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RESUMO

Introdugdo: a literatura descreve varios polimorfismos genéticos associados a
doencas e disfungdes que frequentemente acometem individuos idosos, podendo
levar a morbi-mortalidade ou a diminuicdo da qualidade de vida. Este é o caso do
polimorfismo T102C do gene do receptor 2A da seroronina (5-HT2A). Assim, o
objetivo deste estudo foi descrever as frequéncias alélicas e genotipicas e analisar a
associagao deste polimorfismo com indicadores de saude geriatrica.

Material e métodos: o estudo realizado foi do tipo transversal, observacional,
descritivo, analitico e de base populacional. Foram avaliados, através de entrevista
estruturada, exame fisico, exames bioquimicos e moleculares, 248 individuos idosos
que frequentavam grupos de terceira idade cadastrados na Secretaria de Cidadania
e Assisténcia Social do municipio de Gravatai-RS, em 1999. O gen6tipo da 5-HT2A
foi determinado através da técnica PCR-RFLP com a enzima de restrigdo Hpall, pelo
método modificado a partir da técnica descrita por Warren et al. (1993), a partir do
qual pode-se identificar os alelos T e C e os gendtipos TT, CT e CC.

Resultados: a idade média da amostra foi de 68,05+6,35 anos (minima 60 e
maxima 100 anos), sendo 16,9% do género masculino e 83,1% do feminino. As
freqUéncias dos gendtipo TT, CT e CC foram, respectivamente, 22,98%, 55,24% e
21,78%; a frequéncia do alelo T foi 0,506 e do alelo C foi 0,494, estando em
equilibrio de Hardy-Weinberg. Foi observada associagao entre indicadores de saude
geriatrica e o polimorfismo 5-HT2A. No caso, foi observada associagao do genotipo
CC com diabetes mellitus (CC= 31,5%/TC+TT= 17,5%, p=0,04) e entre o gendtipo
TT e incontinéncia urinaria (TT= 29,4%/CT+CC= 16,5%, p=0,05). Adicionalmente, foi
observado efeito protetor do gendtipo TT em relagdo a obesidade (TT=
28,1%/TC+TT= 43,5%, p=0,05). Os demais indicadores investigados ndo mostraram
diferencgas significativas.

Conclusao: segundo revisdo da literatura, este é o primeiro estudo brasileiro que
descreve as freqUéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo 5-HT2A. Os
resultados corroboram a idéia de que existam polimorfismos candidatos a “genes da
fragilidade”, por apresentarem associacdo com diversas doencgas e disfungdes



geriatricas. Entretanto, parece que também existem genes que podem apresentar
polimorfismos genéticos associados a mais de um tipo de doenga, como € o caso do
gene pleiotrépico do 5-HT2A, que apresenta um polimorfismo (T102C) com
comportamento antagbnico, ou seja, um dado gendtipo associado a uma dada
doencga ou disfungdo e outro genoétipo associado a outras doengas e disfungdes.
Estudos complementares investigando o papel deste tipo de polimorfismo genético
no envelhecimento sdo necessarios.



ABSTRACT

Introduction: literature describes several genetic polymorphisms associated to
diseases and dysfunctions that often affect the elderly and may lead to morbi-
mortality or decrease in life quality. This is the case of the T102C polymorphism of
serotonin receptor 2A gene (5-HT2A). Thus, the objective of this study was to
describe allelic and genotypical frequencies and analyze the association of this
polymorphism with indicators of geriatric health.

Material and methods: the study carried out was of a cross-sectional, observational,
analytical, population-based type. 248 elderly individuals that attended thjrd-age
groups enrolled at the Citizenship and Welfare Secretariat in Gravatai-RS, in 1999,
were evaluated by means of structured interview, physical examination, and
biochemical and molecular tests The genotype of 5-HT2A was determined by the
PCR-RFLP technique with restriction enzyme Hpall, using the method modified from
a technique described by Warren et al. (1993), by which T and C alleles and TT , CT
and CC genotypes can be identified.

