de DM2, os individuos foram rastreados com glicemia capilar de
jejum (GCJ). Os diagnoésticos de DM2, TDG e GJA, foram baseados nos critérios da
Sociedade Brasileira de Diabetes (Tabela 4) (Sociedade Brasileira de Diabetes 2006), ou seja,
além daqueles com diagndstico prévio de DM2, foram considerados portadores de diabetes
aqueles com glicose de jejum > 126 mg/dl ou glicemia plasmatica > 200 mg/dl 2 horas apds
ingestdo de 75 g de glicose anidra (TOTG), teste este realizado em todos 0s que apresentaram
glicemia de jejum entre 100 mg/dl e 125 mg/dl, bem em 1 de cada 6 individuos apresentando
glicemia de jejum < 100 mg/dl. Foram considerados portadores de GJA todos aqueles que
apresentaram glicemia de jejum entre 100 mg/dl e 125 mg/dl e glicemia ap6s TOTG < 140
mg/’dl. Foram considerados portadores de TDG aqueles apresentando glicemia apés TOTG
entre 140 mg/dl e 199 mg/dl.

Foram ainda analisadas algumas caracteristicas da populagdo estudada, tais como nivel
socioeconémico e escolaridade, bem como algumas comorbidades e fatores de risco. A
classificagdo dos niveis socioecondmicos adotou como critério o namero de salarios minimos
recebidos mensalmente, sendo subdivididos em: < 1 salario minimo, 1 a 2 salarios minimos e

mais de 2 salarios minimos. Quanto a escolaridade, o critério baseou-se na lei de Diretrizes e
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Bases da Educacdo Nacional - LEI 9394-96 (Brasil, 2006) que utiliza os termos ensino
fundamental (equivalente ao 1° grau), ensino médio (equivalente ao 2° grau) e ensino
superior. Aqueles sem qualquer escolaridade foram nominados de analfabetos. Quanto a
comorbidades e fatores de risco, foram coletados dados quanto ao tabagismo, atividade fisica
e peso corporal. Para habito de fumar, foram considerados tabagistas aqueles individuos
fumando qualquer quantidade de cigarros, excetuando-se 0s que nunca fumaram ou pararam
de fumar h& pelo menos 30 dias. Para avaliagdo de atividade fisica, foram considerados
praticantes aqueles que fazem algum exercicio pelo menos 3 horas semanais de uma ou mais
das seguintes atividades no lazer: caminhar, dancar, nadar, pedalar, correr ou outra atividade
fisica esportiva, inclusive treinamento para competicdes. Para o diagndstico de sobrepeso ou
obesidade foi utilizado o célculo IMC (peso/altura em metros ao quadrado). Aqueles que
apresentaram IMC < 18,5 kg/m?2 foram considerados abaixo do peso, aqueles com IMC entre
18,5 e 24,9 kg/m2 foram considerados de peso normal, IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m? foram
considerados com sobrepeso e aqueles com IMC > 30kg/m? foram considerados obesos
(World Health Organization 2004).

4.2. Coleta de material de diabéticos para analise genética

A coleta do material bioldgico (sangue) foi realizada no distrito de Canad, numa
amostra de 112 individuos diabéticos do tipo 2 e 228 individuos ndo diabéticos, perfazendo
um total de 340 amostras. Os participantes do estudo de anéalise genética foram identificados
como portadores ou ndo de DM2, inicialmente pelos agentes de saude do Municipio de
Triunfo, em seguida confirmado ou ndo seu diagnostico através de avaliacdo laboratorial
(glicemia de jejum plasmaética e/ou hemoglobina glicosilada Alc). A selecdo dos participantes
dessa amostra, portanto, foi independente daquela para a amostra dos estudos de prevaléncia
de DM2, SM e HA. O material destinado a realizacGes de testes genéticos foi coletado em
ACD e enviado sob refrigeracdo para o Laboratorio de Genética Molecular Humana, da
Universidade Federal de Pernambuco.

4.2.1. Extracéo do DNA

A extracdo do DNA do material bioldgico foi realizada utilizando a técnica do
Mini Salting Out. Esta pode ser dividida em trés fases: separacdo dos leucocitos, digestdo e
eliminacdo de proteinas utilizando proteinase K, finalmente precipitacdo e lavagem do DNA.
Apos conclusdo da extragdo, o material foi incubado na estufa a 55°C durante 25 minutos,

logo depois foi re-suspendido em 35 ul de agua de Milli-Q autoclavada, agitado no vortex,
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dado um pulso de centrifugacdo e quantificado no espectrofotémetro Ultrospec 2100 Pro por
trés vezes e utilizada média das aferi¢des. Ao final as amostras foram diluidas para 100 ng/ul,
adicionando &gua Milli-Q autoclavada Desse material foram retirados 10 pl e enviados para 0
Laboratdrio de Neurociéncia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), onde se realizardo as genotipagens para os SNPs do gene TCF7L2, através

de PCR em tempo real.

4.2.2. Genotipagem

Foram genotipados quatro SNPs do TCF7L2: rs7901695 (T—>C), rs7903146 (C>T),
rs12255372 (G>T) e rs11196205 C>C. A genotipagem foi feita através de PCR em tempo
real, utilizando sondas TagMan. Para a preparacdo do material foram utilizados 0 Méaster Mix,
composto de Tag DNA polimerase, dNTPs e tampao; sonda de hidrdlise Tagman, juntamente
com 0s primers para a regido em estudo; agua Milli-q autoclavada e 0 DNA estudado. Para a
preparacdo do material da PCR para a amostra, foram utilizados 2,5 ul de Master Mix, sendo
esse composto por 0,25 ul de sonda, 1,25 pl de dgua e 1,0 pl de DNA.

Foi adicionado 1 pl do DNA a ser genotipado a um tubo eppendorf. Depois foi
preparada uma mistura com o Master Mix, a sonda com os primers.. Foram adicionados 4 pl
da mistura a cada tubo eppendorf e levado para o aparelho, Rotor-Gene 3000. A leitura foi
feita através do software Rotor-Gene versdo 6 build 41 que fornece a informacdo do alelo
amplificado, normal ou mutante, através da fluorescéncia emitida pelos marcadores da sonda
(VIC ou FAM).
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5. RESULTADOS

Na amostra constituida por 198 individuos, 68 (34,4%) eram homens e 130 (65,6%)
mulheres, com idade média de 57,4 anos (31-90 anos), sendo 56,7 anos entre 0os homens e
57,7 anos entre as mulheres (Tabela 5). Quanto a composi¢cdo da amostra segundo as
caracteristicas de interesse, para 0 grau de escolaridade, 13,1% eram analfabetos, 80,0%
tinham ensino fundamental incompleto e 6,9% tinham ensino médio incompleto. Na amostra
ndo havia individuos com ensino superior. Para a renda mensal individual, 81,3% dos
individuos ganhavam menos de 1 salario minimo, 16,7% ganhavam entre 1 e 2 salérios
minimos e 2,0% tinham renda de mais de 2 salarios minimos. Quanto aos habitos, 28,2% dos
individuos eram fumantes e 71,8% ndo fumantes; 27,8% praticavam atividade fisica pelo

menos 3 vezes por semana e 72,2% nao o faziam.

Tabela 5. Composicéo por sexo e faixa etaria (%) da amostra estudada, Triunfo, PE, 2009.

Faixa etaria (anos) Amostra (%)
Masculino Feminino
30-39 3,0 5,6
40-49 7,1 11,6
50-59 111 18,7
60-69 7,1 14,6
>70 6,1 15,1
Total 34,4 65,6

5.1. Prevaléncia de hipertenséo arterial

Entre os 198 individuos estudados, 127 (64,1%) apresentaram quadro compativel com
hipertensdo arterial. Dos 127 hipertensos, 73 individuos (57,5%) relataram saber de seu
diagnostico, enquanto 54 (42,5%) ndo sabiam de sua condicao.

A andlise individualizada por sexo mostrou prevaléncia relativa de HA (referida +
observada) significativamente mais elevada em mulheres (70,8%) do que em homens (51,5%)
(p < 0,01) (Tabela 6). Quanto a idade, houve associacdo positiva e significativa entre aumento

da faixa etaria e prevaléncia de HA (p < 0,01). Dos hipertensos que tinham diagnostico
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prévio, 31,3% se encontravam com PA < 140/90 mmHg e 91,0% tinham medicacédo prescrita.

Daqueles com medicacéo prescrita, 29,5% apresentavam a PA controlada.

Tabela 6. NUmero de pessoas estudadas para a prevaléncia (%) de hipertensdo arterial
sistémica e intervalo de confianca (IC) de 95%, por sexo e por faixa etaria, Triunfo, PE, 2009

Masculino Feminino P
Idade (anos) 0,01
n % IC(95%) n % IC(95%)
30-39 6 333 (00,0-71,00 11 36,4 (7,90-64,0)
40-49 14 35,7 (10,6-60,7) 23 56,5 (36,2-76,7)
50-59 22 59,1 (38,5-79,6) 37 75,7 (61,8-89,5)
60-69 14 64,3 (39,2-89,3) 29 75,9 (60,3-91,4)
>70 12 50,0 (21,7-78,2) 30 83,3 (69,9-96,6)
Total naamostra 68 51,5 (39,6-63,3) 130 70,8 (62,9-78,6) <0,01
Prevaléncia global 64,1 (57,4-70,7)

Tabela 7. Prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica por grau de instrucdo e poder
aquisitivo em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo, PE, 20009.

Prevaléncia de

Caracteristica Categorias Pﬁ;?:\gas%gn Hipertensao arterial P
(1C 95%)

Analfabeto 13,1 73,9 (55,9 - 91,8)

Escolaridade K/‘Iigg?é“&”ég'n']”‘;ggp'em 80,0 67,1 (59,3 -74,8) 0,591
P 6,9 58,3 (30,4 -86,1)
< 1 salario minimo 81,3 689 (61,7 - 76,0)

Renda mensal 1'3 sa:gr!os minimos 16,7 42,4 (25,5-59,2) <0,05
> 2 salarios minimos 20 50,0 (1’00 _ 99,0)

Na tabela 7, a prevaléncia de HA ¢ apresentada de acordo com o grau de escolaridade
e rendimento mensal. N&o houve associacdo entre as taxas de HA e grau de escolaridade (p =
0,591), entretanto individuos com renda mensal inferior a 1 salario minimo apresentaram
prevaléncia significativamente maior de HA quando comparado aos demais patamares de
renda (p < 0,05).

A relacdo entre HA com os fatores de risco cardiovascular e co-morbidades esta

representada na tabela 8. Ndo houve associagao entre as taxas de HA e atividade fisica, bem

40



como com presenca de tabagismo ou DM2. Entretanto, os individuos com aumento do peso
(sobrepeso e obesidade, IMC > 25 kg/m2) e portadores de SM apresentaram maior
prevaléncia de HA, quando comparados aos individuos sem essas condigdes (p < 0,01).

Tabela 8. Porcentagem de fatores de risco cardiovascular e comorbidades na amostra e
prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica e intervalo de confianga (IC) de 95% em cada
uma das situaces em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo, PE,
2009.

Porcentagem na Prevaléncia de Hipertenséao

Caracteristica Categorias amostra Arterial (IC 95%) P
. Sim 28,2 76,0 (64,0-87,9)
TEROSMO - Nao 718 e53(s69-738) 0T
Atividade Sim 27,8 70,9 (57,6 - 84,1) 0.818
fisica | Neo 722 689 (605-772) "7
<25 48,6 54,9 (44,7 -65,1)
IMC (kg/m?)  25-29.9 35.8 75.0 (64,3 - 85,6) <0,01
>30 15,6 78,6 (63,4-93,7)
~ sim 136 680 (497-862) ...
DM2 N0 86.4 64.2 (56.7 - 71.6) 0813
Sim 48,5 82,3 (74,6 - 89,9)
SM N30 515 47.1 (37,4 -56.7) <0,01

IMC = indice de massa corpdrea, SM = sindrome metab6lica, DM2 = diabetes mellitus tipo 2

5.2. Prevaléncia de sindrome metabélica

Dos 198 individuos estudados, 96 (48,5%) eram portadores de sindrome metabdlica. A
analise por sexo mostrou prevaléncia de SM significativamente mais elevada em mulheres
(60.8%) do que em homens (25,0%) (p < 0,01) (Tabela 9). Em relacdo a idade, houve
associacao positiva e significativa entre aumento da faixa etaria e prevaléncia de SM (p <
0,01).
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Tabela 9. Nimero de pessoas estudadas, prevaléncia (%) de sindrome metabdlica e intervalo
de confianca (IC) de 95%, por faixa etéria e total e por sexo, Triunfo, PE, 2009

Masculino Feminino P
Idade (anos) <0,01
n % IC(95%) n % 1C(95%)

30-39 6 16,7 (0,00-45,6) 11 18,2 (0,00-41,0)
40-49 14 214 (0,00-42,8) 23 34,8 (15,3-54,2)
50-59 22 31,8 (12,3-51,2) 37 73,0 (58,6-87,3)
60-69 14 143 (0,00-32,6) 29 828 (69,0-96,5)
>70 12 333 (6,60-59,9) 30 60,0 (42,4-77,5)

Total na amostra 68 25,0 (14,7-35,2) 130 60,8 (52,4-69,1) <0,01

Prevaléncia global 48,5 (41,5-55,4)

Na tabela 10, a prevaléncia de SM € apresentada de acordo com o grau de escolaridade,
rendimento mensal, atividade fisica, IMC, bem como presenca de tabagismo, DM2 ou HA.
N&o houve associagdo entre as taxas de SM e grau de escolaridade, rendimento mensal,
atividade fisica ou presenca de tabagismo ou HA. Entretanto, os individuos com aumento do
peso (sobrepeso e obesidade, IMC > 25 kg/m?2), portadores de DM2 ou HA apresentaram

maior prevaléncia de SM, quando comparados aos individuos sem essas condicdes (p < 0,01).
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Tabela 10. Prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) e intervalo de confianca (IC) de 95%
em cada uma das situacdes em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo,
PE, 2009.

- . Porcentagem Prevaléncia de
Caracteristica Categorias na amostra SM (IC 95%) P
Analfabetos 13,1 34,8 (15,3 -54,2)
Escolaridade Fundamental incompleto 80,0 46,4 (38,1 -54,6) 0,636
Médio incompleto 6,9 58,3 (30,4 -86,1)
""" <1salériominimo 925 46,3 (386-56,9)
Renda mensal 1-2 salarios minimos 51 44,4 (11,9 -76,8) 0,971
__>2salarios minimos - 23 50,0 (0,00-119)
. Sim 26,8 42,9 (29,0-56,7)
Tebegieta No 32 464 (376-551) 07
. - Sim 27,8 51,1 (36,4 - 65,7)
Atvidadefisica No 722 436 (346-525) 0%
<75 48,6 22,0 (21,1-22,9)
IMC (kg/m?) 25-29.9 35,8 60,9 (489-728) <01
>30 15,6 85,7 (72,7 -98,6)
""""""" Sim 136 875 (742-1000
ME NBo 84 469 (301-546 <0
Sim 64,1 84,4 (77,1-91,6)
HA Néo 35,9 284 (19,6-37.1) <001

IMC = indice de massa corpérea, HA = hipertensao arterial, DM2 = diabetes mellitus tipo 2

5.3. Prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2

De acordo com os critérios utilizados, entre os 198 adultos, 27(13,6%) apresentaram
niveis glicémicos compativeis com diabetes. 6,6% dos individuos eram portadores de GJA e
1,0% de TDG, portanto, 7,6% apresentavam hiperglicemia ainda ndo compativel com DM2.
Nos diabéticos, 24,0% nédo tinham diagnostico prévio. Dos ja diagnosticados, utilizando a
hemoglobina glicosilada Alc < 7,0% como pardmetro de controle glicémico, 8,0% se
encontravam bem controlados e 92% ndo controlados.

A prevaléncia por sexo mostrou-se significativamente mais elevada em mulheres
(16,2%) do que em homens (9,1%) (p = 0,01) (Tabela 11). Em relacdo a idade, houve
associagao positiva e significativa entre aumento da faixa etaria e prevaléncia de DM2 (p <
0,05).

Na tabela 12, a prevaléncia de DM2 é apresentada de acordo com o grau de
escolaridade, rendimento mensal, atividade fisica, IMC, bem como presenca de tabagismo,
hipertensdo arterial ou sindrome metabodlica. Ndo houve associagdo entre as taxas de DM2 e
grau de escolaridade, rendimento mensal, atividade fisica, bem como presenca de tabagismo

ou HA. Entretanto, os individuos com aumento do peso (sobrepeso e obesidade, IMC > 25
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kg/m2) e portadores de SM apresentaram maior prevaléncia de DM2, quando comparados aos

individuos sem essas condicdes (p < 0,05 e p < 0,01, respectivamente).

Tabela 11. Numero de pessoas estudadas, prevaléncia (%) de diabetes mellitus tipo 2 e
intervalo de confianca (IC) de 95%, por faixa etéria e total (obtida da amostra em cada sexo,
Triunfo, PE, 2009

Masculino Feminino P
Idade (anos) < 0,05
n % 1C(95%) n % IC(95%)
30-39 6 0,0 -- 11 0,0 -
40-49 14 0,0 -- 23 9,1 (0,00-20,8)
50-59 22 45 (4,10-13,1) 37 20,6 (7,50-33,6)
60-69 14 21,4 (0,00-42,8) 29 28,0 (11,6-44,3)
>70 12 18,2  (0,00-40,0) 30 115 (0,08-22,9)
Total na amostra 68 8,8 (1,23-13,7) 130 16,2 (9,80-22,5) 0,01
Prevaléncia global 13,6 (8,60-18,5)

Tabela 12. Prevaléncia de diabetes mellitus 2 e intervalo de confianga (IC) de 95% em cada
uma das situacdes em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo, PE,
2009.

- . Prevaléncia de P
0]
Caracteristica Categorias Yo na amostra DM2 (IC 95%)
Analfabetos 13.1 4,3 (0,0 —12,5)
Escolaridade Fundamental incompleto 80.0 17,1(10,8-23,3) 0,189
_______ Médioincompleto 69 00
< 1 sal&rio minimo 925 13,3 (8,1 -18,40)
Renda mensal 1-2 salarios minimos 51 10,0 (0,0 — 28,5) 0,077
_____ >2salariosminimos_ 23 500 (10— 990)
. Sim 26.8 12,2 (3,0- 21,3)
Tebegiomo - NEo 732 15289 a1g ¥
. . Sim 27.8 17,8 (6,6 — 93,3)
Atvidedefisica N0 722 14581208 *
<25 48,6 13,2 (12,5-13,9)
IMC (kg/m2) 25-29.9 35.8 12,5 (4,3-20,6) <0,05
>30 15.6 17,9 (3,7-32,0)
- sim 485 208 (12,6-28.9) _ ..
Mo Ne sl 49 07-91) <%
Sim 64.1 13,4 (7,4-13,9)
HA N0 35.9 09 (23-156) 0469

IMC = indice de massa corporea, SM = sindrome metabolica, HA = hipertensdo arterial
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5.4. Genotipagem dos individuos diabéticos para os SNPs de TCF7L2

O gene TCF7L2 humano tem diversos marcadores polimorficos de ligacdo com o
DM2. Nesse estudo em Triunfo foram genotipados quatro SNPs do TCF7L2: rs7903146;
rs7901695; rs12255372 e rs11196205.

Foram coletadas 340 amostras de material bioldgico. Das 340 amostras de material
bioldgico de diabéticos e ndo diabéticos em Triunfo, apenas 324 apresentaram resultados
viaveis para rs7901695, 325 para rs7903146, 297 para rs11196205, e 303 para rs12255372. A
tabela 13 mostra os SNPs utilizados, codificacdo dos alelos, sua referéncia e posicao. Pode-se
verificar que a maior distancia entre eles € menor que 5000 pares de bases configurando,
portanto, os haplotipos.

A analise genotipica encontrou associacdo significativa dos SNPs rs7901695 e
rs12255372 com o DM2 (p = 0,0379 e p = 0,0119, respectivamente) (Tabela 14). Convém
notar que os genotipos desses SNPs mais freqlientes nos diabéticos foram os heterozigotos
demonstrando uma baixa relagéo para qualquer alelo.

As frequéncias alélicas mostradas na tabela 15 corroboram o observado com o0s
gendtipos para 0 SNP rs7901695, sendo o alelo 1 o mais freqliente nos diabéticos.

A andlise haplotipica mostra que os pares rs7901695 x rs11196205e rs11196205 x
rs12255372 apresentam associacdo haplotipica com DM2 (p = 0,007 e p = 0,015,
respectivamente)(Tabela 16).

Entre os haplotipos triplos apenas um conjunto (rs7903146 x rs11196205 x
rs12255372) ndo mostrou associacdo com diabetes (p = 0,2903) (Tabela 17). As quadras
haplotipicas mostraram associacdo com DM2 sendo os hapl6tipo 1-2-1-2 o mais frequiente nos
diabéticos (Tabela 18).