Results: the mean age of the sample was 68.05+6.35 years (minimum 60 and
maximum 100 years), 16.9% being males and 83.1% females. The frequencies of
TT, CT and CC genotypes were 22.98%, 55.24% and 21.78%, respectively; the
frequency of the T allele was 0.506 and of the C allele was 0.494, at Hardy-Weinberg
equilibrium. An association between geriatric health indicators and 5-HT2A
polymorphism was observed. In this case, an association was observed between the
CC genotype and diabetes mellitus (CC= 31.5%/TC+TT= 17.5%, p=0.04) and
between the TT genotype and urinary incontinence (TT= 29.4%/CT+CC= 16.5%,
p=0.05). Additionally, a protective effect of the TT genotype was observed in relation
to obesity (TT= 28.1%/TC+TT= 43.5%, p=0.05). The other indicators under
investigation showed no significant differences.

Conclusion: according to a literature review, this is the first Brazilian study
describing allelic and genotypical frequencies of 5-HT2A polymorphism. The results
support the idea that there are polymorphisms candidate to “fragility genes” for
presenting an association with a number of geriatric dysfunctions and diseases.



However, it would also seem there are genes that can present genetic
polymorphisms associated to more than one type of disease, as is the case of the
pleiotropic gene of 5-HT2A, which has a polymorphism (T102C) with antagonistic
behavior, that is, a specific genotype associated to a specific disease or dysfunction,
and another genotype associated to other diseases and dysfunctions. Additional
studies investigating the role of this type of genetic polymorphism in senescence are
needed.
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1 INTRODUGCAO

A demografia do século XX foi caracterizada por um franco processo de
envelhecimento populacional, sendo o segmento dos idosos um dos que mais
rapidamente cresceu e segue crescendo, em todo mundo, como resultado do
aumento na expectativa de vida. No Brasil, o fendmeno do envelhecimento
populacional esta seguindo as mesmas tendéncias mundiais, observando-se que a
populagao brasileira vem envelhecendo de forma rapida desde o inicio da década de

60.

Essa realidade €& deveras preocupante, uma vez que, atrelado ao
envelhecimento populacional, observa-se o aumento da prevaléncia de doencas
cronico-degenerativas, como as doencgas cardiovasculares (DCV), o cancer, a
osteoporose e as doencas neurodegenerativas.1 Porém, o aumento do numero de
idosos em uma populagcdo nao é suficiente para ela ser considerada envelhecida,
pois leva em consideracdo somente o numero absoluto destes. Uma populacao
envelhece quando ocorre aumento na proporgao de idosos em relagao aos jovens. A

propor¢gao de jovens diminui como consequéncia da queda nas taxas de
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fecundidade e quando ocorre diminuicdo da mortalidade infantil. E esta realidade

pdde ser constatada no Brasil a partir da década de 40.2

Projegbes para o ano 2020 apontam um incremento na populagdo de idosos na
ordem de 255% e que a expectativa de vida ao nascer sera de 75,5 anos.® Deste
modo, em 2025, o Brasil tera a sexta maior populacido de idosos do mundo em
termos absolutos (cerca de 32 milhdes de idosos) e 13,8% de sua populagéo sera

composta por idosos.?

Entretanto, devido as diferengas étnicas, culturais e socioecondmicas, a
evolugdo demografica do Brasil € desigual e dependente da regido, estado e
municipio avaliados. No Rio Grande do Sul, em 1991, a expectativa de vida ao
nascer era de 70,84 anos, a taxa de fecundidade era de 2,08 filhos/mulher e a
proporg¢ao de idosos na populagao era de 6,5%. Dados mais divergentes em outras
regides em relacéo ao Rio Grande do Sul, no mesmo periodo, apontavam para uma
expectativa de vida de 61,89 anos em Alagoas, uma taxa de fecundidade de 4,27
filhos/mulher no Acre e uma propor¢gao de idosos na populacdo de 2,4% em

Rondénia.*

N&o apenas as doengas cronico-degenerativas sdo comuns entre os individuos
idosos, como, frequentemente, elas sobrepdem-se, sendo a presenga de
multipatologias ou plurimorbidades uma caracteristica importante nos idosos,
comprometendo a sua qualidade de vida.® Esta situagdo é agravada em paises em
desenvolvimento, como € o caso do Brasil. Neste contexto, como a sociedade
brasileira apresenta varias limitagdes no campo sociocultural-econédmico, o impacto
do aumento do numero de individuos portadores destas doencas pode ser

avassalador.
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O controle epidemiolégico da maioria das doengas cronico-degenerativas €
somente possivel através da prevencao de fatores de risco associados e do
diagndstico precoce, uma vez que tais fatores podem ser manejados, evitando,
assim, a instalacdo e a progressdo da doencga. Esta pratica vem sendo cada vez
mais incorporada a rotina médica através da Medicina Preventiva.® Contudo, a
medida que o tempo de vida avancga, o potencial benéfico de muitas intervencgdes
preventivo-terapéuticas diminui.” Neste sentido, quanto mais precocemente se incidir
sobre os fatores de risco, menor é a probabilidade de uma doenca se manifestar ou

evoluir.

Adicionalmente, os esfor¢cos da prevencédo devem ser voltados para o aumento
do tempo de vida saudavel, e ndo apenas ao prolongamento da vida com uma
saude precaria (qualidade e ndo quantidade de vida). Esta concepg¢éo € ainda mais
forte na geriatria, isso porque a prevencgao das disfungdes e declinios que também
podem afetar a vida do idoso sao tdo ou mais importante que apenas a prevengao

de doencas.’

Muitos fatores de risco genéticos e ambientais e as interagdes entre eles estao
envolvidas na etiologia das doengas cronico-degenerativas. Isso porque existem
diversos genes que possuem polimorfismos genéticos associados ao aumento da
suscetibilidade a tais doengas que ja foram identificados. Este € o caso do gene da
Apolipoproteina E (APOE)8 e, mais recentemente, do gene do receptor 2A da

serotonina (5-HT2A).%°

Pesquisas voltadas a identificagdo de associag¢des entre polimorfismos genéticos
e doengas tém como objetivo futuro a identificagdo precoce de subgrupos

populacionais com maior predisposi¢cao, com a perspectiva de desenvolvimento de
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agdes preventivas, orientagcdes e estratégias para minimizar os riscos da doencga se

manifestar (Medicina sob medida)."

Entretanto, ainda, existem dificuldades metodolédgicas para a determinagdo do
guanto uma dada associagao genética esta relacionada com a suscetibilidade a uma
doenca multifatorial. Isso porque, podem existir fatores intervenientes que alteram tal

associagao conforme a populacio e a etnia.

Neste sentido, estudos adicionais, teoricamente subsidiados pela gerontologia
biomédica, que nao busquem apenas investigar associagdes gene-doengas
previamente descritas em outras populagdes, mas a possivel associagao destes
genes candidatos com outras variaveis indicadoras da saude, sdo de grande
relevancia para o entendimento do processo do envelhecimento humano e para sua

aplicagao na geriatria.

E dentro deste panorama tedrico que o presente estudo insere-se.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO
2.1.1 Conceitos e teorias

Envelhecimento e senescéncia (senectude) sao termos técnicos, cujas
definigdes precisas variam de autor para autor, ndo existindo um consenso.'?
Contudo, a maioria aceita que o envelhecimento € um processo complexo,
multifatorial e individual, envolvendo modificagdes do nivel molecular em nivel
morfofisiolégico, que ocorrem em cascata, principalmente apds o periodo pos-

reprodutivo.

Segundo uma revisao realizada por Troen sobre a biologia do envelhecimento,

estas modificagdes séo caracterizadas por:13
- mudanga na composi¢ao bioquimica dos tecidos;

- diminuigcao progressiva na capacidade fisiolégica (em geral, o declinio linear na

capacidade de reserva dos 6rgaos inicia aos 30 anos).14

- redugao na capacidade de adaptacao aos estimulos;
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- aumento na suscetibilidade e vulnerabilidade as doencgas;
- aumento da mortalidade.

Segundo Kirkland,' o envelhecimento ¢ um processo progressivo, universal e
intrinseco, e suas alteragdes ocorrem em diferentes taxas entre os varios 6rgaos de
um individuo (envelhecimento segmentar). Finch considera o envelhecimento
humano como sendo intermediario, pois as modificacbes ocorrem de modo lento e

n3o uniforme nos sistemas corporais.'®

Nos seres humanos, o envelhecimento esta muito ligado ao aparecimento de
disfungdes e doengas. Entretanto, tal associagdo n&o é obrigatéria. Por tal motivo,
Troen™ classifica o envelhecimento como normal e usual. O envelhecimento normal
seria aquele em que somente as proprias modificagdes associadas ao
envelhecimento estariam presentes. Ja no envelhecimento usual, além das
modificagdes associadas ao envelhecimento, ocorreriam doengas e disfungdes. Este
autor, chama a primeira de normal, porque é a esperada, ainda que seja um tipo de
envelhecimento pouco frequente nas populagbes humanas. Pelo mesmo motivo,
chama o envelhecimento associado a doencas, de usual, uma vez que esta é a

situagao mais frequente nos dias de hoje.