Tabela 13. SNPs do TCF7L2 na populagdo de Triunfo

# Codificac&o dos alelos SNP POSICAO
1 1=C;2=T CIT rs7901695 114744078
2 1=C;2=T CIT rs7903146 114748339
3 1=C;2=G C/G rs11196205 114797037
4 1=G;2=T GIT rs12255372 114798892
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Tabela 14. Avaliacdo das frequéncias genotipicas de SNPs do TCF7L2 e associagdo com
Diabetes tipo 2 na populacao de Triunfo, PE.

SNP Gendtipo Caso Controle Ca-Freq Co-Freq

1/1 28 45 0,2593 0,2083

rs7901695 1/2 58 98 0,5370 0,4537

2/2 22 73 0,2037 0,3380

Associacio ¥’= 6,544 gl=2,p=0,0379
________ 1 46 103 04220 04769

rs7903146 1/2 51 94 0,4679 0,4352

2/2 12 19 0,1101 0,0880

Associacio ¥’=1,018 gl=2,p=0,6012
________ 71 4 8 03981 04588

rs11196205 1/2 39 65 0,3786 0,3351

2/2 23 40 0,2233 0,2062

Associagao v¥=1,028 gl=2,p=0,5981
________ 71 3 102 03495  0,5100

rs12255372 1/2 52 67 0,5049 0,3350

2/2 15 31 0,1456 0,1550

Associacao v*= 8,867 gl=2,p=0,0119

Tabela 15. Freqliéncias alélicas de quatro SNPs de TCF7L2 e associa¢do com Diabetes tipo 2
na populacdo de Triunfo, PE.

Snip Alelo Caso Controle  Ca-Freq Co-Freq
1 114 188 0,5278 0,4352

rs7901695 2 102 244 00,4722 0,5648
_Associagdo (=457 gl=1,p=0026

1 143 300 0,656 0,6944

rs7903146 2 75 132 0,344 0,3056
__Associagdo r,=0982 gl=1p=0322

1 121 243 0,5874 0,6263

rs11196205 2 85 145 0,4126 0,3737
__Associagdo 1’=0856 df=1p=0355

1 124 271 0,6019 0,6775

rs12255372 2 82 129 0,3981 0,3225

Associacao ¥'=3,390 gl=1p=0,0656
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Tabela 16. Avaliacdo das frequéncias haplotipicas de SNPs, 2 x 2, de TCF7L2 e associagdo

com Diabetes tipo 2 na populacdo de Triunfo, PE.

Ordem Snips Hapldtipo  Caso Controle Ca-Freq Co-Freq

1-1 39,55 61,19 0,181 0,1372

L r379?(1695 1-2 75,0 1335 0,344 0,2994
7903146 2-1 103,4 250 0,474 0,5606

2-2 0,0 1,3 0,000 0,0028

Associacao v’=5.611 gl=3p=0.132

1-1 102,3 181,2 0,473 0,4136

Ly T 1-2 11,7 10,8 0,054 0,0247
2-1 24,4 91,9 0,114 0,2098

11196205 55 77,6 154,1 0,359 0,3518
Associacao v’=12.215 gl =3, p=0,007

1-1 37,46 75,49 0,1734 0,1724

g T 1-2 76,54 116,3 0,3543 0,2656
1995537 2-1 92,72 2222 0,4293 0,5072

2-2 9,275 24,01 0,04294 0,0548

Associacdo ¥°=5.78408 gl=3,p=0,123

1-1 53,6 1455 0,246 0,332

,.g IO 1-2 89,4 1586 0,410 0,362
2-1 737 129,2 0,338 0,295

11196205 55 13 47 0,006 0,011
Associacdo v’= 5,09164 gl=3,p=0,165

1-1 112,2 254.9 0,515 0,5846

N 1-2 30,8 485 0,141 01113
2-1 19,6 41,0 0,090 0,0941

rs122553712 55 55,4 91,5 0,254 0,2009
Associacdo v’= 3,389 gl=3,p=0,336

1-1 46,11 126,4 0,2217 0,3082

Gy RS, 75,63 1293 0,3636 03153
(1995537 2-1 78,64 151,5 0,3781 0,3696

2-2 7,617 2,85 0,03662 0,0060

Associacio ¥’= 10,443 gl=3,p=0,015
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Tabela 17. Avaliacao das frequéncias haplotipicas de SNPs, 3 x 3, do TCF7L2 e associacéo
com Diabetes tipo 2 na populacdo de Triunfo, PE.

Ordem SNP Haplotipo Caso Controle Ca-Freq Co-Freq

1-1-1 28,7 55,2 0,1315 0,1237
rs7901695 1-1-2 10,9 6,6 0,0499 0,0151
X 1-2-1 73,8 129,3 0,3387 0,2900
1-2-3 rs7903146 1-2-2 1,2 4,2 0,0054 0,0094
X 2-1-1 24.8 92,6 0,1140 0,2076
rs11196205 2-1-2 78,6 156,7 0,3606 0,3513
2-2-1 0,0 1,3 0,0000 0,0029

Associagao v*= 15,003 gl = 6, p = 0,0202

T 191 359 | 0,0878 0,0805

rs7901695 1-1-2 20,4 25,8 0,0937 0,0579
X 1-2-1 18,7 40,7 0,0858 0,0913
1-2-4 rs7903146 1-2-2 56,3 92,5 0,2583 0,2075
X 2-1-1 94,0 225.8 0,4312 0,5062
rs12255372 2-1-2 9,4 24,1 0,0433 0,0539
2-2-1 0,0 1,2 0,0000 0,0028

Associagao v’= 6,912 gl =6, p =0,2903

111 2871 66,67 | 0,1329 | 0,1515

(7901695 1-1-2 73,55 115,9 0,3405 0,2634
X 1-2-1 8,83 9,392 0,0409 0,0213
1-3-4 rs11196205 1-2-2 2,909 1,723 0,0135 0,0039
N 2-1-1 18,98 69,49 0,0879 0,1579
rs12255372 2-1-2 5,159 22.02 0,0239 0,0500
2-2-1 73,56 153,7 0,3406 0,3492
2-2-2 4,298 1,17 0,0199 0,0027

Associacao v*= 17,683 gl=7,p=0,0135
111 3026 100,9 0,1388 0,2304
rs7903146 1-1-2 23,21 45,35 0,1065 0,1035
X 1-2-1 815 155,5 0,3738 0,3551
2-3-4 rs11196205 1-2-2 8,028 3,084 0,03682 0,0070
X 2-1-1 18,52 36,15 0,08497 0,0825
rs12255372 2-1-2 55,16 91,9 0,253 0,2098
2-2-1 1,316 5067  0,006035 0,0116

Associacao v¥= 12,964 gl =6, p =0,0436
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Tabela 18. Avaliacao das frequéncias haplotipicas de SNPs, 4 x 4, do TCF7L2 e associacéo
com Diabetes tipo 2 na populacdo de Triunfo, PE.

Ordem SNP Haplotipo Caso Controle Ca-Freq Co-Freq
1-1-1-1 10,8 31,1 0,0493 0,0696
1-1-1-2 17,9 24,8 0,0823 0,0556
1-1-2-1 7,8 49 0,0358 0,0109
rs7901695
1-1-2-2 3,1 1,7 0,0140 0,0039
X
1-2-1-1 17,9 35,6 0,0822 0,0799
rs7903146
1-2-1-2 55,9 93,1 0,2564 0,2087
1-2-3-4 X
1-2-2-1 1,2 4,5 0,0054 0,0101
rs11196205
2-1-1-1 19,5 70,6 0,0896 0,1583
X
2-1-1-2 51 21,4 0,0234 0,0479
rs12255372
2-1-2-1 74,5 155,6 0,3419 0,3488
2-1-2-2 4,3 1,5 0,0196 0,0034
2-2-1-1 0,0 1,3 0,0000 0,0029
Associacao v’= 20,592 gl=11,p=0,0378
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6. DISCUSSAO

Este trabalho compBe um projeto amplo, cuja finalidade é descrever aspectos
epidemioldgicos e genéticos da populacdo adulta do Municipio de Triunfo, localizado no
sertdo de Pernambuco. O objetivo deste estudo, de corte transversal, foi apresentar a
estimativa de prevaléncia de DM2, bem como andlise de algumas caracteristicas e
comorbidades entre os diabéticos e ndo diabéticos residentes no Distrito de Canad, Municipio
de Triunfo/Pernambuco. Triunfo é a cidade mais alta do territério pernambucano, situada em
uma das regides aridas nordestinas (Sertdo do Pajed). A temperatura desce com frequéncia a
15°C, podendo, durante algumas ocasides, cair para em torno de 10°C. Diferentemente da
cidade como um todo, o Distrito de Canad é situado na parte mais baixa do Municipio de
Triunfo, com isso apresentando temperaturas bem mais elevadas, portanto se assemelhando as
temperaturas encontradas no restante do sertdo pernambucano. As prevaléncias encontradas
neste estudo sdo representativas de uma populagdo urbana, heterogénea, miscigenada quanto a
ascendéncia, constituida de adultos, predominantemente de baixas renda e escolaridade, com
idade igual ou superior a 30 anos, residentes no sertdo nordestino.

Este estudo tinha também o objetivo de realizar a avaliacdo de alguns dos SNPs do
TCF7L2 com o DM2 numa populacdo no Sertdo do Nordeste Brasileiro. Foi escolhida a
populagdo de Triunfo. Os SNPs estudados foram: rs7903146, rs7901695, rs12255372 e
rs11196205 e foram selecionados por se situarem relativamente préximos para constituirem

haplotipos.

6.1. Prevaléncia de hipertensao arterial

Os resultados desse estudo mostram uma alta prevaléncia de hipertensdo arterial
(64,1%) na populacdo estudada. Essa frequéncia foi maior que a de outros grupos
populacionais urbanos brasileiros, ndo somente em cidades de outras regides do pais, tais
como Goiania - GO (36,4%) (Jardim et al. 2007), Tubardo - SC (36,4%) (Pereira et al. 2007),
Campo Grande - MS (41,4%) (de Souza et al. 2007), Sdo José do Rio Preto — SP (25,2%)
(Cesarino et al. 2008), Nobres — MT (30,1%) (Rosario et al. 2009) e Firminopolis - GO
(32,7%) (Nascente et al. 2009), como também naquelas localizadas no Nordeste brasileiro,
por exemplo, Aracaju - SE (31,8%) (Ala et al. 2004), Salvador - BA (29,9%) (Lessa et al.
2006) e Séo Luis — MA (27,4%) (Barbosa et al. 2008). Uma possivel razdo para tal diferenca
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¢ a faixa etaria mais avancada da populacdo estudada. Enquanto no presente estudo a
populacdo estudada tinha idade igual ou superior a 30 anos, com média de idade de 57,4 anos,
nos outros estudos brasileiros a média de idade variou entre 39,4 anos (Barbosa et al. 2008) e
45,3 anos (Pereira et al. 2007). Uma vez que a pressao arterial aumenta linearmente com a
idade (Vasan et al. 2001) e que 43,0% dos individuos estudados apresentavam 60 anos de
idade ou mais, possivelmente a faixa etaria da amostra influenciou essa alta prevaléncia de
HA. A prevaléncia de dessa condi¢do naqueles com 60 anos de idade ou mais foi de 71,8%,
sendo 64,3% para homens e 75,9% para mulheres entre 60 e 69 anos de idade e 50% para
homens e 83,3% para mulheres com 70 anos ou mais de idade (Tabela 6). Houve uma relacéo
positiva e significativa entre a faixa etaria e a presenca de HA (p < 0,01), a exemplo de
inimeros outros estudos populacionais (Fields et al. 2004; Gus et al. 2004; Mill et al. 2004;
Jardim et al. 2007).

A prevaléncia global de hipertensdo entre homens (26,6%; IC 95% 26,0-27,2%) e
mulheres (26,1%; IC 95% 25,5-26,6%) sugere que sexo nao € um fator de risco para
hipertensdo (Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de Hipertenséo,
Sociedade Brasileira de Nefrologia 2006). Estimativas globais apontam para taxas de
hipertensdo mais elevadas para homens até os 50 anos e para mulheres a partir da sexta
década (Kearney et al. 2005). Na amostra do presente estudo, a prevaléncia de HA foi mais
elevada em mulheres (70,8%) do que em homens (51,5%) (p< 0,01). A predominancia da
hipertensdo em mulheres estd em concordancia com resultados de estudos brasileiros (Lessa
et al. 2001; Schieri et al. 2001; Lessa et al. 2006), porém diferente de outros nacionais, que
encontraram predominancia em homens (Jardim et al. 2007; de Souza et al. 2007; Barbosa et
al. 2008) ou sem diferenca estatistica entre os géneros (Cesarino et al. 2008; Nascente et al.
2009; Rosario et al. 2009).

Quanto ao conhecimento, tratamento e controle da PA, observaram-se em Goiania
percentuais de 64,3%, 42,4% e 12,9%, respectivamente (Jardim et al. 2007), em Nobres
73,5%, 61,9% e 24,4%, respectivamente (Rosario et al. 2009) e em Tubaréo 55,6%, 46,8% e
10,1%, respectivamente (Pereira et al. 2007). No Rio de Janeiro foram encontrados melhores
resultados, 81,5%, 77,8% e 60,1%, respectivamente (Nogueira et al. 2010). No presente
estudo, dos individuos hipertensos, 73 individuos (57,5%) tinham conhecimento de sua
condicdo. Dos hipertensos com diagndstico prévio, 91% vinham em tratamento, entretanto,
apenas 31,3% se encontravam com PA < 140/90 mmHg. O resultado do controle pressérico
entre 0s hipertensos, portanto, foi melhor em Canad do que os observados em Goiania,
Nobres e Tubaréo, embora inferior ao encontrado no Rio de Janeiro O elevado nimero de

pacientes com pressdo arterial alterada, apesar da maioria dos hipertensos estarem realizando
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algum tipo de tratamento, demonstra a falta de efetividade da atencdo dirigida a esses
pacientes.

As diferencas socioecondémicas desempenham importante papel nas condicbes de
salde em decorréncia de varios fatores, tais como acesso ao sistema de salde, grau de
informacdo, compreensao do problema e adesdo ao tratamento (Ong et al. 2007). Em diversos
estudos a avaliagdo do nivel socioecondmico é embasada no tipo de ocupagédo e no nivel de
escolaridade, observando-se taxas maiores de DCV nos niveis socioecondmicos mais baixos
(Tobe et al. 2005). Nivel socioeconbmico mais baixo esta associado a maior prevaléncia de
HA e de fatores de risco para elevacdo da pressao arterial. Habitos alimentares, peso corporal
e nivel educacional sdo possiveis fatores associados (Drummond e Barros 1999). Em poucos
estudos de prevaléncia realizados no Brasil a amostra foi estratificada levando-se em
consideracdo o nivel sécio-econdémico da populacdo. Estudos brasileiros observaram que a
prevaléncia de HA tende a ser maior nas classes mais baixas (Klein et al. 1995; Dressler e
Santos 2000; Gus et al. 2004), similarmente ao encontrado nos individuos estudados em
Canad, onde a prevaléncia foi significativamente maior naqueles que ganhavam menos de 1
salario minimo mensal (p <0,05) e diferentemente dos dados encontrados na populacao de
Sdo Luis, onde ndo houve diferenca significativa para HA quanto a questdo econémica
(Barbosa et al. 2008). Segundo um estudo realizado em Vitdria, Estado do Espirito Santo,
Brasil, a ingestdo de sal é altamente influenciada pelo nivel sdcio-econémico e pode explicar
parcialmente a alta prevaléncia de HAS nas classes socio-econdmicas mais baixas (Molina et
al. 2003).

Com relacdo ao grau de escolaridade ndo foi encontrada associagdo estatisticamente
significante com a hipertensédo (p = 0,591), similarmente ao observado em estudo brasileiro
(Jardim et al. 2007) e em contraste com outros, que encontraram maior prevaléncia de HA
nas faixas de menor escolaridade (INCA 2002-2003; Ong et al. 2007; Cesarino et al. 2008),
nos extremos de escolaridade, menor ou igual a quatro anos (39,1%) e maior ou igual a 12
anos (39,2%) (Barbosa et al. 2008) e na escolaridade elevada somente para homens (Lessa et
al. 2006).

O sedentarismo aumenta a incidéncia de hipertensdo arterial. Individuos sedentarios
apresentam risco 30% maior de desenvolver hipertensdo, quando comparado aos ativos
(Paffenbarger et al. 1991; Fargard 2005). Na amostra estudada, ndo houve diferenca
estatistica entre os praticantes de atividade fisica e os sedentarios, fato também encontrado em
outros estudos (Lessa et al. 2006; Jardim et al. 2007; Barbosa et al. 2008). Estudos
evidenciam que o consumo de derivados do tabaco causa quase 50 doencas diferentes,

destacando-se doengas cardiovasculares, cancer e doencas respiratorias obstrutivas crénicas.
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O tabagismo é responsavel por 200 mil mortes por ano no Brasil, 25% das mortes causadas
por doenca coronariana (INCA 2009). No presente estudo, ndo se encontrou correlagéo entre
tabagismo e ocorréncia de HA, dados similares aos encontrados em outros estudos brasileiros
(Conceicdo et al. 2006; Jardim et al. 2007; Barbosa et al. 2008; Rosario et al. 2009).

O excesso de peso corporal é um fator predisponente para a hipertensdo, podendo ser
responsavel por 20% a 30% dos casos de HA (World Health Organization 2004). Em torno de
75% dos homens e 65% das mulheres apresentam hipertensdo diretamente atribuivel ao
sobrepeso ou obesidade (Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, Sociedade Brasileira de Nefrologia 2006). Estudos observacionais mostraram
que ganho ponderal e aumento da circunferéncia abdominal sdo indices progndsticos
importantes de HA, sendo obesidade um importante indicador de risco cardiovascular (World
Health Organization 2004; Carneiro et al. 2003; Niskanen et al. 2004). Sobrepeso/obesidade
foram fatores de risco para hipertensdo em estudos brasileiros (Jardim et al. 2007; de Souza et
al. 2007; Barbosa et al. 2008; Nascente et al. 2009). Na populagéo estudada de Triunfo houve
uma associagéo positiva entre o IMC e a prevaléncia de HA (p < 0,01), com 70,0% daqueles
com sobrepeso e 78,6% dos obesos apresentando hipertensdo arterial.

A SM tem como um dos seus componentes a pressdo arterial acima de 130/85 mmHg
(International Diabetes Federation 2006a). Hipertensos com SM tém freqlientemente lesdes
de drgdos-alvo induzidas pela hipertensdo (Redon et al. 2009). Estudos analisando SM entre
hipertensos sdo ainda escassos no Brasil. Em Salvador, Bahia, estudo envolvendo 102
hipertensos maiores de 18 anos e atendidos em hospital-escola, registrou uma prevaléncia de
SM de 71,6% (critérios do NCEP-ATP IlI) (BulhGes e Araujo 2007). Estudo de corte
transversal em Cuiabd, composto por amostra de 120 hipertensos com idade média de 58,3
anos, registrou uma prevaléncia de SM de 70,8% (Franco et al. 2009). No presente estudo,
com individuos residentes em Canad, 82,3% dos hipertensos apresentavam SM, altamente
significante em relacdo aos normotensos (p< 0,01). Portanto, resultado obtido no presente
estudo encontrou prevaléncia ainda mais elevada que o estudo de Cuiab4, apesar de apresentar
idade média similar.

Uma importante contribuicdo dos estudos epidemioldgicos sobre hipertensdo arterial é
a demonstracdo de que ela ocorre paralelamente a outros fatores metabdlicos (Kannel 2000).
Hipertensdo e diabetes, quando presentes concomitantemente, aumentam o risco para lesdes
de 6rgdos-alvo, incidéncia de DCV e mortalidade (Kannel et al. 1991; Stamler et al. 1993) A
Forca Tarefa para a Gestdo de Hipertensdo Arterial da Sociedade Européia de Hipertensdo e
da Sociedade Européia de Cardiologia, em 2007, recomendou que, para manuseio da HA, um

TOTG deve ser realizado em todos os pacientes hipertensos cuja glicemia de jejum seja > 100
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mg/dl (Mancia et al. 2007a). A hipertensdo, per se, estd associada a um duplo risco para
desenvolvimento de DM2 (Gress et al. 2000; Sowers e Bakris 2000). A prevaléncia de
hipertensdo em pacientes com DM2 é 1 a 3 vezes maior do que ndo diabéticos pareados por
idade e sexo (Sowers et al. 2001; Bakris et al. 2000). Entretanto, nesse estudo com residentes
de Canad 68% dos diabeticos apresentavam HA, em comparacdo com 64,2% dos ndo
diabéticos, sem diferenca estatisticamente significante (p=0,813), diferentemente de outros
estudos brasileiros (Freitas et al. 2001; Lessa et al. 2006; Barbosa et al. 2008), que
encontraram maior prevaléncia de DM2 entre hipertensos versus normotensos. Estudos
posteriores analisando comportamento e aspectos geneticos podem esclarecer essa situacao.