Hayﬂick17 salienta que as alteragcbes do envelhecimento podem ser distinguidas
de doencga, ou alteragédo patoldgica, por pelo menos quatro razées importantes: a)
alteracdes relacionadas a idade ocorrem em todos os individuos, b) virtualmente
ultrapassam a barreira de todas espécies, c¢) nenhuma doenga afeta todos os
membros de uma espécie somente depois da idade reprodutiva, d) o envelhecimento
ocorre em todos animais protegidos pelo homem, mesmo naquelas espécies que

provavelmente ndo o experimentariam. Contudo, esta diferenciacdo pode ser uma
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tarefa dificil. Portanto, apesar do envelhecimento normal estar associado com um
risco aumentado de desenvolvimento de doencas, ele, per se, nao € considerado

doenca.™

Entretanto, independente do envelhecimento ser usual ou normal, € necessario
saber como e por que o envelhecimento ocorre. Quais as possiveis causas
associadas a este processo? Quais 0os mecanismos desencadeadores? Para tentar
responder essas perguntas, varias teorias do envelhecimento tém sido formuladas.
Troen™ agrupa as mesmas em: teorias estocasticas e teorias da genética do

desenvolvimento.

O cerne das teorias estocasticas € a idéia que tal processo advém de
modificagdes que ocorrem ao acaso. Ou seja, ndo existiria um mecanismo pré-
determinado. Esta visdo do envelhecimento baseia-se no fato de que a forca seletiva
diminui ou tende a zero apdés o periodo reprodutivo. Assim, genes que
potencialmente aumentariam a vida de um individuo ndo poderiam ser passados
para a préxima geracao, visto que a sua expressao ocorreria apos o periodo
reprodutivo. Assim, um dado organismo apresentaria uma determinada capacidade
fisiolégica que o permitiria reproduzir e cuidar da prole, e, apos este periodo, a agao
de fatores estocasticos levaria ao desgaste orgéanico e a perda da homeostasia. Tais
perdas levariam ao aparecimento das modificagées biolégicas que caracterizam o
envelhecimento e a morte. Entre as teorias estocasticas mais conhecidas, destacam-
se: a teoria da mutagiao somatica e reparo de DNA, do erro catastréfico, da

modificagdo protéica e do estresse oxidativo.™

As teorias da genética do desenvolvimento postulam que o envelhecimento

possuiria uma programacao genética espécie-especifica, podendo ser modulado
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(acelerado/desacelerado) por fatores ambientais. O principal argumento para
explicar como teria evoluido a programacao genética do envelhecimento baseia-se
na idéia de que o mesmo conjunto de genes que poderiam se expressar em fases
precoces da vida (principalmente no desenvolvimento inicial, como a embriogénese)
de modo benéfico, poderiam ter efeitos negativos no periodo pés-reprodutivo,
determinando o envelhecimento. Portanto, estas teorias partem do pressuposto que
o envelhecimento seria um subproduto de outro momento do desenvolvimento
(como a reprodugao?) e que seria um processo ecologicamente importante para a
sobrevivéncia das espécies. Entre as teorias genéticas mais conhecidas, destacam-
se: o antagonismo pleiotréopico, genes da longevidade, sindromes do
envelhecimento acelerado, teoria neuroendécrina, teoria imunolégica,

senescéncia celular e morte celular.”™

O presente estudo baseia-se no referencial que subsidia as teorias da genética
do desenvolvimento, que considera o envelhecimento como um fenémeno

intrinsecamente determinado e modulado por fatores extrinsecos.
2.1.2 Fatores desencadeantes e moduladores do envelhecimento

O envelhecimento é influenciado por causas multifatoriais, incluindo a acéo
génica. Existem genes cuja acdo aumenta a capacidade fisiolégica ou reserva
organica e, assim, indiretamente, podem aumentar o potencial de longevidade. Cabe
ressaltar que mesmo havendo genes "que carreguem uma longevidade potencial”,

este fenétipo é altamente influenciado pelo ambiente.’’