A prevaléncia de HA encontrada nesse Municipio do sertdo nordestino sugere ser esse
quadro grave problema de salde publica, podendo se traduzir em repercusses

cardiovasculares.

6.2. Prevaléncia de sindrome metabélica

Os resultados desse estudo mostram uma alta prevaléncia de sindrome metabdlica
(48,5%) na populacdo estudada. A prevaléncia detectada foi superior aos 30,0% encontrados
por Oliveira e cols. (Oliveira et al. 2006) em amostra aleatoria de 240 moradores (25-87 anos)
no semi-arido da Bahia e aos 29.8% dos 1663 individuos de amostra randémica da populacéo
adulta (25-64 anos) residente em Vitoria, Espirito Santo (Salaroli et al. 2007), no entanto,
similar aos 47,4% encontrados em populacdo nipo-brasileira, com idade média de 57,4 anos
(Rosenbaum et al. 2005). Entretanto, esses estudos utilizaram os critérios diagnosticos do
NCEP ATP IlI, diferentemente do estudo em Canad, que utilizou os critérios da IDF. Quanto
a taxa de concordancia entre os 2 critérios diagndsticos, esta varia amplamente. Engquanto
estudo utilizando dados americanos encontrou concordancia no diagnostico de 92,9% para 0s
criterios do NCEP ATP Ill e IDF (Ford 2005a), estudos americanos e europeus encontraram
baixa concordancia entre esses métodos diagnésticos (Adams et al. 2005; Athyros et al. 2005;
Assmann et al. 2007).

As diferencas de prevaléncia de SM entre homens e mulheres variam de acordo com
os estudos. Estudos americanos (Ford et al. 2002; Ford 2005a) e em Vitoria, Espirito Santo
(Salaroli et al. 2007), indicaram ndo haver diferencas significativas na prevaléncia entre o0s
sexos, diferentemente de estudo do semi-arido da Bahia, que encontrou uma prevaléncia
maior em mulheres (38,4%) do que em homens (18,6%) (Oliveira et al. 2006). Nesse estudo

em Canad, Municipio de Triunfo, assim como encontrado no estudo de Oliveira e cols., a
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prevaléncia de SM foi significativamente mais elevada em mulheres (60,8% %) do que em
homens (25,0%) (p <0,01).

Estudos tém encontrado aumento na prevaléncia de SM com o avanco da idade (Ford
et al. 2002; Maggi et al. 2006; Patel et al. 2006). Observa-se uma ampla variacdo na
prevaléncia da SM em idosos na literatura. Utilizando os critérios diagndsticos do NCEP ATP
I11, a prevaléncia entre franceses com mais de 70 anos é de 11,3% nas mulheres e 12,5% nos
homens (Guize et al. 2006), entre turcos com mais de 65 anos é de 24,0% (Cankurtaran et al.
2006) e entre italianos com mais de 65 anos € de 33,0% em homens e 20% em mulheres
(Ravaglia et al. 2006). Quando utilizados os critérios da IDF, estudo em populacédo italiana
com mais de 60 anos encontrou SM em 52,0% dos individuos (Mannucci et al. 2007) e na
populacdo grega encontrou SM em 69% dos idosos (Athyros et al. 2005); inquérito em
populacdo chinesa com mais de 60 anos detectou SM em 54% das mulheres e 35% dos
homens (He et al. 2006) e entre australianos com mais de 70 anos, a prevaléncia de SM foi de
36% entre homens e 46% entre as mulheres (Adams et al. 2005). Estudo analisando
populacdo idosa (60-84 anos) residente em Londrina e utilizando os critérios do NCEP ATP
I11, encontrou SM em 39,9% dos analisados (Cabrera et al. 2007). Pesquisa conduzida com
populacdo acima de 60 anos e residente em Novo Hamburgo, Rio Grande do Sul, utilizando
ambos os critérios diagndsticos, encontrou prevaléncias de 53,4% pelo NCEP ATP Il e
56,9% pela IDF (Rigo et al. 2009). Nesse estudo no Distrito de Canad, Triunfo, utilizando o
critério da IDF, a populacdo com 60 anos de idade ou mais apresentou prevaléncia de SM de
56,5%, dados similares ao encontrado na populacdo de Novo Hamburgo. Ainda, houve uma
relagdo positiva e significativa entre as faixas etarias e a presenca de SM (p < 0,01).

Estudos mostraram que a prevaléncia da SM pode ter relagdo com o status
socioeconémico. Uma associacdo inversa entre o nivel de escolaridade e risco de sindrome
metabolica foi observado em estudo britanico (Brunner et al. 1997), em mulheres suecas de
meia idade (Wamala et al. 1999), em coreanos de ambos o0s sexos (Paek et al. 2006), em
mulheres coreanas (Park et al. 2007), bem como em finlandeses de ambos 0s sexos
(Silventoinen et al. 2005). Diferentemente desses resultados, no estudo com a populacéo de
Canad, Triunfo, ndo foi encontrada diferenca na prevaléncia de SM com os diferentes graus
de escolaridade (p= 0,636). Uma vez que somente 6,9% dos estudados apresentavam um
maior grau de escolaridade, os dados necessitam ser confirmados em estudo com namero
maior de participantes. Alguns estudos sugeriram existir associacdo entre a baixa condigdo
econbmica e o aparecimento da SM (Ford et al. 2002). Estudo francés mostrou que a renda
familiar se associou inversamente com a SM em mulheres, mas ndo em homens

(Dallongeville et al. 2005), achado similar ao encontrado pelos coreanos (Paek et al. 2006;
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Park et al. 2007) e no Espirito Santo (Saralori et al. 2007). No presente estudo, entretanto, ndo
houve diferencga significativa nos diferentes patamares de rendimento mensal (p=0,979). Um
viés de interpretacdo desses dados é que a grande maioria dos individuos (81,3%) se
encontrava no menor patamar de rendimento mensal.

A atividade fisica influencia de forma benéfica os componentes individuais da
sindrome metabdlica, como a reducdo do peso corporal e do acimulo de gordura visceral (US
Department of Health and Human Services 1996; Katzmarzyk et al. 2003), diminui¢do da
pressdo arterial (US Department of Health and Human Services 1996; Katzmarzyk et al.
2003), aumento do HDL e diminuicdo dos triglicerideos (US Department of Health and
Human Services 1996; Katzmarzyk et al. 2003), bem como melhora da sensibilidade
insulinica. (Rice et al. 1999; Katzmarzyk et al. 2003). Estudos indicaram que atividade fisica
reduziu o risco da sindrome metabdlica (Laaksonen et al. 2002a; Katzmarzyk et al. 2003) e
que a inatividade fisica ou pouca atividade fisica foi um fator de risco importante para o
aparecimento da SM (Ford et al. 2002; Lakka et al. 2003; Rennie et al. 2003; Ekelund et al.
2005; Ford et al. 2005; Yoo et al. 2009). O presente estudo, por outro lado, ndo mostrou
diferenca significativa para SM entre sedentarios e praticantes de atividade fisica (p=0,386).

Poucos sdo os estudos que avaliaram a relacdo entre tabagismo e o risco de
desenvolvimento da SM. Estudos encontraram maior risco de desenvolvimento da SM entre
fumantes quando comparados com ndo tabagistas (Facchini et al. 1992; Targher et al. 1997,
Park et al. 2003; Paek et al. 2006; Kim et al. 2009). Por outro lado, estudo em mulheres pds-
menopausadas brasileiras ndo encontrou relacdo entre tabagismo e aumento de risco para SM
(Petri Nahas et al. 2009). No presente estudo ndo houve diferenca significativa na prevaléncia
de SM entre fumantes e ndo fumantes (p=0,725).

A obesidade associa-se a um maior risco cardiovascular, decorrente da maior
incidéncia, dentre outros fatores, da SM (Everson et al. 1998). Estudos tém comprovado a
positiva relacdo entre sobrepeso e, sobretudo, obesidade, com aparecimento de SM (Nguyen
et al. 2008; Zabetian et al. 2009). Estudo em populagdo americana encontrou que a medida
gue o IMC se eleva, aumenta a incidéncia de SM, variando de 4,6% nos individuos de peso
normal até 59,6% nos obesos (Park et al. 2003). Estudo com idosos evidenciou prevaléncia de
SM significativamente maior em obesos (63% em homens e 61% em mulheres), quando
comparados a portadores de sobrepeso (37% em homens e 46% em mulheres) bem como com
aqueles de peso normal (12% em homens e 22% em mulheres) (p < 0,001) (Goodpaster et al.
2005). Nesse estudo, assim como na literatura, houve uma positiva e altamente significativa
correlacdo entre peso corporal e prevaléncia de SM, estando presente em 60,9% dos com

sobrepeso e 85,7% dos com obesidade (p < 0,01).
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A hipertensdo arterial € alteracdo freqliente na sindrome metabdlica. Em estudo
populacional italiano, presséo arterial normal alta ou francamente alta, foi encontrada em mais
de 80% dos individuos com a sindrome metabolica (Mancia et al. 2007b). O presente estudo
apresentou relacdo altamente significativa entre SM e pressdo maior ou igual a 130/85 mmHg
ou diagndstico de HA, estando presente em 84,4% dos diagnosticados para SM (p < 0,01).

Individuos com SM séo mais propensos ao desenvolvimento de DM2. A presenca da
sindrome metabdlica aumenta o risco (Grundy et al. 2004; Eckel et al. 2005) e € altamente
preditiva para o aparecimento de DM2 (Hanson et al. 2002; Laaksonen et al. 2002b; Stern et
al. 2004; Meigs et al. 2004; Hanley et al. 2004; Grundy et al. 2004; Sattar et al. 2008). Ford
(2005b) resumiu a época os achados dos cinco principais estudos que examinaram 0 risco
para o desenvolvimento de DM2 entre os individuos com SM pelo critério do NCEP ATP il
e relatou que o risco relativo por efeito aleatério estimado foi de 3,08 (216-4,40, P = 0,001).
No San Antonio Heart Study a sensibilidade de predicdo para DM2 de acordo com a presenca
de SM, segundo a definicdo do NCEP-ATP IIl, foi de 66% (Haffner et al. 1990) e estudos
mais recentes evidenciaram que o risco para DM2 € até cinco vezes maior em individuos com
a sindrome metabdlica, em comparacdo com aqueles sem sindrome metabélica (Grundy 2006;
Ford et al. 2008). Em populac6es da Finlandia e Suécia, na faixa etaria de 35 a 70 anos, de
acordo com os critérios da OMS, a prevaléncia de SM foi de 10% em mulheres e 15% em
homens com tolerancia a glicose normal; 42% das mulheres e 67% dos homens com
intolerdncia a glicose (de jejum ou p6s-TOTG) e de 78% das mulheres e 84% dos homens
com DM2 (Hu et al. 2004). Nesse presente estudo, compativel com o encontrado na literatura,
87,5% dos portadores de SM apresentavam DM2, comparado com 46,9% daqueles ndo
diabéticos, diferenca altamente significativa (p <0,01).

Uma vez que até 0 momento ndo existe um estudo nacional brasileiro de prevaléncia
da SM e como ndo ha estudos representativos da populacdo do sertdo nordestino sobre SM, os
achados desta pesquisa podem constituir referencial para futuros projetos com essa e outras

populacdes

6.3. Prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2

Neste estudo, a prevaléncia estimada de DM2 correspondeu a 13,6% da populacéo
residente no Distrito de Canad, Municipio de Triunfo, Pernambuco. O numero de afetados por
essa doencga nesta populacdo sertaneja nordestina com 30 anos ou mais de idade foi superior
ao encontrado por Malerbi e Franco (1992) em estudo multicéntrico envolvendo varias

capitais brasileiras (7,6% dos individuos entre 30 e 69 anos), por Duncan e cols. (1993) em
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Porto Alegre, Rio Grande do Sul (8,89% dos individuos entre 15 e 64 anos), por Oliveira e
cols. (1996) no Rio de Janeiro (7,1% dos individuos entre 30 e 69 anos), por Gus e cols.(2002)
no Rio Grande do Sul (7,0% dos individuos > 20 anos) e por Souza e cols. (2003) no
Municipio de Campos, Rio de Janeiro (6,0% dos individuos > 18 anos), entretanto compativel
com as prevaléncias observadas por Torquato e cols. (2003) em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo
(12,1% dos individuos entre 30 e 69 anos) e por Bosi e cols. (2009) em Séo Carlos, Sdo Paulo
(13,5% dos individuos entre 30 e 79 anos). O presente estudo abrange uma amostra de
individuos acima dos 30 anos de idade, diferentemente de alguns dos estudos referidos e, por
isso, comparacOes fidedignas entre os valores de prevaléncia encontrados ndo podem ser
feitas. No entanto, os estudos mais recentes sinalizam para um aumento na prevaléncia de
DM2 na populagdo adulta brasileira. Nesse, que é o primeiro estudo analisando prevaléncia de
DM2 no sertdo pernambucano e nordestino, encontrou-se um expressivo numero de
diabéticos, demonstrando que também no sertdo nordestino esse € um quadro preocupante.

Esse estudo encontrou TDG em 1,0% dos individuos, diferentemente dos 7,8% em
estudo multicéntrico (Malerbi e Franco 1992), dos 7,7% em Ribeirdo Preto (Torquato et al.
2003) e dos 5,0% em S&o Carlos (Bosi et al. 2009). Entretanto, a prevaléncia de disglicemicos
(TDG e GJA) foi de 7,6%.

A prevaléncia de DM2 nesse estudo foi significativamente maior no feminino (16,2%)
do que no masculino (8,8%) (p = 0,01), dado também encontrado por Fidelis e cols. (2009),
diferentemente de Malerbi e Franco (1992), Souza e cols. (2003), Torquato e cols. (2003),
Passos e cols. (2005) e Bosi e cols. (2009), que ndo encontraram diferenca estatisticamente
significativa entre 0s sexos.

A prevaléncia do DM2 aumentou de acordo com a idade, descrevendo uma curva
ascendente (tabela 11), com relacdo positiva e significativa (p < 0,05). A prevaléncia foi
maior em homens (21,4%) e mulheres (28,0%) entre 60 e 69 anos, entretanto com reduc¢édo na
prevaléncia nos homens (18,2%) e mulheres (11,5%) com 70 anos de idade ou mais. Este
crescimento da prevaléncia do DM2 com a idade tambem foi encontrado por outros estudos
(Malerbi e Franco 1992; Souza et al. 2003; Torquato et al. 2003). A queda na faixa etaria
acima dos 70 anos também foi observada em homens no estudo de Séo Carlos, SP (Bosi et al.
2009) e em ambos os sexos nos individuos com 80 anos ou mais no municipio de Teixeiras
(Fidelis et al. 2009).

Observou-se no presente estudo ndo haver diferenca significativa na prevaléncia de
DM2 quanto ao grau de escolaridade (p = 0,189), dado similar ao encontrado por Passos e
cols. (2005), mas diferente de outros estudos (Oliveira et al. 1996; Barcel6 e Rajpathak 2001;
Souza et al. 2003; Maty et al. 2005; Azimi-Nezhad et al. 2008; Espelt et al. 2008; Ong et al.
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2008; Steinvil et al. 2008; Bosi et al. 2009), que encontraram maior prevaléncia de diabetes
entre as pessoas com menor grau de escolaridade. Também n&o foi encontrada diferenca
significativa na prevaléncia de DM2 quanto aos diferentes patamares de renda (p = 0,077),
resultado similar ao visto em outro estudo brasileiro (Bosi et al. 2009), porém diferente do
encontrado por Passos e cols. (2005), onde houve relacdo inversa entre diabetes e status de
renda familiar. Entretanto, uma vez que somente 6,9% dos estudados apresentavam grau
intermediério de escolaridade e a grande maioria estava no patamar mensal de menos de 1
salario minimo de renda, os dados necessitam ser confirmados em estudos posteriores.

A obesidade é provavelmente o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
do DM tipo 2 (Gigante et al. 1997; Berber et al. 2001; Visscher e Seidell 2001). No presente
estudo encontrou-se associacdo positiva e significativa entre a prevaléncia de DM e o IMC (p
< 0,05), variando de 13,2% naqueles com IMC < 25 kg/m? a 17,9% nos individuos
apresentando IMC > 30 kg/mz2, dados também encontrados em outros estudos (Torquato et al.
2003; Passos et al. 2005; Bosi et al. 2009).

A hipertensdo arterial estd presente em 20% a 60% dos individuos diabéticos
(American Diabetes Association 2005), sendo 1 a 3 vezes mais prevalente em diabéticos
guando comparados a ndo diabéticos e é a maior determinante de eventos cardiovasculares
nessa populacdo (Wingard e Barrett-Connor 1995; Sowers et al. 2001; Bakris et al. 2000). A
HA tem valor preditivo positivo para a progressao ao DM2 e segundo Groop e cols. (1993),
estd associada a reducdo de 27% no metabolismo global da glicose e a uma queda de 40% no
metabolismo ndo oxidativo da glicose. No estudo de Canad, Triunfo, diferentemente de outros
estudos brasileiros (Souza et al. 2003; Passos et al. 2005; Barbosa et al. 2008), os hipertensos
ndo apresentavam uma prevaléncia significativamente maior de DM2, quando comparados a
normotensos (p = 0,469). Ao se estratificar os niveis pressoricos dos pacientes com DM2 da
nossa amostra, observou-se que apenas 22,2% apresentavam niveis de PA inferiores a 130 X
80 mmHg, atualmente considerado o nivel pressérico ideal para estes pacientes (Sociedade
Brasileira de Diabetes 2009). O restante dos diabéticos (77,8%) apresentava PA alterada,
sendo 18,5% com PA entre 130x80 mmHg e 140x90 mmHg e 59,3% acima de 140x90
mmHg.

O sedentarismo também tem sido associado a resisténcia a insulina em individuos néo-
diabéticos, independentemente da obesidade (Rosenthal et al. 1983; Mayer-Davies et al. 1998)
A préatica regular de exercicios aumenta o numero de capilares e fibras musculares,
favorecendo a disponibilidade de glicose mediada pela insulina nessas células (Helmrich et al.
1991; Utriainen et al. 1996). No presente estudo, assim como no estudo de Gimeno e cols.

(2002), ndo houve diferenca significativa na prevaléncia de DM2 entre sedentarios e
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praticantes de atividade fisica (p=0,564), diferentemente Passos e cols. (2005), que encontrou
relagdo positiva entre sedentarismo e diabetes.

O tabagismo é a principal causa de morte evitavel globalmente (Annual smoking-
attributable mortality, years of potential life lost, and productivity losses—United States
2005). Estudos (Eliasson 2003; Haire-Joshu et al. 2004; Passos et al. 2005; Chiolero et al.
2008) e metanalise (Willi et al. 2007) tém sugerido que o tabagismo ativo pode ser
independentemente associado com DM2. No estudo de Cana, entretanto, ndo se encontrou
diferenca significativa na prevaléncia de DM2 entre fumantes e ndo fumantes (p = 0,594).

Nos portadores de diabetes mellitus a presenca de SM aumenta consideravelmente a
prevaléncia de DCV. Estudo envolvendo individuos com 50 anos ou mais encontrou
prevaléncia significativamente maior de eventos cardiovasculares em portadores de DM2 com
SM (Alexander et al. 2003). Outros demonstraram que a presenca de SM prediz o
desenvolvimento de DM2 (Laaksonen et al. 2002b; Eckel et al. 2005). Compativel com esses
dados, no presente estudo, os portadores de SM apresentaram significativamente mais DM2
(20,8%), quando comparados a aqueles sem SM (4,9%)(p < 0,01).

6.4. Correlagédo do Diabetes Mellitus tipo 2 e TCF7L2 em Triunfo

NOs examinamos a potencial associacdo entre DM2 e SNPs do gene TCF7L2 e
encontramos que dois SNPs séo associados a susceptibilidade a essa doenca na populacao
nordestina brasileira. De acordo com meta-andlises (Florez 2007; Cauchi et al. 2007) TCF7L2
é¢ 0 gene de susceptibilidade mais reproduzivel para DM2 em varios grupos eétnicos,
mostrando forte e consistente associa¢do, com probabilidade de desenvolvimento de DM2
aumentada em 40-60% para cada alelo herdado (Cauchi et al. 2007). Nosso estudo confirma a
ligagédo de variantes do gene TCF7L2 s&o associados com DM2 na populagéo nordestina do
Brasil.