Nos seres humanos, esta condigcdo parece ser muito verdadeira. Diversos
estudos longitudinais mostraram a influéncia de fatores ambientais associados a

morbi-mortalidade de individuos em faixas etarias entre 50 e 60 anos, destacando-
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se: o tabagismo, consumo de alcool, habito alimentar e atividade fisica. Entretanto,
paradoxalmente, investigagbes em idosos centenarios ndo encontraram associagao
entre estes fatores e longevidade extrema. Por outro lado, estudos sobre a influéncia
de possiveis fatores que poderiam alongar o tempo de vida, como a ingestdo de
drogas farmacoldgicas, ndo encontraram resultados consistentes. Ou seja, nenhuma
droga testada, até o presente momento, influenciou positivamente o tempo de vida

(longevidade).®

Estes trés contextos de evidéncias, associacdo entre fatores de risco e
mortalidade precoce, n&o associacéo entre fatores de risco e longevidade extrema e
nao associagdo entre tratamentos farmacolégicos e aumento da longevidade,
expdéem tanto o nivel de complexidade do processo quanto a interagdo gene-

ambiente.

A Figura 1 resume os fatores determinantes do processo de envelhecimento.
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Figura 1 - Fatores determinantes do processo de envelhecimento e conseqiiente diminuigao da
capacidade de manutencao do equilibrio homeostatico (adaptada a partir de Papaléo Netto,

2002).2°

2.2 OESTUDO DO PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

Existem trés ramificagbes da ciéncia do envelhecimento que, em conjunto, atuam
sobre os multiplos aspectos do fendmeno do envelhecimento e suas consequéncias.
S0 elas: a gerontologia social (compreende o estudo dos aspectos
antropoldgicos, psicologicos, legais, sociais, ambientais, econdmicos, éticos e
politicos), a geriatria (ramo da medicina que se ocupa das doengas dos idosos;

aborda aspectos curativos e preventivos da atencdo a saude) e a gerontologia
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biomédica (estudo do fendmeno do envelhecimento do ponto de vista molecular e
celular — biogerontologia, estudos populacionais e prevengao de doencgas
associadas ao envelhec:imento).20 Os estudos realizados pela gerontologia social e

biomédica subsidiam a propria pratica da Geriatria.

2.3 O INDIVIDUO IDOSO

Segundo o Viena International Plan of Action on Ageing, endossado pela |
Assembléia Mundial da Organizagdo das Nagdes Unidas sobre envelhecimento da
populacao, resolugdo 39/125 (ONU, 1982), individuos com 60 anos ou mais sao
considerados idosos, principalmente em paises em desenvolvimento como € o caso
do Brasil, ainda que entre 60 a 65 anos de idade os individuos possam ser

economicamente ativos (principalmente em paises desenvolvidos).?'

Mas quem é e como pode-se caracterizar o individuo idoso? Geralmente, o
principal marcador utilizado para caracterizar a velhice é a idade. Entretanto, quando
se fala em idade, é importante salientar que se fala em varios tipos de idade, ou

seja, a idade cronoldgica, bioldgica, funcional, psicoldgica, social, entre outras.?°

Apesar da idade cronolégica auxiliar nas questdes relacionadas com a
previdéncia social, aposentadoria e mesmo nas pesquisas cientificas, ela
necessariamente nao reflete a idade biolégica do individuo. Na realidade, existe
uma grande dificuldade em definir a idade biologica. Esta dificuldade ocorre pela
inexisténcia de marcadores biofisiologicos eficazes e confiaveis do processo de
envelhecimento, bem como pela questido temporal relacionada com o inicio do

processo de envelhecimento. Este ocorreria logo apos a concepgéo? No final da
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terceira década de vida? No periodo considerado pds-reprodutivo (ap6s 45 anos de

idade)? Proximo do final da existéncia dos individuos?%

Ja a idade funcional pode ser definida como o grau de conservacgéo do nivel da
capacidade adaptativa em comparagdo com a idade cronoldgica, possuindo estreita
relacdo com a idade bioldgica. Devido as precarias condi¢gdes de vida nos paises em

desenvolvimento, o envelhecimento funcional pode preceder o cronolégico.zo

A idade psicolégica do individuo relaciona a idade cronolégica com
capacidades, como percepgao, aprendizagem e memoria. Estas capacidades
prenunciam o potencial de funcionamento futuro do individuo. A idade psicoldgica
também tem sido relacionada com o senso subjetivo de idade, ou seja, como cada

pessoa avalia seu envelhecimento em relacédo aos individuos da mesma idade.?°

A idade social também €& importante para a caracterizacdo do envelhecimento
humano. Isso porque ela inclui a capacidade de adequacdo de um individuo ao
desempenho de papéis e comportamentos esperados para as pessoas de sua idade

num dado momento da histéria de cada sociedade.?®

Baseado nestas consideragdes, o idoso pode ser caracterizado, como (1) uma
entidade biolégica que apresenta modificagdes organicas, funcionais e psicologicas
que lhe séo peculiares; (2) um individuo que estabelece relagdes caracteristicas com
0 seu entorno social, dependentes das modificacbes associadas ao processo de

envelhecimento per se.

Se esta concepcgao sobre o individuo idoso € aceita, questdes envolvendo desde
estudos cientificos até o manejo clinico, psicoldgico e social devem ser consideradas

de modo diferenciado nesta faixa etaria da populagéo.
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2.4 INDICADORES DE SAUDE DO IDOSO

Os indicadores de saude referem-se ao estado de saude global de um individuo
ou de uma populagdo. Para que se possa intervir em um individuo ou em uma
comunidade, inicialmente, faz-se necessario o conhecimento dos indicadores de
saude que sdo usados tanto no intuito de mudar uma situagédo existente julgada

insatisfatoria quanto com o objetivo de guiar os préximos passos.?

Segundo Engel,?? o nivel de satde de uma nacgdo pode ser avaliado com a
utilizacdo de apenas trés indicadores: mortalidade infantil, mortalidade materna e
expectativa de vida. Entretanto, quando sao considerados niveis estruturais
menores, como estados, regides, ou subgrupos populacionais, existe a necessidade

de ampliar o espectro destes indicadores.

Assim, os principais indicadores de saude utilizados, para a populagédo em geral,

sao citados a seguir:?

A) mortalidade, refere-se ao registro de ébitos que é obrigatério, expressando a
relagao entre o numero de mortos e o de habitantes; o nivel da mortalidade de uma
populacao permite fazer inferéncias sobre as condigdes de saude dos grupos que a
constituem (€ o indicador mais utilizado neste sentido); € avaliada pelo numero e as
causas de Obito, permite que se tenha uma visdo geral das condi¢des

epidemioldgicas e da saude coletiva de um dado pais;

B) morbidade, refere-se ao estado do que é doente; o termo é muito usado em
epidemiologia e estatistica para designar o conjunto de casos de uma dada afecgéo
ou a soma de agravos a saude que atingem um grupo de individuos; seu indice

mostra a relacdo entre o numero de casos de uma doenga e o numero total de
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pessoas da comunidade; € avaliada através de escalas de risco para estimar a
gravidade de doencgas, hospitalizagcdo (duragido), absenteismo (numero de dias

perdidos no trabalho ou na escola) e o indice de desempenho das atividades diarias;

C) indicadores nutricionais, estimados através de avaliagbes dietéticas,

clinicas e laboratoriais;

D) indicadores demograficos, estimados através da composi¢céo da populagao
em termos de idade e sexo, das taxas de mortalidade, fecundidade, natalidade e

estimativas da expectativa de vida;

E) indicadores sociais, estimados a partir de informagdes sobre renda per
capita, distribuicdo da renda, taxa de analfabetismo e proporcdo de criancas em

idade escolar fora da escola;

F) indicadores ambientais, avaliados pela cobertura e a qualidade dos servigos
de saneamento basico (indicadores sanitarios), como abastecimento de agua,

esgotos, coleta de lixo e de aguas pluviais;

G) servigos de saude, obtidos a partir de informag¢des sobre indicadores de
insumo (recursos humanos e materiais, recursos financeiros, distribuigdo dos
recursos financeiros), indicadores de processo (para inferir a qualidade da
assisténcia prestada a populagdo), indicadores de resultado ou de impacto

(satisfagdo do usuario);

H) indicadores positivos de saude, obtidos a partir da aplicagéo de escalas de
risco para classificar os doentes, mensuragao da qualidade de vida (entre sadios e

doentes).
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Conhecer a situagao e as circunstancias de vida da populagdo como um todo ja

€ uma tarefa ardua, dadas heterogeneidades existentes, no grupo etario idoso, a
estimativa da saude, através do conhecimento destes indicadores, torna-se ainda
mais complexa, pois os idosos constituem um grupo populacional especial, com
estilo de vida, rendimentos, condicdes sociais e de saude e necessidades bastante

diversos do restante da populac&o.?®

Por tal motivo, foram desenvolvidos diversos instrumentos abrangendo outros
aspectos mais especificos da saude da populagdo idosa. Entre estes indicadores,

podem ser destacados:*??