A andlise genotipica encontrou associacdo significativa dos SNPs rs7901695 e
rs12255372 com o DM2, diferentemente dos SNPs rs7903146 e rs11196205, que nao se
ligaram significativamente com ao diabetes. Convém notar que os gendétipos dos SNPs mais
freqUentes nos diabéticos na nossa populagdo estudada foram os heterozigotos, demonstrando
uma baixa relacdo para qualquer alelo.

A associacdo do SNP rs7901695 e DM2, esta comprovada através de estudos em

diferentes populacdes (Hayashi et al. 2007; Mayans et al. 2007; Gonzalez-Sanchez et al. 2008;
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Rees et al. 2008; Southam et al. 2009; Timpson et al. 2009). Zeggini e cols. (2007) realizaram
estudo genomico de associagdo do DM2 em grande numero de diabéticos e quanto a
correlagédo com o rs7901695 foi encontrado um odds ratio de 1,37 (p < 0,05). No estudo de
Triunfo, em concordancia com dados encontrados nessas diferentes populacdes, houve
associacdo significativa com o DM2 (p = 0,03).

NoOs encontramos significativa associa¢do do rs12255372 com risco para DM2 nesse
estudo no sertdo nordestino (p = 0,001), dados similares aos encontrados por diversas outras
populacdes (Grant et al. 2006; Scott et al. 2006; Zhang et al. 2006; Humphries et al. 2006;
Cauchi et al. 2007; Wang et al. 2007; Chandk et al. 2007; Mayans et al. 2007; Marzi et al.
2007; Luo et al. 2009; Tabara et al. 2009), confirmada por meta-anélise (Tong et al. 2009) e
diferente de alguns estudos que ndo encontraram essa associacdo (Horikoshi et al. 2007;
Alsmaldi et al. 2008).

A associacdo do SNP rs7903146 e DM2, esta comprovada através de varios estudos
em diferentes grupos étnicos (Horikoshi et al. 2007; Mayans et al. 2007; Parra et al 2007;
Lyssenco et al. 2007; Dahlgren et al. 2007; Miyake et al. 2008; Rees et al. 2008; Gonzélez-
Sanchez et al. 2008), em brasileiros (Marquezine et al. 2008) e ratificada através de meta-
analises (Scott et al. 2007; Luo et al. 2009; Tong et al. 2009). Por outro lado, estudos ndo tém
evidenciado essa ligagdo (Chang et al. 2007; Saadi et al. 2008; Alsmaldi et al. 2008). Os
resultados da populacdo estudada em Triunfo ndo encontraram associagéo significativa desse
SNP com DM2.

Diversos estudos avaliaram a correlacdo do SNP rs11196205 e o DM2, tendo sido
comprovada em varios grupos populacionais (Hayashi et al. 2007; Rees et al. 2008; Luo et al.
2009; Tong et al. 2009). Ng e cols. (2007) examinaram 22 SNPs que medem o gene TCF7L2
para a associacdo com diabetes tipo 2 em Hong Kong, China. Em estudo caso-controle eles
replicaram a associacdo com o alelo de risco C do rs11196205 (OR, 2.11, 95% CI, 1,04-4,26),
previamente identificados em uma populacdo japonesa (Hayashi et al. 2007). Miyake e cols.
(2008) analisaram cinco SNPs no gene TCF7L2 em 2.214 individuos japoneses com DM2 e
1.873 controles e confirmaram a associacdo significativa com o alelo de menor do
rs11196205. A associacdo permaneceu significativa apds ajuste para idade, sexo e IMC (p
ajustado = 0,0053). No presente estudo, entretanto, ndo foi encontrada associagdo
significativa entre 0 SNP rs11196205 e DM2.

Alguns haplo6tipos mostraram boas associa¢cGes com diabetes sendo a melhor com os
haplo6tipos duplos de rs7901695 e rs11196205 (p = 0,007) (Tabela 4), todos os hapl6tipos
triplos menos os de rs7903146 x rs11196205 x rs12255372 (Tabela 5), bem como 0s
haplotipos quadruplos (p = 0, 0378) (Tabela 6).
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Todas as associa¢Oes sdo suficientes para garantir sucesso em uma procura maior de
um marcador clinicamente adequado para acompanhamento de individuos e familias. Sabe-se
que estes haplotipos segregam em familias e podem ser utilizados como marcadores
justamente naqueles casos em que as complicacdes ja sdo evidentes. O haplétipo duplo de
rs7901695 e rs11196205 deve ser pesquisado em novos estudos de associacdo do gene
TCF7L2 com DM2, pois € possivel que ele aponte para familias onde pode aparecer maior
quantidade de diabéticos.
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7. CONCLUSOES

Este estudo revelou uma elevada prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, hipertensédo
arterial e sindrome metabdlica entre os residentes do Distrito de Canad, municipio de Triunfo,
Pernambuco, portanto, também um problema de salde publica na populacdo residente no
sertdo nordestino do Brasil. Ambos, fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis para
estas condicOes estdo presentes e merecem atencdo, bem como indicam a necessidade de
intervencdes para deteccdo precoce e controle adequado dessas condigdes. Agdes promotoras
de salde efetivas sdo necessarias, com o intuito de reduzir os riscos associados de desfechos
desfavoraveis e seu impacto social. O aprofundamento deste assunto através de novos
inquéritos epidemioldgicos com énfase nos aspectos nutricionais, estilo e qualidade de vida
dessa populacdo, alem da avaliagdo de componente(s) genético(s) possivelmente podera
esclarecer esses achados nos residentes do sertdo nordestino.

No presente estudo, os SNPs de TCF7L2 encontraram-se em associa¢cdo com DM2 na
populacdo de Triunfo, no Nordeste Brasileiro. Ainda, se os haplétipos estudados forem
estendidos, com a adicdo de outros, pode-se ter hapldtipos que, segregando nas familias e
caracterizando-as, permita estabelecer um elemento diagndéstico simples a partir de SNPs de
TCF7L2. Essa associacdo deve ser usada em futuros pesquisas, ndo s6 na populacdo
nordestina per se, como envolvendo outras regides do pais ou mesmo em outros paises Uma
vez esses dados replicados, essa associacdo pode ser usada como marcador de risco para essa

doenca e suas complicagGes em estudo de familias e seu acompanhamento
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Q. ANEXQOS

9.1. Termo de consentimento instruido

Pesquisa: EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA SINDROME METABOLICA E DE
DIABETES MELLITUS TIPO 2 NA POPULAGCAO ADULTA DO MUNICIPIO DE TRIUNFO,
PERNAMBUCO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto Triunfo, o qual € um registro
epidemioldgico genético nacional, organizado pelo Departamento de Genética da Universidade
Federal de Pernambuco, que visa envolver a quase totalidade da populacdo adulta do Municipio de
Triunfo.

E importante que vocé leia e compreenda totalmente as informagdes fornecidas. Caso vocé
ndo entenda alguma parte deste consentimento, pergunte ao seu profissional da area de salde antes de

assina-lo.
Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntéria (a escolha é sua).

Este estudo acontecera sob a supervisdo do Dr. Ruy Lyra da Silva Filho na sala de apoio para

o0 Departamento de Genética no Municipio de Triunfo.

Qual o objetivo deste estudo no Municipio de Triunfo?

O objetivo geral €é coletar dados e informacdes, bem como coleta de sangue para avaliacdo de
glicemia, colesterol (total, LDL e HDL), triglicérides dos individuos adultos entre 30 e 69 anos de
idade, com o objetivo de determinar quais sdo diabéticos, os que tém tendéncia para diabetes, bem
como os portadores de sindrome metabdlica (juncdo de fatores que aumentam o risco para doengas
cardiovasculares). A partir dai determinar o padréo de distribuicdo genética dos genes relacionados a
sindrome metabdlica e 0 DM2, e propor um programa de aconselhamento medico e genético como
elementos preventivos basicos para preservar o bem estar e a salde futuras desta populacdo. Com
esses dados, tentar junto a Secretaria de Salde do Municipio estabelecer um sistema de atendimento

para estas doencas do ponto de vista evolutivo.

O que devo fazer caso resolva participar desse estudo?

Caso vocé faca parte da populacéo acima descrita, vocé pode participar desse registro.

Vocé deverd ler o consentimento com calma e assina-lo apos todas as suas duvidas terem sido

esclarecidas.
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Caso vocé venha participar, serdo feitas perguntas sobre sua salde, seu histérico médico
(doencas e tratamentos feitos no passado), sobre os remédios que vem usando. Todas essas perguntas
também serdo feitas no tocante aos seus pais e irmaos. As informagdes obtidas serdo anotadas em uma
ficha clinica. Ser4 também feito um exame fisico, onde serdo colhidos dados como altura, peso,
pressédo arterial e circunferéncia abdominal. Serdo coletadas amostras de sangue de ponta de dedo
para avaliacdo de glicemia de jejum, colesterol total, HDL, Triglicérides. Alguns de vocés necessitardo

fazer uma coleta de sangue pela veia.

Quais sdo os potenciais riscos e beneficios se eu concordar em participar?

O beneficio direto é a possibilidade de diagnostico das doencas acima descritas (diabetes,
tendéncia para diabetes ou sindrome metabodlica), com isso tendo a possibilidade de tratamento e
evitando as complicacdes que elas trazem. Vocé ndo tera nenhum ressarcimento. Ap6s a publicacéo

dos dados, serdo informadas as conclusdes do estudo.

O gue acontecera se eu ndo desejar participar?

A participagdo no estudo é estritamente voluntéaria. Vocé pode mudar de idéia de recusar-se a

participar a qualquer momento.

A informacdo colhida serd confidencial?

Neste estudo, uma vez os dados sendo publicados, a sua identidade sera mantida como

estritamente confidencial.

Consentimento informado

Ao dar o meu consentimento assinando esse formulério, Eu concordo que este estudo me foi
explicado e que minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Fui também informado de que
tenho direito de retirar-me deste estudo a qualquer momento. Sendo conhecedor disto, eu concordo em

participar deste estudo voluntariamente. Entendo que este formulario sera preenchido e que receberei

uma copia.
Nome do paciente Assinatura Data
Representante legal caso o Assinatura Data

paciente ndo possa assinar

Nome do médico Assinatura Data

92



9.2. Manuscritos de artigos cientificos

9.2.1. ARTIGO 1

Prevaléncia de diabetes melito e fatores associados em populacédo
urbana adulta de baixa escolaridade e renda do sertdo nordestino
brasileiro

Prevalence of diabetes and associated factors in an urban adult
population of low educational level and income from the Brazilian
Northeast wilderness

Ruy Lyra, Rosilda Santos Silva, Renan Montenegro Jr., Marcus Vinicius Cardoso Matos,

Nathalia Joanne Bispo Cézar, Luiz Mauricio-da-Silva

Autor responsavel: Ruy Lyra
Endereco: Avenida Visconde de Albuquerque, 137 Madalena, Recife/Pernambuco/Brasil, CEP:
50610-090. Fone: 081-34451145; Fax: 081-32269333

Endereco eletronico: ruylyra@smart.net.br

Titulo abreviado: Prevaléncia de Diabetes no sertdo nordestino

Publicado nos Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia
Versdo ISSN 0004-2730

Arqg Bras Endocrinol Metab vol.54 no.6 S&o Paulo Aug. 2010

doi: 10.1590/S0004-27302010000600009

93


mailto:ruylyra@smart.net.br

RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes melito (DM) constitui problema de satde publica no Brasil. Este estudo
teve por objetivo investigar a prevaléncia de DM, sua relagcdo com caracteristicas sociodemograficas
e outros fatores de risco cardiovascular em uma populacdo adulta do sertdo de Pernambuco/Brasil.
SUJEITOS E METODOS: Foi conduzido em 2008/2009 estudo transversal na populagdo adulta e
urbana do Distrito de Canad, municipio de Triunfo, sertdo de Pernambuco/Brasil. Amostra
representativa constituida por 198 individuos com idade média de 57,7 anos foi aleatoriamente
selecionada, em que 80,0% tinham apenas o ensino fundamental, e 81,3% tinham renda mensal
inferior a um salario-minimo.
RESULTADOS: Foi encontrada prevaléncia de 13,6% de DM e de 7,6% de disglicemia (6,6% de
glicemia de jejum alterada e 1,0% de tolerancia diminuida a glicose). Dos diabéticos, 24,0% nao
tinham diagnéstico. Nos diabéticos, 87,5% apresentavam sindrome metabdlica (SM) e 68,0% eram
hipertensos. Houve associacdo positiva e significativa entre DM e IMC e entre DM e SM.
CONCLUSAO: Foi encontrada elevada prevaléncia de DM nessa populacéo adulta urbana do sertdo
nordestino. Esses resultados assim como a sua associacdo com obesidade e sindrome metabdlica

indicam a necessidade de a¢bes mais efetivas na prevencéo dessas enfermidades.

Descritores: Diabetes melito; obesidade; sindrome metabdlica; escolaridade; baixa renda;

prevencdao; prevaléncia; risco cardiovascular
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ABSTRACT

BACKGROUND: Diabetes mellitus (DM) is a public health problem in Brazil. The objective of this
study was to investigate the prevalence of DM and its relation with socio-demographic features and
other cardiovascular risk factors in a adult population from the wilderness of Pernambuco, Brazil.
SUBJECTS AND METHODS: In 2008/2009 a cross-sectional study in the adult urban population of
Canaa district, city of Triunfo, in the wilderness of Pernambuco/Brazil was conducted. A representative
sample of 198 individuals, with average age of 57.7 years, 80% with primary education and 81.3%
with  a monthly income of less than 1 minimum wage was randomly selected.
RESULTS: A prevalence of diabetes of 13.6% and 7.6% of disglycemia (6.6% of impaired fasting
glycemia, and 1.0% of impaired glucose tolerance) was found. Among those with diabetes, 24% had
no prior diagnosis. Among diabetics, metabolic syndrome (MS) and arterial hypertension (AH) were
diagnosed in 87.5% and 68%, respectively. Besides these, there was a positive and significant
association between DM and BMI, and between DM and MS.
CONCLUSION: These data demonstrate a high prevalence of DM in the adult urban population from
the wilderness of Pernambuco/Brazil. These results as well as their association with obesity and MS,
indicate that more effective interventions are necessary for the prevention of these diseases also

outside principal urban centers.

Keywords: Diabetes mellitus; obesity; metabolic syndrome; education, low income; prevention;

prevalence; cardiovascular risk
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Introducéao

O diabetes melito tipo 2 (DM2) é uma condicéo grave, debilitante e que requer tratamento continuo. E
uma doencga crdnica cada vez mais presente, afetando aproximadamente 171 milhes de individuos
em todo o mundo e com projecdo de alcancar 366 milhdes de pessoas no ano de 2030 (1). O DM2
ainda acarreta grande impacto econémico para as nac¢fes. S6 nos Estados Unidos, por exemplo, os
custos diretos e indiretos com a doenga no ano de 2007 atingiram 174 bilh8es de délares anuais (2) e
na América Latina e no Caribe no ano 2000 foram de US$ 65 bilh8es (3). A importancia do diabetes
se encontra, sobretudo, na perspectiva do desenvolvimento das complica¢des. Por sua frequéncia e
gravidade, destacam-se as complicagdes cronicas. Segundo informacdes do Sistema Unico de Satde
(SUS) do Brasil, o diabetes melito aparece como a sexta causa primaria de internacdes hospitalares e
contribui de forma significativa (30%-50%) para outros fatores causais de internamento, tais como
cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, colecistopatia, AVC e hipertensdo arterial (HA) (4).
Boletim da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para diabetes melito no Caribe e na América Latina
informou que o nimero de mortes em 2000 foi estimado em 339.035 (3). Reduzir o impacto do DM2
significa, antes de tudo, reduzir a incidéncia da doenca, antecipando-se ao seu aparecimento com

medidas preventivas, sobretudo em individuos de alto risco.

Embora sabidamente crescente no mundo, pouco se conhece sobre a prevaléncia dessa condicao
em cidades que nao sejam capitais brasileiras, particularmente em populacdes de baixa escolaridade
e renda do sertdo nordestino. Assim, o presente estudo teve por objetivo investigar a prevaléncia de
DM e sua relagdo com caracteristicas sociodemograficas e outros fatores de risco cardiovascular, em
uma populacdo urbana adulta do sertdo pernambucano, onde predominam baixa escolaridade e

renda. Até este momento ndo existem referéncias a estudos semelhantes nessa regiao.
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Sujeito e Métodos

Realizou-se em 2008/2009 um estudo transversal na populacdo adulta (urbana) do distrito de Cana3,
municipio de Triunfo, no sertdo de Pernambuco/Brasil. Esse municipio esta situado no sertdo
pernambucano, na microrregido do Pageul, a 449 km do Recife, capital do estado, e tem uma
populacao de 15.225 habitantes, sendo 6.513 aqueles com 30 ou mais anos de idade (Censo 2000 -
IBGE) (5). Triunfo é a cidade mais alta do territério pernambucano, situada em uma das regifes
aridas nordestinas (Sertdo do Pajel). A temperatura desce com frequéncia a 15°C, podendo, durante
algumas ocasides, cair para em torno de 10°C. Diferentemente, o distrito de Canad é situado na parte
mais baixa do municipio de Triunfo, com isso apresentando temperaturas bem mais elevadas,
caracteristicas do sertdo pernambucano. A sua populacdo de 1.817 pessoas é tipicamente urbana,

heterogénea e miscigenada quanto a ascendéncia.

O tamanho da amostra foi baseado no nimero de familias residentes nesse distrito (234), sendo esta
constituida por 198 individuos e estratificada por faixas etarias, de forma representativa da populagao

adulta do municipio (> 30 anos).

Esta pesquisa foi revisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) (registro n° 190/2006). Todos os

participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Inicialmente foram identificadas e contatadas as 234 familias residentes naquela localidade para a
participagdo no estudo, sendo randomicamente selecionado um individuo de cada familia. Em caso
de indisponibilidade ou recusa, este foi substituido pelo familiar de idade mais préxima. Foram
critérios de exclusdo: gravidez, doencas consumptivas e psiquiatricas graves, retardo mental e
pacientes acamados. Dos 234 individuos selecionados do total de familias, 198 realizaram todas as

etapas de estudo.

Os entrevistadores foram devidamente treinados e supervisionados por um coordenador de campo.
Os participantes foram entrevistados seguindo-se um formulério padronizado cujas respostas foram

registradas e codificadas com suas caracteristicas sociodemogréficas (sexo, idade, escolaridade,
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renda familiar), habitos de vida (atividade fisica/sedentarismo e tabagismo) e quanto a presenca de

condi¢cdes morbidas prévias como DM, HA, obesidade e dislipidemia.

Na classificacdo da renda se adotou como critério 0o nuimero de salarios-minimos recebidos
individualmente por més, sendo categorizados em até 1 salario-minimo, de 1 a 2 salarios-minimos e
mais de 2 salarios-minimos. Quanto a escolaridade, a estratificacdo baseou-se na lei de Diretrizes e
Bases da Educacdo Nacional - Lei 9394-96 (6), que utiliza os termos ensino fundamental (equivalente
ao 1° grau), ensino médio (equivalente ao 2° grau) e ensino superior. Aqueles sem qualquer
escolaridade foram nominados de analfabetos. Foram ainda coletados dados quanto ao tabagismo e
a atividade fisica. Para habito de fumar, foram considerados tabagistas aqueles individuos utilizando
qualquer quantidade de cigarros, excetuando-se os que nunca fumaram ou pararam de fumar héa pelo
menos 30 dias. Na avaliagdo da pratica de atividade fisica e determinacdo de sedentarismo, foi

considerada a néo realizag8o de exercicios fisicos no minimo trés vezes por semana.

Apbs a coleta dos dados subjetivos, foram também realizadas medidas da pressao arterial (PA), da
frequéncia cardiaca e antropométricas dos participantes, e ao final estes foram orientados a fazer
jejum de 12 horas para coleta de sangue venoso em Unidade Béasica de Saude (UBS), para a
realizacdo das determinac¢des bioquimicas. Para a avaliagdo do estado de tolerancia a glicose,
inicialmente todos os individuos foram rastreados com glicemia capilar de jejum (GCJ) em campo, em
dias seguintes aos da entrevista. Os diagnosticos de DM, tolerancia diminuida a glicose (TDG) e
glicemia de jejum alterada (GJA) foram baseados nos critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes
(7). Assim, além daqueles com diagnostico prévio de DM2, foram considerados diabéticos aqueles
com glicemia venosa de jejum > 126 mg/dl em duas ocasifes diferentes ou glicemia 2 horas apés
ingestdo de 75 g de glicose anidra no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) > 200 mg/dl, teste
este realizado em todos os que apresentaram glicemia capilar de jejum entre 100 mg/dl e 125 mg/dl,
bem como em 1 de cada 6 individuos apresentando glicemia de jejum < 100 mg/dl. Naqgueles com
glicemia capilar > 126 mg/dl, o exame foi confirmado com glicemia em sangue venoso na Unidade de
Saude. Nos casos identificados de DM prévio a avaliacao do controle glicémico, foi utilizada a dltima
glico-hemoglobina Alc (correspondente ao periodo do estudo), registrada no prontuario da Unidade

de Saude e obtida por reviséo.