A) autonomia, que avalia o grau de independéncia do idoso para a realizagao
das atividades de vida diaria; este indicador € obtido a partir da aplicacéo de escalas

como a de Katz?* e Lawton;?®

B) cognitivo, que avalia capacidade de percepgao e resposta consciente a
estimulos ambientais e necessidades cotidianas, incluindo memoria, julgamento,
pensamento, planejamento, orientagdo no tempo e no espacgo, atengéo, capacidade
de abstragdo, presenca de disturbios cognitivos como afasia (que é a perda do
poder de expressao pela fala, pela escrita ou pela sinalizagao, ou da capacidade de
compreensao da palavra escrita ou falada), apraxia (perda da compreensao do uso
de objetos e coisas) e agnosia (perda da capacidade de reconhecer as
caracteristicas dos objetos por meio dos sentidos);?® a avaliagdo da satide cognitiva
€ importante uma vez que o desempenho fisico e social depende da mesma; este
indicador € obtido a partir de aplicacbes de questionarios e escalas como o mini

exame do estado mental (MMSE) de Folstein et al.;*’
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C) psicossocial que abrange trés grandes grupos: (1) emocional, que avalia a
existéncia ou ndo de depressdo seja esta de origem psicolégica, metabdlica ou
social; este indicador € obtido através da aplicacdo de escalas, como a Geriatric
Depression Scale (GDS) de Yesavage et al.;*® (2) autopercepcdo de vida e da
saude, que informam como o idoso se posiciona quanto as suas condi¢cdes de vida,
a sua saude, as suas relagdes familiares e emocionais; (3) suporte social e familiar,
avalia com quem o idoso vive, se possui contato com familiares e o estresse do

cuidador.

Sem o conhecimento dos indicadores gerais de saude e os especificos do grupo
idoso, pouco se pode avangar no entendimento e no manejo geriatrico individual e
coletivo. Isso porque tal conhecimento € essencial para a prestacdo de servigcos
eficazes em termos de custos e para o planejamento de estratégias visando ao
atendimento e a intervencdo, uma vez que os problemas de saude das pessoas
idosas sdo frequentemente de natureza crbnica e podem requerer intervencdes

custosas e o uso de tecnologia complexa.®
2.41 Avaliagao multidimensional da saude do idoso

Por que a identificacdo dos indicadores de saude da populagcdo idosa €
importante? Apesar da grande maioria dos idosos ser acometida por pelo menos
uma doenga cronico-degenerativa, frequentemente por varias doengas
concomitantemente, alguns individuos permanecem com um bom estado geral de
saude na terceira idade.” Estudos conduzidos no Brasil, por Ramos®® e Veras,*
revelaram que 80% dos idosos estudados apresentavam sua autonomia e

independéncia preservadas.
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Entre os idosos, muito mais do que apenas a auséncia de doenca, a qualidade

de vida é um reflexo da manutengdo da autonomia, ou seja, a capacidade de
determinacao e execugao dos préprios designios. Uma vez que a auséncia de
doenca é rara entre os idosos, mas a satisfacdo com a vida é muito frequente, a

capacidade funcional passa a ser um paradigma de saude gerié\trica.2

A saude do idoso, sob este prisma, passa a ser resultante da interagao
multidimensional entre saude fisica, saude mental (aspectos cognitivos e
emocionais), autonomia, integragdo social, suporte familiar e independéncia
econbmica. O comprometimento de qualquer uma destas dimensdes pode afetar a

capacidade funcional do idoso, como discutido anteriormente.?