A PA foi mensurada trés vezes, com intervalo minimo de dois minutos, no braco direito de cada

individuo, sentado, apds pelo menos cinco minutos de repouso, por meio de um aparelho
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oscilométrico eletronico e digital validado (Omron 705CP; Dupont, Paris, France) (8), sendo calculada
a média das trés medidas. O diagndstico de HA baseou-se nos critérios das Sociedades Brasileiras
de Cardiologia, de Hipertensédo e de Nefrologia (9) - PA sistdlica > 140 mmHg e/ou diastélica > 90

mmHg, ou nos individuos previamente em uso de anti-hipertensivos.

Para o diagnéstico de sindrome metabdlica, foram utilizados os critérios preconizados pela
International Diabetes Federation (IDF) (10). Para o diagndstico de sobrepeso ou obesidade,
utilizaram-se o célculo do indice de massa corporea (IMC), determinado pela razao entre o peso (em
kg), e o quadrado da estatura (em metros). Aqueles que apresentaram IMC < 18,5 kg/m2 foram
considerados abaixo do peso, os com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?2 foram considerados de peso normal,
os com IMC de 25,0 a 29,9 kg/m2 foram considerados com sobrepeso e os com IMC > 30 kg/mz2 foram

considerados obesos (11).

Nas glicosimetrias capilares, foram utilizados aparelhos portateis Accu-Check® (Roche). As
determina¢des sanguineas venosas de glicose, de colesterol total, de colesterol HDL e de

triglicerideos foram realizadas por método colorimétrico (aparelho Hitachi 917° Roche).

Analisaram-se a distribuicdo e a homogeneidade dos grupos quanto a género, faixa etaria, renda,

escolaridade, tabagismo, sedentarismo, IMC, hipertensédo arterial e sindrome metabdlica.

Na andlise estatistica, foi utilizado o método do Qui-Quadrado (x?) para comparar propor¢des, com

intervalo de confianca de 95%, considerando-se um nivel de significAncia de 5% (p < 0,05%).

Resultados

Dos 198 individuos estudados, 68 (34,4%) eram homens e 130 (65,6%), mulheres, com idade média
de 57,4 anos (31-90 anos), sendo 56,7 anos entre os homens e 57,7 anos entre as mulheres. A
distribuicao por faixa etaria da amostra estudada de acordo com o género esta apresentada na tabela
1. Do total da amostra, 13,1% eram analfabetos, 80,0% tinham apenas o ensino fundamental, 6,9%
tinham ensino médio e ndo havia individuos com ensino superior. Em relacdo a renda mensal

individual, 81,3% dos individuos ganhavam menos de 1 salério-minimo, 16,7%, entre 1 e 2 salarios-
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minimos e 2,0%, mais de 2 salarios-minimos. Quanto aos habitos, 28,2% dos individuos eram

fumantes e somente 27,8% praticavam atividade fisica.

Tabela 1. Prevaléncia (%) de diabetes melito (DM} na populagao de
Canad/Triunfo (PE) e sua distribuicdo por género e faixa etaria

Idade Masculino Feminino

(anos)  n s deDM  IC (95%) n %deDM IC (95%)
3039 6 00 S 11 0,0 ~
40-49 14 0,0 - 23 9,1 (0,00-20.8)

50-59 22 45 (410131} 37 206 (7,50-33,6)

60-65 14 214 (D.0D-428) 29 28,0 (11,6-44.3)

= 70 12 18,2 (0.00-40.0) 30 15 (0,08-22 9)

Total 68 88 (123137, 130 16,2 (9.8-22.5)
% total de DM 13,6% (8,6-18,5)

1= nimern absolula de indiiduns na amosin.
Inlervalo de contianga (15 de B5%.

Nesta populagdo estudada, 27 individuos eram diabéticos, sendo, portanto, a prevaléncia de DM
nessa populacdo de 13,6% (IC 95%: 8,6%-18,5%). Esta se revelou mais elevada entre as mulheres -
16,2% (IC 95%: 9,8%-22,5%), do que entre os homens avaliados - 8,8% (IC 95%: 1,23%-13,7%), com

diferenca significativa (p = 0,01) (Tabela 1).

Do total de participantes do estudo, 13 individuos (6,6%) apresentaram GJA e dois (1,0%) tinham

TDG, portanto, totalizando 7,6% de casos de disglicemia ou pré-diabetes.

De todos os diabéticos identificados, 24,0% (IC 95%: 7,2-40,7%) nao tinham ainda diagndstico e dos
que jA eram previamente diagnosticados, somente 8,0% (IC 95%: 0,0-18,6%) se encontravam

controlados do ponto de vista glicémico (glico-hemoglobina Alc < 7,0%).

Verificando a distribuicdo desses diabéticos encontrados quanto a escolaridade, observou-se que
todos os casos estavam entre analfabetos ou individuos com apenas o ensino fundamental. O mesmo

nao ocorreu em relagdo a renda, em que nao foi encontrada associacdo entre baixa renda e a

ocorréncia de DM (Tabela 2).
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Tabela 2. Prevaléncia de diabetes melito (OM) na populacdo de Canad/
Triunfo (PE) de acordo com a escolaridade (grau de instrugdo) e com a
renda individual mensal

Distribuicao
geral da %deDM IC(35%) *p
amostra (%)
Escolaridade 0,189
Analfabetos 13.1 4,30 (0.00-12.5
Ensino Fundamental 80,0 171 10,8-23.3
Ensino Médio 6.9 0,00 =
Renda mensal 0.077
< 1 saldrio-minimo 81,3 13,3 8,10-18.4
1-2 saldrios-minimos 16,7 10,0 0,00-28.5
= 2 saldrios-minimos 20 50,0 1,00-89,0

* Teste o2 Mivel de significancia de 5% {p < 0,05%).

Na avaliacdo da relacdo do DM com outros fatores de risco cardiovascular estudados, ndo houve

diferenca significativa na prevaléncia de DM entre sedentarios e praticantes de atividade fisica, assim

como entre fumantes e ndo fumantes (Tabela 3).
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Tabela 3. Prevaléncia de diabetes melito (DM) na populacdo de Canad/
Triunfo (PE} distribuida de acordo com outros fatores de risco cardiovascular
(tabagismo, sedentarismo, indice de massa corpdrea [IMC], hipertensao

arterial e sindrome metabolica)

Distribuigao

geral da '}g:'e IC (95%) *p
amostra (%)
Tabagismao 0,554
sim 28,2 12,2 130213
Meo 71,8 15,2 8,90-21.4
Sedentarismo (0,564
sim 722 14,5 8,10-20.8
Nao 21,8 17,8 £,60-93,3
IMC (kgim?) < 0,05
<250 48,6 13,2 12,5139
25,0-299 35,8 125 4,30-20.6
=300 15,6 17,9 3,70-32.0
Hipertensdo arterial (1,469
Sim f4,1 13,4 740139
\E 35,9 99 2,30-15,6
Sindrome metabdlica < 0,01
Sim 48,5 20,8 125-289
ED 815 4,90 0,70-9,10

* Teste . Mivel de significAncia da 5% (p < 0,06%)

No entanto, encontrou-se associacdo positiva e significativa entre DM e IMC, com prevaléncia

variando de 13,2% naqueles com IMC < 25 kg/m2 a 17,9% nos individuos com IMC > 30 kg/m?

(Tabela 3).

Nao houve também diferenca na prevaléncia de diabetes entre hipertensos e ndo hipertensos neste

estudo (Tabela 3). Todavia, 68,0% (IC 95%: 49,7-86,2%) dos diabéticos detectados apresentavam

HA; e, ao se estratificar os niveis presséricos desses pacientes com DM desta amostra, observou-se

que apenas 22,2% apresentavam niveis de PA nas metas recomendadas, ou seja, inferiores a 130 x

80 mmHg. Os demais (77,8%) apresentavam niveis anormalmente elevados de PA, sendo 18,5%

entre 130 x 80 mmHg e 140 x 90 mmHg e 59,3% acima de 140 x 90 mmHg.
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A sindrome metabdlica foi diagnosticada em 87,5% (IC 95%: 74,2%-100,0%) dos diabéticos
detectados pelo inquérito. Além disso, o DM foi significativamente mais prevalente entre os

portadores de SM (Tabela 3).

Discussao

Este trabalho compde um projeto amplo, cuja finalidade foi descrever aspectos epidemioldgicos e
genéticos relacionados ao DM e condi¢Bes associadas da populagdo do sertdo pernambucano.
Embora possivelmente ndo representativa da populacdo de Triunfo, a populag¢éo do distrito de Canaa
foi escolhida por representar adequadamente aquela do sertdo pernambucano. Esse distrito, que é
situado na parte mais baixa do municipio e apresenta temperaturas bem mais elevadas que a média
do municipio, se assemelha as caracteristicas climaticas e socioecondmicas encontradas no restante
do sertdo pernambucano. Assim, os achados deste estudo sdo provavelmente representativos de
populag8es urbanas de pequenos municipios, de origem miscigenada e predominantemente de baixa

renda e escolaridade do sertdo nordestino.

Neste, que é o primeiro analisando prevaléncia de DM no sertdo pernambucano, a prevaléncia de DM
correspondeu a 13,6% da populacdo adulta do distrito de Canad, traduzindo uma expressiva
proporcdo de diabéticos, demonstrando que também no sertdo nordestino esse é um quadro

preocupante.

O numero de afetados por essa doencga nesta populacao sertaneja nordestina com 30 anos ou mais
de idade foi superior ao encontrado por Malerbi e Franco (12) em estudo multicéntrico conduzido ha
duas décadas envolvendo varias capitais brasileiras (7,6% dos individuos entre 30 e 69 anos), por
Duncan e cols. (13) em Porto Alegre, RS (8,89% dos individuos entre 15 e 64 anos), por Oliveira e
cols. (14) no Rio de Janeiro, RJ (7,1% dos individuos entre 30 e 69 anos), por Gus e cols. (15) no
estado do Rio Grande do Sul (7,0% dos individuos > 20 anos) e por Souza e cols. (16) em Campos,
RJ (6,0% dos individuos > 18 anos), entretanto compativel com as prevaléncias observadas em
outros recentes estudos como o de Torquato e cols. (17) em Ribeirdo Preto, SP (12,1% dos
individuos entre 30 e 69 anos) e de Bosi e cols. (18) em Sédo Carlos, SP (13,5% dos individuos entre

30 e 79 anos). Assim como em tais estudos, os dados do presente trabalho sinalizam para um
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aumento na prevaléncia de DM na populacdo adulta brasileira. Nao obstante, as diferencas entre as
caracteristicas metodolégicas dos diversos inquéritos populacionais referidos impossibilitam

comparacdes diretas entre os valores de prevaléncia encontrados.

Encontraram-se TDG e GJA em 1,0% e 6,6% dos individuos estudados, com um total de
disglicémicos de 7,6%. Mesmo considerando as diferencas metodolégicas dos estudos, tais
frequéncias se aproximam dos 7,8% de intolerancia a glicose encontrada no estudo multicéntrico
brasileiro (12), dos 7,7% em Ribeirdo Preto (17) e dos 5,0% em S&o Carlos (18). Considerando as
menores diferencas entre tais achados quando comparadas as das prevaléncias de DM entre os
mesmos estudos, que se ressalta que foram conduzidos em diferentes décadas, se poderia especular
gue se devam a fatores menos modificaveis, possivelmente determinantes genéticos de (dis)funcéao

de células-beta.

A prevaléncia de DM neste estudo foi significativamente maior no sexo feminino, dado que, embora
também encontrado por Fidelis e cols. (19), ndo foi observado nos estudos de Malerbi e Franco (12),
Souza e cols. (16), Torquato e cols. (17), Passos e cols. (20) e Bosi e cols. (18), em que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os géneros. No presente estudo, a prevaléncia do DM
aumentou também com a idade, caracterizando uma curva ascendente, com relagdo positiva e
significativa. A prevaléncia foi maior em homens e mulheres entre 60 e 69 anos, entretanto menor
entre os com 70 anos de idade ou mais. Esse crescimento da prevaléncia do DM com a idade
também foi encontrado por outros estudos (12,16,17). A queda na faixa etaria acima dos 70 anos
também foi observada em homens no estudo de S&o Carlos, SP (18), e em ambos 0s sexos nos
individuos com 80 anos ou mais no municipio de Teixeiras, MG (19). Na analise desses achados se
deve considerar um possivel viés de selecdo deste estudo, em que foi obtida maior proporcao de
mulheres e de individuos com 50 anos ou mais de idade entre os entrevistados. Uma das provaveis
explicagdes esta no fato de a coleta de dados ser realizada nos domicilios dos entrevistados sem
sensibilizagcdo prévia. Assim se identificou a maior dificuldade em encontrar homens e individuos mais

jovens nos domicilios, por estes estarem muitas vezes em jornada de trabalho na ocasido das visitas.

Quanto a escolaridade, observou-se no presente estudo que todos os casos de DM estavam entre
analfabetos ou individuos com apenas o ensino fundamental. Esses dados sdo concordantes com 0s
descritos em varios outros grupos populacionais urbanos (14,16,18,21-24) que encontraram maior

prevaléncia de diabetes entre as pessoas com menor grau de escolaridade. Entretanto, é importante
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salientar que, por ser uma caracteristica marcante dessa populacéo, quase a totalidade da amostra
estava nessa condicdo de baixa escolaridade. Por outro lado, ndo foi encontrada associacdo entre
baixa renda e a ocorréncia de DM. Tal resultado é similar ao visto em outro estudo brasileiro (18),
porém diferente do encontrado por Passos e cols. (20), em que houve relacéo inversa entre diabetes
e status de renda familiar. Entretanto, uma vez que a maioria tinha baixa renda, esta relacdo

necessita de confirmagdo em estudos delineados com esse proposito.

A obesidade é provavelmente o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do DM tipo 2
(25-27), e essa condicdo estava presente em 15,6% da populagdo estudada. Contudo, quando
considerados sobrepeso e obesidade, estes passam a representar a condicdo da maioria da
populagdo estudada (51,4%). Vale ressaltar que se trata de uma comunidade com predominio de
baixa renda e escolaridade, o que refor¢a que esta € uma condi¢gdo bastante prevalente também em
populacdes menos favorecidas. No presente trabalho, encontrou-se também associacdo positiva e
significativa entre a prevaléncia de DM e o IMC, com prevaléncia variando de 13,2% naqueles com
IMC < 25 kg/m? a 17,9% nos individuos com IMC > 30 kg/m2. Tais dados se assemelham aos

encontrados em outros inquéritos populacionais (17,18,20).

A hipertensédo arterial esta presente em 20% a 60% dos individuos diabéticos (28), sendo uma a trés
vezes mais prevalente em diabéticos quando comparados a ndo diabéticos e a maior determinante de
eventos cardiovasculares nessa populacdo (29-31). Embora ndo se tenha encontrado diferenca na
prevaléncia de diabetes entre hipertensos e ndo hipertensos, assim como descrito em outros estudos
brasileiros (16,20,32), neste estudo de Canad/Triunfo a maioria dos diabéticos apresentava HA, e,
desses, somente um pequeno subgrupo encontrava-se dentro das metas recomendadas de niveis de
pressédo arterial iguais ou inferiores a 130 x 80 mmHg (6), condi¢do que agrava o risco de inimeros

desfechos marbidos nesses pacientes.

O sedentarismo tem sido associado a resisténcia a insulina em individuos ndo diabéticos,
independentemente da obesidade (33). A pratica regular de exercicios aumenta o ndmero de
capilares e fibras musculares, favorecendo a disponibilidade de glicose mediada pela insulina nessas
células (34). No presente estudo, assim como no descrito por Gimeno e cols. (35), ndo houve
diferenca significativa na prevaléncia de DM entre sedentarios e praticantes de atividade fisica,

diferentemente Passos e cols. (20), que encontraram relacéo positiva entre sedentarismo e diabetes.
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Varios estudos (20,36,37) e uma recente metanalise (38) sugerem que o tabagismo ativo pode ser
independentemente associado a DM2. Neste estudo, entretanto, ndo se encontrou diferenca

significativa na prevaléncia de DM entre fumantes e nao fumantes.

A sindrome metabdlica, além de predizer o desenvolvimento de DM2 em portadores de DM, a sua
presenca aumenta consideravelmente o risco de doencas cardiovasculares (DCVs) (39-40). De forma
concordante, no presente estudo, o DM foi significativamente mais prevalente entre os portadores de
SM, além de essa condicdo ter sido identificada na maioria extrema (87,5%) dos diabéticos

detectados pelo inquérito.

Em concluséo, este estudo revelou elevada prevaléncia de DM entre os residentes do distrito de
Canad, regido urbana do municipio de Triunfo, no sertdo de Pernambuco, em populacdo
caracterizada por baixas escolaridade e renda, sendo significativamente mais presente em mulheres,
nos individuos com o IMC superior a 25 kg/m2 e com a presenca de SM. Esses resultados corroboram
os achados de elevada e possivelmente crescente prevaléncia em varios municipios brasileiros e
indicam a necessidade de intervencdes para detec¢do precoce e controle adequado do DM2 e maior
atencdo quanto a tal enfermidade e suas comorbidades nessa camada social. A¢cdes promotoras de
salde efetivas sdo necessarias, com o intuito de reduzir os riscos associados de desfechos
desfavoraveis e seu impacto social. O aprofundamento desse assunto, por meio de novos inquéritos
epidemiolégicos com énfase nos aspectos nutricionais, estilo e qualidade de vida dessa populacgéo,
além da avaliagdo de componente(s) genético(s), possivelmente poderd esclarecer esses achados

nos residentes do sertdo nordestino.
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Resumo

Fundamento: A hipertensdo arterial (HA) constitui um dos maiores problemas de salde
publica no Brasil. Pouco se conhece sobre a prevaléncia dessa condi¢cdo em outras cidades que
ndo capitais brasileiras, particularmente em populagdes de baixas escolaridade e renda.
Objetivo: Estimar a prevaléncia de hipertensdo arterial na populacdo adulta com predominio
de familias de baixas escolaridade e renda, no sertdo de Pernambuco/Brasil.

Métodos: Em 2008/2009, realizou-se um estudo transversal, em amostra de 198 individuos
estratificada por faixa etaria, representativa da populacdo a partir dos 30 anos de idade do
Distrito de Canad, no municipio de Triunfo, sertdo de Pernambuco/Brasil.

Resultados: A amostra foi constituida por 198 individuos, com idade média de 57,7 anos (31-
90 anos), 80,0% apresentavam ensino fundamental para escolaridade e 81,3% tinham renda
mensal inferior a 1 salario minimo. 127 (64.1%) apresentavam HA. Quando analisadas as
caracteristicas, 73,7% dos analfabetos, 68,9% daqueles com renda mensal de menos de 1
salario minimo, 78,6% dos portadores de indice de massa corporal > 30 kg/m?, 82,3%
daqueles com sindrome metabdlica e 68,0% dos diabéticos apresentavam HA. Dos
hipertensos, 42.2 % ndo tinham diagndstico prévio e dos que sabiam de sua condi¢do somente
31.3% se encontravam com pressdo arterial < 140/90 mmHg.

Conclusao: Observou-se uma elevada prevaléncia de HA nessa populagéo adulta de Triunfo,
associada fortemente com baixas escolaridade e renda, sobrepeso/obesidade e sindrome
metabolica. Os resultados desse estudo indicam a necessidade de intervengdes para deteccéo
precoce e controle adequado da hipertensdo arterial.

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial; Escolaridade; Baixa Renda; Prevencéo; Prevaléncia;

Risco Cardiovascular; Sindrome Metabdlica; Obesidade.
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Summary

Background: Arterial hypertension (AH) is one of the major public health problems in Brazil.
There are few data about the prevalence of this condition in Brazilian cities that are not the
principal ones, especially in low education and low income northeast wilderness populations.
Objective: To estimate the prevalence of arterial hypertension in the adult population with a
predominance of low education and low income families, in the wilderness of Pernambuco /
Brazil. Methods: There was a cross-sectional study in 2008/2009, with 198 individuals
stratified by age, representative of the population above 30-year-old in Canaan district, city of
Triunfo, in the wilderness of Pernambuco/ Brazil. Results: The sample was consisted of 198
individuals, with average age of 57.7 years old (31-90 years old), 80.0% had the primary
education and 81.3% had a monthly income less than 1 minimum wage. 127 (64.1%) had
hypertension. When the characteristics were analyzed, 73.7% of the illiterate people, 68.9% of
those with monthly income less than 1 minimum wage, 78.6% of the patients with body mass
index> 30 kg / m2, 82.3% of those with metabolic syndrome and 68.0% of the diabetics had
hypertension. From those with hypertension, 42.2% had no prior diagnosis and those who
knew about their condition, only 31.3% were with blood pressure <140/90 mmHg.
Conclusion: There was a high prevalence of hypertension in the adult population of Triunfo,
strongly associated with low education, low income, overweight / obesity and metabolic
syndrome. The results of this study indicate that is necessary interventions for early detection

and adequate hypertension control.
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Introducéo

A hipertensdo arterial (HA) é um dos fatores de risco mais prevalentes para as doencas
cardiovasculares (DCV) e lidera os fatores de risco para mortalidade geral . A HA é
geralmente assintomatica, sendo determinada por diversos fatores, desde genéticos (idade,
raca, sexo, histéria familiar) até comportamentais (tabagismo, obesidade, etilismo,
sedentarismo, estresse e excesso de sal) 2. Entre os fatores de risco para mortalidade, HA
explica 40% das mortes por AVC e 25% das por DAC **. Tem sido demonstrado de forma
convincente gque a gestdo adequada dos individuos com hipertensdo pode efetivamente reduzir
a morbidade e a mortalidade por AVC e infarto agudo do miocérdio (IAM) °. Numa analise
global, a prevaléncia mundial de HA no ano 2000 foi de 26,4%, correspondendo a
aproximadamente 972 milhdes de hipertensos ®. No Brasil, estima-se existirem 30 milhdes de

hipertensos '

. Inquéritos de base populacional realizados em algumas cidades do Brasil
mostram prevaléncia de HA na ordem de 22,3% a 43,9% ®**. No momento nio existem dados
de prevaléncia dessa condicdo no sertdo pernambucano. O presente estudo, realizado no
periodo de 2008-2009, teve por objetivo estimar a prevaléncia da HA na populacdo adulta do

Distrito de Canad, municipio de Triunfo — Pernambuco, Nordeste do Brasil, sendo esse 0

primeiro de avaliacdo dessa condi¢cdo no sertdo pernambucano e nordestino.
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Meétodos

O municipio de Triunfo estd situado a 449 km do Recife, no sertdo Pernambucano,
microrregido do Pajet com populacdo de 15.225 habitantes, sendo 6.513 aqueles com 30 anos
de idade ou mais (Censo 2000 — IBGE) 2. Em 2008/2009, realizou-se um estudo transversal,
em amostra constituida por 198 individuos, que foi estratificada por faixa etaria representativa
da populagdo adulta (> 30 anos) e urbana do Distrito de Canad, do Municipio de Triunfo,
Estado de Pernambuco, Brasil. O calculo do tamanho da amostra foi baseado no nimero de
familias residentes no Distrito de Canad, Municipio de Triunfo. Foram consideradas 234
familias. Dos 1817 questionarios distribuidos e respondidos naquela localidade, foi realizado
sorteio dos participantes da amostra, sendo escolhido apenas um individuo por cada familia.
Das 234 familias, 198 preencheram todas as etapas de estudo. Foi levantada a composicdo da
amostra por faixa etaria e por sexo. Em caso de recusa, escolhia-se o familiar de idade mais
préxima e assim por diante. Foram critérios de exclusdo: gravidez, doencas consuptivas e
psiquiatricas graves, déficit mental ou retardo mental e pacientes acamados. As faixas etéarias
avaliadas foram as seguintes: 30 a 39 anos; 40 a 49; 50 a 59; 60 a 69 e > 70 anos. Analisou-se
a homogeneidade dos grupos quanto ao sexo, idade, renda mensal, grau de escolaridade,
atividade fisica, tabagismo, indice de massa corpérea (IMC), bem como presenca de
sindrome metabdlica (SM) e/ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Os entrevistadores foram devidamente treinados e supervisionados por um coordenador de
campo. Os participantes responderam ao questionario padronizado e codificado com dados
pessoais, habitos de vida, conhecimento ou nédo de diagndstico de HA, sindrome metabdlica
(SM) ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2), bem como caracteristicas socio demograficas (sexo,
idade, escolaridade, renda familiar). A seguir, foram avaliadas as entrevistas e realizadas as
medidas da presséo arterial (PA), frequéncia cardiaca e medidas antropométricas. Foi tambem
coletado sangue dos participantes, que foram orientados para fazer jejum de 12 horas antes

dessa coleta, que teve o objetivo de realizar exames bioquimicos.
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A PA foi mensurada trés vezes, com intervalo minimo de dois minutos, no brago direito de
cada individuo, sentado, ap6s pelo menos cinco minutos de repouso, através de um aparelho
oscilométrico eletronico e digital validado (Omron 705CP; Dupont, Paris, France) =, sendo
calculada a média das trés medidas. Para a definicdo da categorizacdo dos niveis pressoricos,
foram utilizados os critérios das Sociedades Brasileiras de Cardiologia, de Hipertensdo e de
Nefrologia 2, sendo o diagnéstico de HAS feito quando encontrada PA sistélica > 140 mmHg
e/ou diastdlica > 90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos. Os individuos foram classificados
em normotensos e hipertensos.

Para o diagnéstico de SM foi utilizado o critério preconizado pela IDF *, ou seja, analisando
a circunferéncia abdominal, PA, glicemia de jejum, triglicérides e colesterol HDL . Individuos
que apresentaram pelo menos 3 dos seguintes quadros preenchem os critérios diagndsticos: (a)
circunferéncia abdominal >90 cm para homens e >80 cm para mulheres, (b) PA > 130/85
mmHg, (c) triglicérides > 150 mg/dl, (d) HDL < 40 para homens e < 50 para mulheres, (€)
glicemia de jejum > 100 mg/dl.

Para o diagndstico de DM2, os individuos foram rastreados com glicemia capilar de jejum
(GCJ). Os diagnosticos de DM2, TDG e GJA, foram baseados nos critérios da Sociedade
Brasileira de Diabetes™, ou seja, além daqueles com diagnéstico prévio de DM2, foram
considerados portadores de diabetes aqueles com glicemia de jejum > 126 mg/dl em 2
ocasides diferentes ou glicemia plasmatica > 200 mg/dl 2 horas apds ingestdo de 75 g de
glicose anidra (TOTG), teste este realizado em todos os que apresentaram glicemia de jejum
entre 100 mg/dl e 125 mg/dl, bem em 1 de cada 6 individuos apresentando glicemia de jejum
< 100 mg/dl.

Foram ainda analisadas algumas caracteristicas da populacdo estudada. A classificacdo da
renda mensal adotou como critério o nimero de salarios minimos recebidos mensalmente,
sendo subdivididos em < 1 salario minimo, 1 a 2 salarios minimos e mais de 2 salarios

minimos. Quanto a escolaridade, o critério baseou-se na lei de Diretrizes e Bases da Educacéo
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Nacional - LEI 9394-96 *°, que utiliza os termos ensino fundamental (equivalente ao 1° grau),
ensino médio (equivalente ao 2° grau) e ensino superior. Aqueles sem qualquer escolaridade
foram nominados de analfabetos. Quanto a co-morbidades e fatores de risco, foram coletados
dados quanto ao tabagismo, atividade fisica e peso corporal. Para habito de fumar, foram
considerados tabagistas aqueles individuos utilizando qualquer quantidade de cigarros,
excetuando-se os que nunca fumaram ou pararam de fumar h& pelo menos 30 dias. Para
avaliacdo de atividade fisica, foram considerados praticantes aqueles que fazem algum
exercicio pelo menos 3 horas semanais de uma ou mais das seguintes atividades no lazer:
caminhar, dancar, nadar, pedalar, correr ou outra atividade fisica esportiva, inclusive
treinamento para competicOes. Para o diagndstico de sobrepeso ou obesidade foi utilizado o
calculo IMC (peso/altura em metros ao quadrado). Aqueles que apresentaram IMC < 20
kg/m2 foram considerados abaixo do peso, aqueles com IMC entre 20 e 24,9 kg/m? foram
considerados de peso normal, IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m? foram considerados com
sobrepeso e aqueles com IMC > 30kg/m? foram considerados obesos *’.

A pesquisa foi revisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) (registro n° 190/2006).
Os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os dados foram submetidos & andlise estatistica por método do Qui-Quadrado (x?), com
significancia de 5% (p < 0,05%), bem como realizados intervalos de confianca de 95% para

comparar proporgaes.
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Resultados

Na amostra constituida por 198 individuos, 68 (34,4%) eram homens e 130 (65,6%) mulheres,
com idade média de 57,4 anos (31-90 anos), sendo 56,7 anos entre 0s homens e 57,7 anos
entre as mulheres (Tabela 1). Quanto a composicdo da amostra segundo as caracteristicas de
interesse, para 0 grau de escolaridade, 13,1% eram analfabetos, 80,0% tinham ensino
fundamental incompleto e 6,9% tinham ensino medio incompleto. Na amostra ndo havia
individuos com ensino superior. Para a renda mensal individual, 81,3% dos individuos
ganhavam menos de 1 salario minimo, 16,7% ganhavam entre 1 e 2 salarios minimos e 2,0%
tinham renda de mais de 2 salarios minimos. Quanto aos habitos, 28,2% dos individuos eram
fumantes e 71,8% ndo fumantes; 27,8% praticavam atividade fisica pelo menos 3 vezes por
semana e 72,2% ndo o faziam.

Entre os 198 individuos estudados, 127 (64,1%) apresentaram quadro compativel com
hipertensdo arterial. Dos 127 hipertensos, 73 individuos (57,5%) relataram saber de seu
diagnostico, enquanto 54 (42,5%) ndo sabiam de sua condicao.

A analise individualizada por sexo mostrou prevaléncia relativa de HA (referida + observada)
significativamente mais elevada em mulheres (70,8%) do que em homens (51,5%) (p < 0,01)
(Tabela 2). Quanto a idade, houve associagdo positiva e significativa entre aumento da faixa
etaria e prevaléncia de HA (p < 0,01). Dos hipertensos que tinham diagnéstico prévio, 31,3%
se encontravam com PA < 140/90 mmHg e 91,0% tinham medicag&o prescrita. Daqueles com
medicacdo prescrita, 29,5% apresentavam a PA controlada.

Na tabela 3, a prevaléncia de HA é apresentada de acordo com o grau de escolaridade e
rendimento mensal. Ndo houve associacdo entre as taxas de HA e grau de escolaridade (p =
0,591), entretanto individuos com renda mensal inferior a 1 salario minimo apresentaram
prevaléncia significativamente maior de HA quando comparado aos demais patamares de

renda (p < 0,05).
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A relagdo entre HA com os fatores de risco cardiovascular e co-morbidades esté representada
na tabela 4. Ndo houve associacdo entre as taxas de HA e atividade fisica, bem como com
presenca de tabagismo ou DM2. Entretanto, os individuos com aumento do peso (sobrepeso e
obesidade, IMC > 25 kg/m2) e portadores de SM apresentaram maior prevaléncia de HA,
quando comparados aos individuos sem essas condicdes (p < 0,01).

Discussao

Este trabalho compbe um projeto amplo, cuja finalidade foi descrever aspectos
epidemioldgicos e genéticos da populacdo adulta do Municipio de Triunfo, localizado no
sertdo de Pernambuco. O objetivo deste estudo, de corte transversal, foi apresentar a
estimativa de prevaléncia de HA, bem como analise de algumas caracteristicas entre 0s
hipertensos residentes no Distrito de Canad, Municipio de Triunfo/Pernambuco. Triunfo é a
cidade mais alta do territorio pernambucano. E também considerada um verdadeiro oasis, ja
gue, mesmo situada em uma das regides aridas nordestinas (Sertdo do Pajeu), possui agua em
abundancia. A temperatura desce com frequéncia a 15°C, podendo, durante algumas ocasides,
cair para em torno de 10°C. Diferentemente da cidade como um todo, o Distrito de Canad é
situado na parte mais baixa do Municipio de Triunfo, com isso apresentando temperaturas
bem mais elevadas, portanto se assemelhando as temperaturas encontradas no restante do
sertdo pernambucano. As prevaléncias encontradas neste estudo séo representativas de uma
populacdo urbana, heterogénea, miscigenada quanto a ascendéncia, constituida de adultos,
predominantemente de baixas renda e escolaridade, com idade igual ou superior a 30 anos,
residentes no sertdo nordestino.

Os resultados desse estudo mostram uma alta prevaléncia de hipertenséo arterial (64,1%) na
populacédo estudada. Essa freqiiéncia foi maior que a de outros grupos populacionais urbanos
brasileiros, ndo somente em cidades de outras regides do pais, tais como Goiénia - GO (36,4%)
8 Tubardo - SC (36,4%) *°, Campo Grande - MS (41,4%) ?°, S&o José do Rio Preto — SP

(25,2%) **, Nobres — MT (30,1%) % e Firmindpolis - GO (32,7%) 2*, como também naquelas
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localizadas no Nordeste brasileiro, por exemplo, Aracaju - SE (31,8%) 24, Salvador - BA
(29,9%) ?° e S0 Lufs — MA (27,4%) **. Uma possivel razdo para tal diferenca é a faixa etaria
mais avangada da populagdo estudada. Enquanto no presente estudo a populagdo estudada
tinha idade igual ou superior a 30 anos, com média de idade de 57,4 anos, nos outros estudos
brasileiros a média de idade variou entre 39,4 anos '* e 45,3 anos *°. Uma vez que a pressdo
arterial aumenta linearmente com a idade ?° e que 43,0% dos individuos estudados
apresentavam 60 anos de idade ou mais, possivelmente a faixa etaria da amostra influenciou
essa alta prevaléncia de HA. A prevaléncia de dessa condi¢do naqueles com 60 anos de idade
ou mais foi de 71,8%, sendo 64,3% para homens e 75,9% para mulheres entre 60 e 69 anos de
idade e 50% para homens e 83,3% para mulheres com 70 anos ou mais de idade (Tabela 2).
Houve uma relagdo positiva e significativa entre a faixa etaria e a presenga de HA (p < 0,01),
similarmente a inimeros outros estudos populacionais "% A prevaléncia de HA
encontrada nesse Municipio do sertdo nordestino sugere ser esse quadro grave problema de
salde publica, podendo se traduzir em repercussdes cardiovasculares.

A prevaléncia global de hipertensdo entre homens (26,6%; IC 95% 26,0-27,2%) e mulheres
(26,1%; IC 95% 25,5-26,6%) sugere que sexo ndo é um fator de risco para hipertensdo .
Estimativas apontam para taxas de hipertensdo mais elevadas para homens até os 50 anos e
para mulheres a partir da sexta década °. Na amostra do presente estudo, a prevaléncia de HA
foi mais elevada em mulheres (70,8%) do que em homens (51,5%) (p< 0,01). A
predominancia da hipertensdo em mulheres esta em concordancia com resultados de estudos

29,30,25

brasileiros , porém diferente de outros nacionais, que encontraram predominancia em

18,20,11 21-23

homens ou sem diferenca estatistica entre os géneros
Quanto ao conhecimento, tratamento e controle da PA, observaram-se em Goiania percentuais
de 64,3%, 42,4% e 12,9%, respectivamente '®, em Nobres 73,5%, 61,9% e 24,4%,
respectivamente % e em Tubardo 55,6%, 46,8% e 10,1%, respectivamente '°. No Rio de

Janeiro foram encontrados melhores resultados, 81,5%, 77,8% e 60,1%, respectivamente >'.
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No presente estudo, dos individuos hipertensos, 73 individuos (57,5%) tinham conhecimento
de sua condi¢do. Dos hipertensos com diagndstico prévio, 91% vinham em tratamento,
entretanto, apenas 31,3% se encontravam com PA < 140/90 mmHg. O resultado do controle
pressorico entre os hipertensos, portanto, foi melhor em Canad do que os observados em
Goiania, Nobres e Tubardo, embora inferior ao encontrado no Rio de Janeiro O elevado
namero de pacientes com pressdo arterial alterada, apesar da maioria dos hipertensos estarem
realizando algum tipo de tratamento, demonstra a falta de efetividade da atencdo dirigida a
esses pacientes.

As diferencas socioecondmicas desempenham importante papel nas condi¢fes de salde em
decorréncia de varios fatores, tais como acesso ao sistema de salde, grau de informacéo,
compreenséo do problema e adesdo ao tratamento 2. Em diversos estudos a avaliac&o do nivel
socioecondémico é embasada no tipo de ocupacdo e no nivel de escolaridade, observando-se
taxas maiores de DCV nos niveis socioecondmicos mais baixos *. Nivel socioecondmico
mais baixo esta associado a maior prevaléncia de HA e de fatores de risco para elevacdo da
pressao arterial. Habitos alimentares, peso corporal e nivel educacional sdo possiveis fatores

associados >*.

Em poucos estudos de prevaléncia realizados no Brasil a amostra foi
estratificada levando-se em consideracdo o nivel sécio-econdmico da populacdo. Estudos
brasileiros observaram que a prevaléncia de HA tende a ser maior nas classes mais baixas
323610 similarmente ao encontrado nos individuos estudados em Canad, onde a prevaléncia
foi significativamente maior naqueles que ganhavam menos de 1 salario minimo mensal (p
<0,05) e diferentemente dos dados encontrados na populacdo de S&o Luis, onde ndo houve
diferenca significativa para HA quanto & quest&io econdmica **. Segundo um estudo realizado
em Vitoria, Estado do Espirito Santo, Brasil, a ingestdo de sal é altamente influenciada pelo

nivel socio-econdmico e pode explicar parcialmente a alta prevaléncia de HAS nas classes

sdcio-econdmicas mais baixas .
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Com relacdo ao grau de escolaridade ndo foi encontrada associagdo estatisticamente
significante com a hipertensio (p = 0,591), similarmente ao observado em estudo brasileiro *®
e em contraste com outros, que encontraram maior prevaléncia de HA nas faixas de menor

escolaridade *%3%%

, hos extremos de escolaridade, menor ou igual a quatro anos (39,1%) e
maior ou igual a 12 anos (39,2%) ** e na escolaridade elevada somente para homens .

O sedentarismo aumenta a incidéncia de hipertensdo arterial. Individuos sedentarios
apresentam risco 30% maior de desenvolver hipertensdo, quando comparado aos ativos **.
Na amostra estudada, ndo houve diferenca estatistica entre os praticantes de atividade fisica e
os sedentarios, fato também encontrado em outros estudos *#?°. Estudos evidenciam que o
consumo de derivados do tabaco causa quase 50 doencas diferentes, destacando-se doencas
cardiovasculares, cancer e doengas respiratdrias obstrutivas cronicas. O tabagismo é
responsavel por 200 mil mortes por ano no Brasil, 25% das mortes causadas por doenca
coronariana **. No presente estudo, ndo se encontrou correlacdo entre tabagismo e ocorréncia
de HA, dados similares aos encontrados em outros estudos brasileiros 18242,

O excesso de peso corporal é um fator predisponente para a hipertensdo, podendo ser
responséavel por 20% a 30% dos casos de HA **. Em torno de 75% dos homens e 65% das
mulheres apresentam hipertensio diretamente atribuivel ao sobrepeso ou obesidade ’. Estudos
observacionais mostraram que ganho ponderal e aumento da circunferéncia abdominal sdo
indices progndsticos importantes de HA, sendo obesidade um importante indicador de risco
cardiovascular “****. Sobrepeso/obesidade foram fatores de risco para hipertensdo em estudos
brasileiros **#2°2 Na populacio estudada de Triunfo houve uma associagdo positiva entre o
IMC e a prevaléncia de HA (p < 0,01), com 70,0% daqueles com sobrepeso e 78,6% dos
obesos apresentando hipertensao arterial.

A SM tem como um dos seus componentes a pressdo arterial acima de 130/85 mmHg “.

Hipertensos com SM tém freqiientemente lesdes de 6rgéos-alvo induzidas pela hipertensdo *’.

Estudos analisando SM entre hipertensos sdo ainda escassos no Brasil. Em Salvador, Bahia,
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estudo envolvendo 102 hipertensos maiores de 18 anos e atendidos em hospital-escola,
registrou uma prevaléncia de SM de 71,6% (critérios do NCEP-ATP 111) “®, Estudo de corte
transversal em Cuiab4, composto por amostra de 120 hipertensos com idade média de 58,3
anos, registrou uma prevaléncia de SM de 70,8% “°. No presente estudo, com individuos
residentes em Canad, 82,3% dos hipertensos apresentavam SM, altamente significante em
relagdo aos normotensos (p< 0,01). Portanto, resultado obtido no presente estudo encontrou
prevaléncia ainda mais elevada que o estudo de Cuiabg, apesar de apresentar idade média
similar.

Uma importante contribuicdo dos estudos epidemiol6gicos sobre hipertensdo arterial € a
demonstracdo de que ela ocorre paralelamente a outros fatores metabélicos *°. Hipertensao e
diabetes, quando presentes concomitantemente, aumentam o risco para lesdes de 6rgaos-alvo,
incidéncia de DCV e mortalidade **%. A Forca Tarefa para a Gestao de Hipertensdo Arterial
da Sociedade Européia de Hipertensdo e da Sociedade Européia de Cardiologia, em 2007,
recomendou que, para manuseio da HA, um TOTG deve ser realizado em todos os pacientes
hipertensos cuja glicemia de jejum seja > 100 mg/dl >*. A hipertensio, per se, est4 associada a
um duplo risco para desenvolvimento de DM2 °**°. A prevaléncia de hipertensio em
pacientes com DM2 é 1 a 3 vezes maior do que ndo diabéticos pareados por idade e sexo ***".
Entretanto, nesse estudo com residentes de Canad 68% dos diabéticos apresentavam HA, em
comparacdao com 64,2% dos ndo diabéticos, sem diferenca estatisticamente significante

(p=0,813), diferentemente de outros estudos brasileiros *1%>*®

, que encontraram maior
prevaléncia de DM2 entre hipertensos versus normotensos. Estudos posteriores analisando

comportamento e aspectos genéticos podem esclarecer essa situacao.
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Conclusoes

Este estudo revelou uma elevada prevaléncia de HA entre os residentes do municipio de
Triunfo, Pernambuco, em populacdo caracterizada por baixas escolaridade e renda, sendo
significativamente mais presente nos individuos com o IMC superior a 25 kg/m: e com a
presenca de SM, assim como uma elevada freqiiéncia de mau controle desses fatores de risco
CV. Esses resultados indicam a necessidade de intervencGes para deteccdo precoce e controle
adequado da hipertensa arterial e maior atencdo quanto a tal enfermidade e suas co-
morbidades nessa camada social. A¢Ges promotoras de salde efetivas sdo necessarias, com 0
intuito de reduzir os riscos associados de desfechos desfavoraveis e seu impacto social. O
aprofundamento deste assunto através de novos estudos epidemioldgicos com énfase nos
aspectos nutricionais, estilo e qualidade de vida dessa populacdo, alem da avaliacdo de
componente(s) genético(s) possivelmente poderdo esclarecer esses achados nos residentes do

sertdo nordestino.
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Faixa etéria (anos) Amostra (%)

Masculino Feminino
30-39 3,0 5,6
40-49 7,1 11,6
50-59 111 18,7
60-69 7,1 14,6
>70 6,1 15,1
Total 34,4 65,6

Tabela 2. Numero de pessoas estudadas para a prevaléncia (%) de hipertensdo arterial
sistémica e intervalo de confianca (IC) de 95%, por sexo e por faixa etaria, Triunfo, PE, 2009

Masculino Feminino P
Idade (anos) 0,01
n % 1C(95%) n % IC(95%)
30-39 6 333 (00,0-71,0) 11 36,4 (7,90-64,0)
40-49 14 35,7 (10,6-60,7) 23 56,5 (36,2-76,7)
50-59 22 59,1 (38,55-79,6) 37 75,7 (61,8-89,5)
60-69 14 64,3 (39,2-89,3) 29 75,9 (60,3-91,4)
>70 12 50,0 (21,7-78,2) 30 83,3 (69,9-96,6)
Total naamostra 68 51,5 (39,6-63,3) 130 70,8 (62,9-78,6) <0,01

Prevaléncia global

64,1 (57,4-70,7)
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Tabela 3. Prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica por grau de instrugcdo e poder
aquisitivo em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo, PE, 2009.

Prevaléncia de

Caracteristica Categorias Pr?;:rggasgﬁgn Hipertensao arterial P
(1C 95%)
Analfabeto 13,1 73,9 (55,9 - 91,8)
Escolaridade K/‘:ggia‘é“&”;g'r;]”‘;ggp'ﬂo 80,0 67,1 (59,3 -74,8) 0,591
p 6,9 58,3 (30,4-86,1)
<1 salario minimo 81,3 689 (61,7 -76,0)
Renda mensal 1'5 Sa:ff‘r!os minimos 16,7 42,4 (25,5-59,2) <0,05
> 2 Salarios minimos 2,0 50’0 (1’00 _ 99,0)

Tabela 4. Porcentagem de fatores de risco cardiovascular e comorbidades na amostra e
prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica e intervalo de confianca (IC) de 95% em cada
uma das situagdes em 198 individuos > 30 anos, residentes no Municipio de Triunfo, PE,
2009.

Porcentagem na Prevaléncia de Hipertenséo

Caracteristica Categorias amostra Arterial (IC 95%) P
. Sim 28,2 76,0 (64,0 - 87.9)

Tabagismo N0 718 653 (56.9 - 73.6) 0,196
Atividade sim 2738 709 (57,6 - 84,1) 0818
fisica Né&o 72,2 68.9 (60,5-77,2) ’

<20 10,1 44.4 (21,4 - 67,3)
20-24.9 385 58.0 (46.3 - 69.6)
2
IMC (ko/m?)  25.99.9 35,8 75.0 (64.3 - 85.6) <0,01
>30 15.6 78.6 (63.4 - 93.7)
Sim 13,6 68,0 (49,7 - 86,2)
DM2 N0 86.4 642 (56.7 - 71.6) 0,813
sim 485 823 (74,6 - 89,9)
SM N0 51,5 47,1 (37,4 -56.7) <0,01

IMC = indice de massa corporea, SM = sindrome metabodlica, DM2 = diabetes mellitus tipo 2
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Resumo

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um importante e crescente problema de saude no
mundo e sua prevaléncia vem aumentando nas Ultimas décadas adquirindo
caracteristicas de epidemia. Juntamente com essa doenca cresce também o nimero
de portadores de obesidade, hipertenséo arterial e sindrome metabdlica. O gene
para um fator de transcrigdo, o TCF7L2, esté fortemente associado com aumento do
risco para diabetes mellitus tipo 2 e até o momento ndo existe estudo dessa
associacdo na populacdo nordestina. Numa amostra de 112 diabéticos e 228 nao
diabéticos residentes em Triunfo, foram analisados quatro SNPs do gene TCF7L2:
rs7903146; rs7901695; rs12255372 e rs11196205. A andlise genética mostrou
associacao significante com diabetes mellitus tipo 2 para os SNPs rs7901695 e
rs12255372 (p = 0,03 e p = 0,01, respectivamente) bem como para os haplétipos em
duplas, triplas e quadruplas. Portanto, verificou-se que a associacdo entre DM2 e

TCF7L2 também existe no Sertdo Nordestino Brasileiro.
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Introducao

Diabetes mellitus € uma condicdo grave e debilitante, que requer tratamento
continuo. E doenca cronica cada vez mais presente, afetando aproximadamente 171
milhdes de individuos em todo o mundo e com projecéo de alcancar 366 milhdes de
pessoas no ano de 2030 [Wild et al., 2004]. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que
representa aproximadamente 90% dos casos de diabetes mellitus tem sua exata
etiologia desconhecida, entretanto evidencias o reconhece como doenca multifatorial,
resultante de inUmeras interacfes entre multiplas variantes genéticas, associadas
com fatores ambientais relacionados a dieta, exercicio, estresse e tratamento
meédico [Mensink, 2006]. Um grande numero de estudos em diversas populacdes
tem sugerido associacao entre varios polimorfismos de nucleotideo simples (SNPs)
e DM2. Por exemplo, polimorfismos do gene fator de transcricdo 2 semelhante ao 7
(TCF7L2) demonstra uma forte e mais reproduzivel associacdo com DM2, quando
comparado com qualquer outro gene. Isso pdéde ser comprovado em diferentes
populacdes [Reynisdottir et al., 2003; Grant et al., 2006; Cauchi et al., 2007; Florez,
2007], incluindo estudo brasileiro [Marquezine et al., 2008].

O mecanismo preciso pelo qual esse gene interfere no risco de DM2 nao é
conhecido, mas supde-se influenciar a secrecao insulinica [Damcott et al., 2006;
Saxena et al., 2006; Loos et al., 2007; Chandak et al., 2007], possivelmente pela via
de sinalizacdo Wnt [Prunier et al., 2004; Papadopoulou e Edlund, 2005; Yi et al.,
2005; Humphries et al., 2006; Helgason et al., 2007; Smith, 2007]. O fator de
transcrigao bipartite, cat/TCF7L2, ativa muitos genes na cascata de sinalizagdo Wnt
[Nelson and Nusse 2004], sendo um deles o proglucagon, que codifica 0 hormonio
glucagon- like peptide 1 (GLP-1) [Prunier et al., 2004; Yi et al., 2005] Uma vez que o

GLP-1 tem papel fundamental na homeostase glicEmica, tem sido postulado que as

136



variantes do gene TCF7L2 pode afetar a susceptibilidade ao DM2 indiretamente,
através da alteracdo dos niveis de GLP-1 [Yi et al., 2005]. Alem disso, o TCF7L2
também pode afetar a resisténcia insulinica [Damcott et al., 2006; Chandak et al.,
2007].

Existem pelo menos quatro marcadores polimoérficos bem estudados na associagéo
com o DM2: substituicdo C por T no SNP rs7903146 do intron 3 [Grant et al., 2006;
Saxena et al., 2006; Helgason et al., 2007; Sale et al., 2007]; substituicdo T por C no
SNP rs7901695 do intron 3 [Grant et al., 2006; Sale et al., 2007; Guo et al., 2007];
substituicdo G por T no SNP rs12255372 do intron 4 [Grant et al., 2006; Zhang et al.,
2006] e substituicdo G por C no SNP rs11196205 do intron 4 [Scott et al., 2006; Ng
et al., 2007]. Existem robustas evidencias da forte ligacdo de desequilibrio entre
esses quatro polimorfismos [Grant et al., 2006; Scott et al., 2006; Helgason et al.,
2007; Ng et al., 2007].

Variantes do gene TCF7L2 nao foram estudadas em qualquer populacdo do
Nordeste Brasileiro. Nesse estudo, portanto, nés investigamos polimorfismos
comuns dentro do gene TCF7L2 e associados ao DM2 na popula¢do do Municipio
de Triunfo, sertdo do Nordeste Brasileiro.

Para isso, foram avaliados os SNPs rs7903146, rs7901695, rs12255372 e

rs11196205 do TCF7L2.

Material e métodos

Foram genotipados quatro SNPs que mostraram associagdo com DM2 (rs7903146,
rs7901695, rs12255372 e rs11196205) em 340 individuos adultos com 30 anos ou
mais de idade, sendo 112 diabéticos e 228 ndo diabéticos, todos residentes no

Municipio de Triunfo. A genotipagem foi realizada atravées de PCR em tempo real,

137



utiizando sondas TagMan. Apds genotipagem com PCR em tempo real no
Laboratorio de Neurociéncia da Universidade de Minas Gerais, os resultados foram
analisados usando o programa Unphased para as frequéncias alélicas, genotipicas e
haplotipicas e suas associagbes com DM2. A taxa de sucesso da genotipagem foi
de 91,8%.

As frequéncias alélicas, genotipicas e haplotipicas para cada SNP foram checadas
para equilibrio de Hardy-Weimberg utilizando o teste do Qui-Quadrado (x?), com
significancia de 5% (p < 0,05%).

As amostras de 112 portadores de DM2 e 228 nédo diabéticos residentes do
Municipio de Triunfo, sertdo do Nordeste Brasileiro, foram coletadas pelos membros
do Laboratério de Genética Molecular Humana da Universidade Federal de
Pernambuco, entre os anos de 2008 e 2009. Pacientes foram recrutados a partir do
cadastro do Programa de Saude da Familia daquele Municipio e tinham diagnéstico
dessa doenca pelos critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Foi obtido
termo de consentimento livre e esclarecido de cada participante e a pesquisa foi
revisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) (registro n°

190/2006).

Resultados

Foram genotipados quatro SNPs do gene TCF7L2: rs7903146; rs7901695;
rs12255372 e rs11196205. A tabela 1 mostra os SNPs utilizados, codificagdo dos
alelos, sua referéncia e posicéo. Pode-se verificar que a maior distancia entre eles &

menor que 5000 pares de bases configurando, portanto, os haplotipos.
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A analise genotipica encontrou associacao significativa dos SNPs rs7901695 e
rs12255372 com o DM2 (p = 0,0379 e p = 0,0119, respectivamente) (Tabela 2). Por
outro lado os SNPs rs7903146 e rs11196205 néo apresentaram ligacdo significativa
com o DM2 (p = 0,601 e p = 0,598, respectivamente).

As frequéncias alélicas mostradas na tabela 3 corroboram o observado com os
genatipos para o SNP rs7901695, sendo o alelo 1 o mais frequente nos diabéticos.

A andlise haplotipica mostra que os pares rs7901695 x rs11196205e rs11196205 x
rs12255372 apresentam associacdo haplotipica com DM2 (p = 0,007 e p = 0,015,
respectivamente) (Tabela 4).

Entre os hapl6tipos triplos apenas um conjunto (rs7903146 x rs11196205 x
rs12255372) ndo mostrou associacdo com diabetes (p = 0,2903) (Tabela 5). As
quadras haplotipicas mostraram associacdo com DM2 sendo os haplétipo 1-2-1-2 o

mais freqiiente nos diabéticos (Tabela 6).
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Discussao e conclusdes

NOs examinamos a potencial associacdo entre DM2 e SNPs do gene TCF7L2 e
encontramos que dois SNPs sdo associados a susceptibilidade a essa doenca na
populacao nordestina brasileira. De acordo com meta-analises [Florez, 2007; Cauchi
et al., 2007] TCF7L2 é o gene de susceptibilidade mais reproduzivel para DM2 em
varios grupos étnicos, mostrando forte e consistente associacdo, com probabilidade
de desenvolvimento de DM2 aumentada em 40-60% para cada alelo herdado
[Cauchi et al., 2007]. Nosso estudo confirma a ligacao de variantes do gene TCF7L2
sao associados com DM2 na populacdo nordestina do Brasil.

A analise genotipica encontrou associacdo significativa dos SNPs rs7901695 e
rs12255372 com o DM2, diferentemente dos SNPs rs7903146 e rs11196205, que
nao se ligaram significativamente com ao diabetes. Convém notar que 0s genotipos
dos SNPs mais frequentes nos diabéticos na nossa populacdo estudada foram os
heterozigotos, demonstrando uma baixa relacdo para qualquer alelo.

A associagdo do SNP rs7901695 e DM2, esta comprovada através de estudos em
diferentes populacfes [Hayashi et al., 2007; Mayans et al., 2007; Gonzalez-Sanchez
et al., 2008; Rees et al., 2008; Southam et al., 2009; Timpson et al., 2009]. Zeggini e
cols. [2007] realizaram estudo genomico de associacdo do DM2 em grande numero
de diabéticos e quanto a correlacdo com o rs7901695 foi encontrado um odds ratio
de 1,37 (p < 0,05). No estudo de Triunfo, em concordancia com dados encontrados
nessas diferentes populacdes, houve associacédo significativa com o DM2 (p = 0,03).
NOs encontramos significativa associacdo do rs12255372 com risco para DM2 nesse
estudo no sertdo nordestino (p = 0,001), dados similares aos encontrados por
diversas outras populagdes [Grant et al., 2006; Scott et al., 2006; Zhang et al., 2006;

Humphries et al., 2006; Cauchi et al., 2007; Wang et al., 2007; Chandk et al., 2007,
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Mayans et al., 2007; Marzi et al., 2007; Luo et al., 2009; Tabara et al., 2009],
confirmada por meta-analise (Tong et al., 2009) e diferente de alguns estudos que
nao encontraram essa associagao [Horikoshi et al., 2007; Alsmaldi et al., 2008].

A associacdo do SNP rs7903146 e DM2, estd comprovada através de varios
estudos em diferentes grupos étnicos [Horikoshi et al., 2007; Mayans et al., 2007,
Parra et al., 2007; Lyssenco et al., 2007; Dahlgren et al., 2007; Miyake et al. 2008;
Rees et al. 2008; Gonzéalez-Sanchez et al. 2008], em brasileiros [Marquezine et al.,
2008] e ratificada através de meta-analises [Scott et al., 2007; Luo et al., 2009; Tong
et al., 2009]. Por outro lado, estudos néo tém evidenciado essa ligacao [Chang et al.,
2007; Saadi et al., 2008; Alsmaldi et al., 2008]. Os resultados da populacdo
estudada em Triunfo ndo encontraram associagao significativa desse SNP com DM2.
Diversos estudos avaliaram a correlagdo do SNP rs11196205 e o DM2, tendo sido
comprovada em varios grupos populacionais [Hayashi et al., 2007; Rees et al., 2008;
Luo et al., 2009; Tong et al., 2009]. Ng e cols. [2007] examinaram 22 SNPs que
medem o0 gene TCF7L2 para a associacdo com diabetes tipo 2 em Hong Kong,
China. Em estudo caso-controle eles replicaram a associacao com o alelo de risco C
do rs11196205 (OR, 2.11, 95% CI, 1,04-4,26), previamente identificados em uma
populacdo japonesa [Hayashi et al,. 2007]. Miyake e cols. [2008] analisaram cinco
SNPs no gene TCF7L2 em 2.214 individuos japoneses com DM2 e 1.873 controles e
confirmaram a associacéo significativa com o alelo de menor do rs11196205. A
associacdo permaneceu significativa apds ajuste para idade, sexo e IMC (p ajustado
= 0,0053). No presente estudo, entretanto, ndo foi encontrada associacao
significativa entre o SNP rs11196205 e DM2.

Alguns haplétipos mostraram boas associagbes com diabetes sendo a melhor com

os haplétipos duplos de rs7901695 e rs11196205 (p = 0,007) (Tabela 4), todos os
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haplétipos triplos menos os de rs7903146 x rs11196205 x rs12255372 (Tabela 5),
bem como os haplotipos quédruplos (p = 0, 0378) (Tabela 6)..

Todas as associacdes sao suficientes para garantir sucesso em uma procura maior
de um marcador clinicamente adequado para acompanhamento de individuos e
familias. Sabe-se que estes hapl6tipos segregam em familias e podem ser utilizados
como marcadores justamente naqueles casos em que as complicacdes ja séo
evidentes. O hapldtipo duplo de rs7901695 e rs11196205 deve ser pesquisado em
novos estudos de associacdo do gene TCF7L2 com DM2, pois € possivel que ele
aponte para familias onde pode aparecer maior quantidade de diabéticos.

No presente estudo, os SNPs de TCF7L2 encontraram-se em associa¢cado com DM2
na populagéo de Triunfo, no Nordeste Brasileiro. As diferengas observadas parecem
ainda pequenas de modo que seu uso na clinica ainda ndo € adequado. No entanto
se estes haplétipos forem estendidos, com a adicdo de outros, pode-se ter
haplétipos que, segregando nas familias e caracterizando-as, permita estabelecer
um elemento diagnostico simples a partir de SNPs de TCF7L2. Essa associacao
deve ser usada em futuros pesquisas, ndo s6 na populacédo nordestina per se, como
envolvendo outras regides do pais ou mesmo em outros paises Uma vez esses
dados replicados, essa associacdo pode ser usada como marcador de risco para

essa doenca e suas complicacdes em estudo de familias e seu acompanhamento.

Agradecimentos:

e Os autores agradecem a Prefeitura de Triunfo, através do seu prefeito Luciano
Bonfim e equipe de saude (Secretario, Enfermeiras e Agentes de Saude), pela
colaboragcdo no desenvolvimento desse estudo. Também agradecem a
Fundacdo de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de Pernambuco e ao

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

142



(processo PPSUS - APQ-0054-2.02/07 EDITAL: MS/CNPg/FACEPE - 09/2006)

pelo financiamento desses estudo e fomento a pesquisa, bem como ao

Laboratorio Roche, pela doacao das fitas reagentes..

Declaracao: os autores declaram nao haver conflito de interesses nesse estudo.
Vinculacdo académica:

Este artigo é parte da tese de doutorado de Ruy Lyra da Silva Filho pelo

Programa de Pos-Graduacao em Genética e Biologia Molecular da Universidade

Federal de Pernambuco.

143



Referéncias bibliograficas

Alsmadi O, Al-Rubeaan K, Mohamed G, Alkayal F, Al-Saud H, Al-Saud NA, Al-Daghri
N, Mohammad S, Meyer BF. 2008. Weak or no association of TCF7L2
variants with Type 2 diabetes risk in an Arab population. BMC Med Genet 9:72.

Bodhini D, Radha V, Dhar M, Narayani N and Mohan V. 2007. The rs12255372(G/T)
and rs7903146(C/T) polymorphisms of the TCF7L2 gene are associated with
type 2 diabetes mellitus in Asian Indians. Metabolism 56(9):1174-8.

Cauchi S, El Achhab Y, Choquet H, Dina C, Krempler F, Weitgasser R, Nejjari C,
Patsch W, Chikri M, Meyre D, Froguel P. 2007. TCF7L2 is reproducibly
associated with type 2 diabetes in various ethnic groups: a global meta-
analysis. J Mol Med 85:777-782.

Chandak GR, Janipalli CS, Bhaskar S, Kulkarni SR, Mohankrishna P, Hattersley AT,
Frayling TM, Yajnik CS. 2007. Common variants in the TCF7L2 gene are
strongly associated with type 2 diabetes mellitus in the Indian population.
Diabetologia 50:63-67.

Chang YC, Chang TJ, Jiang YD, Kuo SS, Lee KC, Chiu KC, Chuang LM. 2007.
Association study of the genetic polymorphisms of the transcription factor 7-
like 2 (TCF7L2) gene and type 2 diabetes in the Chinese population. Diabetes
56(10):2631-7.

Dahlgren A, Zethelius B, Jensevik K, Syvdnen AC, Berne C and ULSAM Cohort.
2007. Variants of the TCF7L2 gene are associated with beta cell dysfunction
and confer an increased risk of type 2 diabetes mellitus in the ULSAM cohort
of Swedish elderly men. Diabetologia 50(9):1852-7.

Damcott CM, Pollin Tl, Reinhart LJ, Ott SH, Shen H, Silver KD, Mitchell BD,

Shuldiner AR. 2006. Polymorphisms in the transcription factor 7-like 2

144



(TCF7L2) gene are associated with type 2 diabetes in the Amish: replication
and evidence for a role in both insulin secretion and insulin resistance.
Diabetes 55:2654-2659.

Florez J. 2007. The new type 2 diabetes gene TCF7L2. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 10:391-396.

Gonzalez-Sanchez JL, Martinez-Larrad MT, Zabena C, Pérez-Barba M and Serrano-
Rios M. 2008. Association of variants of the TCF7L2 gene with increases in
the risk of type 2 diabetes and the proinsulin:insulin ratio in the Spanish
population. Diabetologia 51(11):1993-7.

Grant SF, Thorleifsson G, Reynisdottir I, Benediktsson R, Manolescu A, Sainz J,
Helgason A, Stefansson H, Emilsson V, Helgadottir A, Styrkarsdottir U,
Magnusson KP, Walters GB, Palsdottir E, Jonsdottir T, Gudmundsdottir T,
Gylfason A, Saemundsdottir J, Wilensky RL, Reilly MP, Rader DJ, Bagger Y,
Christiansen C, Gudnason V, Sigurdsson G, Thorsteinsdottir U, Gulcher JR,
Kong A, Stefansson K. 2006. Variant of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2)
gene confers risk of type 2 diabetes. Nat Genet 38:320-323.

Guo Guo T, Hanson RL, Traurig M, Muller YL, Ma L, Mack J, Kobes S, Knowler WC,
Bogardus C, Baier LJ. 2007. TCF7L2 is not a major susceptibility gene for
type 2 diabetes in Pima Indians: analysis of 3,501 individuals. Diabetes
56(12):3082-3088.

Hayashi T, Iwamoto Y, Kaku K, Hirose H and Maeda S. 2007. Replication study for
the association of TCF7L2 with susceptibility to type 2 diabetes in a Japanese
population. Diabetologia 50(5):980-4.

Helgason A, Palsson S, Thorleifsson G, Grant SF, Emilsson V, Gunnarsdottir S,
Adeyemo A, Chen Y, Chen G, Reynisdottir I, Benediktsson R, Hinney A,

Hansen T, Andersen G, Borch-Johnsen K, Jorgensen T, Schafer H, Faruque

145



M, Doumatey A, Zhou J, Wilensky RL, Reilly MP, Rader DJ, Bagger Y,
Christiansen C, Sigurdsson G, Hebebrand J, Pedersen O, Thorsteinsdottir U,
Gulcher JR, Kong A, Rotimi C, Stefansson K. 2007. Refining the impact of
TCF7L2 gene variants on type 2 diabetes and adaptive evolution. Nat Genet
39(2):218-225.

Horikoshi M, Hara K, Ito C, Nagai R, Froguel P and Kadowaki T. 2007. A genetic
variation of the transcription factor 7-like 2 gene is associated with risk of type
2 diabetes in the Japanese population. Diabetologia 50(4):747-51.

Humphries SE, Gable D, Cooper JA, Ireland H, Stephens JW, Hurel SJ, Li KW,
Palmen J, Miller MA, Cappuccio FP, Elkeles R, Godsland I, Miller GJ, Talmud
PJ. 2006. Common variants in the TCF7L2 gene and predisposition to type 2
diabetes in UK European Whites, Indian Asians and Afro-Caribbean men and
women. J Mol Med 84(12):1005-14.

Loos RJ, Franks PW, Francis RW, Barroso I, Gribble FM, Savage DB, Ong KK,
O'Rahilly S, Wareham NJ. 2007. TCF7L2 polymorphisms modulate proinsulin
levels and {beta}-cell function in a British Europid population. Diabetes
56:1943-1947.

Luo Y, Wang H, Han X, Ren Q, Wang F, Zhang X, Sun X, Zhou X, Ji L. 2009. Meta-
analysis of the association between SNPs in TCF7L2 and type 2 diabetes in
East Asian population. Diabetes Res Clin Pract 85(2):139-46.

Lyssenko V, Lupi R, Marchetti P, Del Guerra S, Orho-Melander M, Almgren P,
Sjogren M, Ling C, Eriksson KF, Lethagen AL, Mancarella R, Berglund G,
Tuomi T, Nilsson P, Del Prato S, Groop L. 2007. Mechanisms by which
common variants in the TCF7L2 gene increase risk of type 2 diabetes. J Clin

Invest 117:2155-2163.

146



Marquezine GF, Pereira AC, Sousa AG, Mill JG, Hueb WA and Krieger JE. 2008.
TCF7L2 variant genotypes and type 2 diabetes risk in Brazil: significant
association, but not a significant tool for risk stratification in the general
population. BMC Med Genet 9:106.

Marzi C, Huth C, Kolz M, Grallert H, Meisinger C, Wichmann HE, Rathmann W,
Herder C, lllig T. 2007. Variants of the transcription factor 7-like 2 gene
(TCF7L2) are strongly associated with type 2 diabetes but not with the
metabolic syndrome in the MONICA/KORA surveys. Horm Metab Res 39:46-
52.

Mayans S, Lackovic K, Lindgren P, Ruikka K, Agren A, Eliasson M, Holmberg D.
2007. TCF7L2 polymorphisms are associated with type 2 diabetes in northern
Sweden. Eur J Hum Genet 15(3):342-6.

Mensink M. 2006. Lifestyle intervention, glucose tolerance, and risk of developing
type 2 diabetes mellitus. Metab Syndr Relat Disord 3: 26—34.

Miyake K, Horikawa Y, Hara K, Yasuda K, Osawa H, Furuta H, Hirota Y, Yamagata K,
Hinokio Y, Oka Y, Ilwasaki N, lwamoto Y, Yamada Y, Seino Y, Maegawa H,
Kashiwagi A, Yamamoto K, Tokunaga K, Takeda J, Makino H, Nanjo K,
Kadowaki T, Kasuga M. 2008. Association of TCF7L2 polymorphisms with
susceptibility to type 2 diabetes in 4,087 Japanese subjects. Hum Genet
53(2):174-80.

Nelson WJ and Nusse R. 2004. Convergence of Wnt, beta-catenin, and cadherin
pathways. Science 303(5663):1483-1487.

Ng MC, Tam CH, Lam VK, So WY, Ma RC and Chan JC. 2007. Replication and
identification of novel variants at TCF7L2 associated with type 2 diabetes in

Hong Kong Chinese. J Clin Endocrinol Metab 92(9):3733-3737.

147



Papadopoulou S and Edlund H. 2005. Attenuated Wnt signaling perturbs pancreatic
growth but not pancreatic function. Diabetes 54(10):2844-2851.

Parra EJ, Cameron E, Simmonds L, Valladares A, McKeigue P, Shriver M, Wacher N,
Kumate J, Kittles R, Cruz M. 2007. Association of TCF7L2 polymorphisms
with type 2 diabetes in Mexico City. Clin Genet 71(4):359-366.

Prunier C, Hocevar BA and Howe PH. 2004. Wnt signaling: physiology and
pathology. Growth Factors 22(3):141-150.

Rees SD, Bellary S, Britten AC, O'Hare JP, Kumar S, Barnett AH, Kelly MA. 2008.
Common variants of the TCF7L2 gene are associated with increased risk of
type 2 diabetes mellitus in a UK-resident South Asian population. BMC Med
Genet.9:8.

Reynisdottir 1, Thorleifsson G, Benediktsson R, Sigurdsson G, Emilsson V,
Einarsdottir AS, Hjorleifsdottir EE, Orlygsdottir GT, Bjornsdottir GT,
Saemundsdottir J, Halldorsson S, Hrafnkelsdottir S, Sigurjonsdottir SB,
Steinsdottir S, Martin M, Kochan JP, Rhees BK, Grant SF, Frigge ML, Kong A,
Gudnason V, Stefansson K, Gulcher JR. 2003. Localization of a susceptibility
gene for type 2 diabetes to chromosome 5q34—q35.2. Am J Hum Genet
73:323-335.

Saadi H, Nagelkerke N, Carruthers SG, Benedict S, Abdulkhalek S, Reed R, Lukic M,
Nicholls MG. 2008. Association of TCF7L2 polymorphism with diabetes
mellitus, metabolic syndrome, and markers of beta cell function and insulin
resistance in a population-based sample of Emirati subjects. Diabetes Res
Clin Pract 80(3):392-8.

Sale MM, Smith SG, Mychaleckyj JC, Keene KL, Langefeld CD, Leak TS, Hicks PJ,

Bowden DW, Rich SS, Freedman BI. 2007. Variants of the transcription factor

148



7-like 2 (TCF7L2) gene are associated with type 2 diabetes in an African-
American population enriched for nephropathy. Diabetes 56(10):2638-2642.

Saxena R, Gianniny L, Burtt NP, Lyssenko V, Giuducci C, Sjogren M, Florez JC,
Almgren P, Isomaa B, Orho-Melander M, Lindblad U, Daly MJ, Tuomi T,
Hirschhorn JN, Ardlie KG, Groop LC, Altshuler D. 2006. Common single
nucleotide polymorphisms in TCF7L2 are reproducibly associated with type 2
diabetes and reduce the insulin response to glucose in nondiabetic individuals.
Diabetes 55(10):2890-2895.

Scott LJ, Bonnycastle LL, Willer CJ, Sprau AG, Jackson AU, Narisu N, Duren WL,
Chines PS, Stringham HM, Erdos MR, Valle TT, Tuomilehto J, Bergman RN,
Mohlke KL, Collins FS, Boehnke M. 2006. Association of transcription factor 7-
like 2 (TCF7L2) variants with type 2 diabetes in a Finnish sample. Diabetes
55(9):2649-2653.

Scott LJ, Mohlke KL, Bonnycastle LL, Willer CJ, Li Y, Duren WL, Erdos MR,
Stringham HM, Chines PS, Jackson AU, Prokunina-Olsson L, Ding CJ, Swift
AJ, Narisu N, Hu T, Pruim R, Xiao R, Li XY, Conneely KN, Riebow NL, Sprau
AG, Tong M, White PP, Hetrick KN, Barnhart MW, Bark CW, Goldstein JL,
Watkins L, Xiang F, Saramies J, Buchanan TA, Watanabe RM, Valle TT,
Kinnunen L, Abecasis GR, Pugh EW, Doheny KF, Bergman RN, Tuomilehto J,
Collins FS, Boehnke M. 2007. A genome-wide association study of type 2
diabetes in Finns detects multiple susceptibility variants. Science 316:1341-
1345.

Smith U. 2007. TCF7L2 and type 2 diabetes - we WNT to know. Diabetologia 50:5-7.

Southam L, Soranzo N, Montgomery SB, Frayling TM, McCarthy MI, Barroso |,

Zeggini E. 2009. Is the thrifty genotype hypothesis supported by evidence

149



based on confirmed type 2 diabetes and obesity-susceptibility variants?
Diabetologia 52(9):1846-51.

Tabara Y, Osawa H, Kawamoto R, Onuma H, Shimizu I, Miki T, Kohara K, Makino H.
2009. Replication Study of Candidate Genes Associated With Type 2 Diabetes
Based On Genome-Wide Screening. Diabetes 58(2):493-8.

Timpson NJ, Lindgren CM, Weedon MN, Randall J, Ouwehand WH, Strachan DP,
Rayner NW, Walker M, Hitman GA, Doney AS, Palmer CN, Morris AD,
Hattersley AT, Zeggini E, Frayling TM, McCarthy MI. 2009. Adiposity-related
heterogeneity in patterns of type 2 diabetes susceptibility observed in genome-
wide association data. Diabetes 58(2):505-10.

Tong Y, Lin Y, Zhang Y, Yang J, Zhang Y, Liu H and Zhang B. 2009. Association
between TCF7L2 gene polymorphisms and susceptibility to Type 2 Diabetes
Mellitus: a large Human Genome Epidemiology (HUGE) review and meta-
analysis. BMC Med Genet 10:15.

Wang J, Kuusisto J, Véanttinen M, Kuulasmaa T, Lindstrom J, Tuomilehto J, Uusitupa
M, Laakso M. 2007. Variants of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) gene
predict conversion to type 2 diabetes in the Finnish Diabetes Prevention Study
and are associated with impaired glucose regulation and impaired insulin
secretion. Diabetologia 50(6):1192-200.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree S and King H. 2004. Global prevalence of
diabetes: estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care
27(5):1047-53.

Yi F, Brubaker PL and Jin T. 2005. TCF-4 mediates cell type-specific regulation of
proglucagon gene expression by beta-catenin and glycogen synthase kinase-

3beta. J Biol Chem 280(2):1457-1464.

150



Zeggini E, Weedon MN, Lindgren CM, Frayling TM, Elliott KS, Lango H, Timpson NJ,
Perry JR, Rayner NW, Freathy RM, Barrett JC, Shields B, Morris AP, Ellard S,
Groves CJ, Harries LW, Marchini JL, Owen KR, Knight B, Cardon LR, Walker
M, Hitman GA, Morris AD, Doney AS; Wellcome Trust Case Control
Consortium (WTCCC), McCarthy MI, Hattersley AT. 2007. Replication of
genome-wide association signals in UK samples reveals risk loci for type 2
diabetes. Science 316(5829):1336-1341.

Zhang C, Qi L, Hunter DJ, Meigs JB, Manson JE, van Dam RM, Hu FB. 2006.
Variant of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) gene and the risk of type 2

diabetes in large cohorts of U.S. women and men. Diabetes 55(9):2645-2648.

151



Tabelas

Tabela 1. Snips de TCF7L2 na populacdo de Triunfo

SNIP Codificago dos alelos POSICAO
rs7901695 1=C;2=T 114744078
rs7903146 1=C;2=T 114748339

rs11196205 1=C;2=G 114797037
rs12255372 1=G;2=T 114798892

Tabela 2. Avaliacdo das fregliéncias genotipicas de SNPs de TCF7L2 e associacdo com
diabetes na populagéo de Triunfo, PE.

SNP Genotipo Ca-Freq Co-Freq Associagao
1/1 0,259 0,208 ¥’= 6,544
rs7901695 12 0,537 0,454 gl=2
2/2 0,204 0,338 p =0,0379
IV 0422 0477 ¥=1,018
rs7903146 1/2 0,468 0,435 gl=2
2/2 0,110 0,088 p=0,6012
o 0398 0459 ¥=1028
rs11196205 1/2 0,379 0,335 gl=2
2/2 0,223 0,206 p =0,5981
""""" 171 0350 0510  »=8867
rs12255372 1/2 0,505 0,335 gl=2
2/2 0,146 0,155 p=0,0119

Ca-Freq = diabético , Co-Freq = controle
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Tabela 3. Frequéncias alélicas de quatro SNPs de TCF7L2 e associagdo com diabetes na
populacéo de Triunfo, PE.

SNP Alelo Ca-Freq Co-Freq Associagao
1 0,528 0,435 v’= 4,57
rs7901695 gl=1
e e S p=oos
1 0,656 0,694 x> =0,982
rs7903146 gl=1
A oM 9 peos2
1 0,587 0,626 v’ = 0,856
rs1196205 gl=1,
e oS e p=o03ss
1 0,602 0,678 x> = 3,390
rs1255372 gl=1
2 0,398 0,323 5 = 0,0656

Ca-Freq = diabético , Co-Freq = controle

Tabela 4. Avaliacdo das freqliéncias haplotipicas de SNPs, 2 x 2, de TCF7L2 e associacdo
com diabetes na populacdo de Triunfo, PE.

SNP Haplotipo Ca-Freq Co-Freq Associacao
57901695 z% §:§% §§§§ = 5o
7903146 22 0000 0003 P
rs79())(1695 i% §:§§ §:§%§ = 1;.2:12
rs11106205 22 0359 0352 P
rs79())(1695 i% §:§é§ §%§§ = 5,754:02
12255372 22 0043 0055 PTME
rs79())(3146 i% §€€§ §:§§§ = 5,%?1:6;1
rsl1196205 22 0006 0011 PO
rs79())(3146 i% §:Z§§ §:§Z§ = ;’3:82
12055372 22 0254 0210 P73
rslll)&()6205 i% §:§§§ §:§g§ = 1&,4:43
rs12255372 5o 0,037 0,006 p=0015

Ca-Freq = diabético , Co-Freq = controle
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Tabela 5. Avaliacdo das freqliéncias haplotipicas de SNPs, 3 x 3, do TCF7L2 e associacao
com Diabetes tipo 2 na populacao de Triunfo, PE.

Ordem SNP Haplotipo Caso Controle Ca-Freq Co-Freq

1-1-1 28,7 55,2 0,1315 0,1237
rs7901695 1-1-2 10,9 6,6 0,0499 0,0151
X 1-2-1 73,8 129,3 0,3387 0,2900
1-2-3 rs7903146 1-2-2 1,2 4,2 0,0054 0,0094
X 2-1-1 24.8 92,6 0,1140 0,2076
rs11196205 2-1-2 78,6 156,7 0,3606 0,3513
2-2-1 0,0 1,3 0,0000 0,0029

Associagao v*= 15,003 gl = 6, p = 0,0202

T 191 359 | 0,0878 0,0805

rs7901695 1-1-2 20,4 25,8 0,0937 0,0579
X 1-2-1 18,7 40,7 0,0858 0,0913
1-2-4 rs7903146 1-2-2 56,3 92,5 0,2583 0,2075
X 2-1-1 94,0 225.8 0,4312 0,5062
rs12255372 2-1-2 9,4 24,1 0,0433 0,0539
2-2-1 0,0 1,2 0,0000 0,0028

Associagao v’= 6,912 gl =6, p =0,2903

111 2871 66,67 | 0,1329 | 0,1515

(7901695 1-1-2 73,55 115,9 0,3405 0,2634
X 1-2-1 8,83 9,392 0,0409 0,0213
1-3-4 rs11196205 1-2-2 2,909 1,723 0,0135 0,0039
N 2-1-1 18,98 69,49 0,0879 0,1579
rs12255372 2-1-2 5,159 22.02 0,0239 0,0500
2-2-1 73,56 153,7 0,3406 0,3492
2-2-2 4,298 1,17 0,0199 0,0027

Associacao v*= 17,683 gl=7,p=0,0135
111 3026 100,9 0,1388 0,2304
rs7903146 1-1-2 23,21 45,35 0,1065 0,1035
X 1-2-1 815 155,5 0,3738 0,3551
2-3-4 rs11196205 1-2-2 8,028 3,084 0,03682 0,0070
X 2-1-1 18,52 36,15 0,08497 0,0825
rs12255372 2-1-2 55,16 91,9 0,253 0,2098
2-2-1 1,316 5067  0,006035 0,0116

Associacio v*= 12,964 gl =6, p=0,0436

Ca-Freq = diabético , Co-Freq = controle

154



Tabela 6. Avaliacdo das freqliéncias haplotipicas de SNPs, 4 x 4, do TCF7L2 e associacdo

com Diabetes tipo 2 na populacao de Triunfo, PE. vorta

Ordem SNP Haplotipo Caso Controle Ca-Freq Co-Freq
1-1-1-1 10,8 31,1 0,0493 0,0696
1-1-1-2 17,9 24,8 0,0823 0,0556
1-1-2-1 7,8 49 0,0358 0,0109
rs7901695
1-1-2-2 3,1 1,7 0,0140 0,0039
X
1-2-1-1 17,9 35,6 0,0822 0,0799
rs7903146
1-2-1-2 55,9 93,1 0,2564 0,2087
1-2-3-4 X
1-2-2-1 1,2 4,5 0,0054 0,0101
rs11196205
2-1-1-1 19,5 70,6 0,0896 0,1583
X
2-1-1-2 51 21,4 0,0234 0,0479
rs12255372
2-1-2-1 74,5 155,6 0,3419 0,3488
2-1-2-2 4,3 1,5 0,0196 0,0034
2-2-1-1 0,0 1,3 0,0000 0,0029
Associacao v’= 20,592 gl=11,p=0,0378

Ca-Freq = diabético , Co-Freq = controle
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