No Brasil, estudos sobre avaliacdo multidimensional de idosos residentes na
comunidade tém sido desenvolvidos.?! Este é o caso do Projeto EPIDOSO, realizado
em Sao Paulo, do Estudo Bambui, realizado em Bambui-Minas Gerais, do Projeto
Verandpolis, realizado com longevos (individuos com 80 anos ou mais) de

343536 realizado em

Veranopolis - Rio Grande do Sul*’,** e do Projeto Gravatai,
Gravatai - Rio Grande do Sul. Os dois ultimos estudos sido desenvolvidos pelo
Programa GENESIS do Laboratério de Bioquimica e Genética Molecular do Instituto
de Geriatria e Gerontologia da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
(IGG-PUCRS), que vem investigando aspectos genético-ambientais relacionados
com o envelhecimento bem-sucedido e com as doengas cronico-degenerativas
associadas ao envelhecimento desde 1998.3' Além destes estudos, investigacoes
transversais tém sido realizadas. No Rio de Janeiro, um estudo populacional foi

conduzido por Veras® através da utilizacdo de um questionario multidimensional

chamado Brazil Old Age Schedule (BOAS).
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Apesar destas informagdes sobre o idoso serem de grande relevancia, a busca

por novos marcadores que diminuam a morbidade associada a idade € de grande

relevancia. A Recomendagao 60 da Resolugao 37/51 (03 de dezembro de 1982) da

Assembléia Mundial do Envelhecimento (Anexo A)* sintetiza a importancia destas
pesquisas:

A pesquisa deve ser conduzida dentro dos aspectos humanitarios e

de desenvolvimento do envelhecimento no local (nivel nacional,

regional e global). A pesquisa deve ser particularmente encorajada

nos campos biolégico, mental e social. Os focos da pesquisa basica
e aplicada de interesse universal para todas sociedades incluem:

- 0 papel dos fatores genéticos e ambientais;

- 0 impacto dos fatores bioldgicos, médicos, culturais, sociais e
comportamentais no envelhecimento;

- a influéncia dos fatores econémicos e demograficos (incluindo
migracao) no planejamento social,

- 0 uUso de praticas, experiéncias, conhecimento potencial cultural do
envelhecimento;

- o0 retardo das consequéncias funcionais negativas do
envelhecimento;

- servicos de saude e assisténcia social para os idosos, bem como
programas de estudo coordenados;

- treinamento em educacéao.

2.5 A INFLUENCIA DA INTERACAO GENETICO-AMBIENTAL NAS DOENCAS

CRONICO-DEGENERATIVAS

As doengas cronico-degenerativas sdo a principal causa de morbidade e

mortalidade entre os individuos idosos."
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De um lado, encontram-se as doengas cronico-degenerativas relacionadas com
mortalidade, como o cancer, as doengas cardiovasculares e o acidente vascular
encefalico. Do outro lado, encontram-se as crénico-degenerativas relacionadas com

morbidade, como a artrose e a doenca de Alzheimer.™

Se, por um lado, os avancos cientificos possibilitaram as pessoas viver mais por
meio do aumento da expectativa de vida; por outro lado, fez com que elas ficassem
mais predispostas as doencgas crénico-degenerativas e suas complicagdes. Assim,
emergiu uma nova situagdo demografica com o aumento de individuos que tendem
a apresentar um grande acumulo de disfun¢des e morbidades. Estes individuos s&o
genericamente considerados como idosos frageis. E esta situacdo é denominada de
“faléncia do sucesso”. A partir desta constatacdo, pesquisadores desenvolveram a
hipétese da compressao da morbidade. Esta hipotese sugere que o padrdo de
doenca de uma populacdo possa ser substancialmente diminuido se o inicio da
doencga ou da fragilidade pudesse ser mobilizado para as idades mais avangadas,
mais proximo da idade do 6bito. Deste modo, o tempo entre o inicio da morbidade e

a mortalidade seria encurtado."

Dentre as doencas e disfungcdes mais prevalentes, destacam-se: as
cardiovasculares (doengas isquémicas do coracdo, acidente vascular encefalico e
hipertensdo), as doengas metabdlicas (Diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
hipotireoidismo), as doengas ésteo-articulares (artrose, osteoporose), as neoplasias
(mama, préstata), as doencgas psico-afetivas (depressao, ansiedade), as deméncias

(doenca de Alzheimer).”®

Portanto, os focos principais de atencdo da geriatria sdo a prevengdo e o

diagnostico precoce das doengas cronico-degenerativas. Contudo, € importante
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ressaltar que a identificagdo precoce das doencgas crénico-degenerativas nao indica
necessariamente a cura das mesmas, mas leva a uma melhora do quadro, a
estabilizagcdo ou a progressdo mais lenta da doencga, diminuindo o sofrimento do seu

portador.®

Uma das dificuldades no campo da prevencdo € o carater multifatorial das
doencas cronico-degenerativas, que sdo consideradas doengas complexas, fruto da

interacédo gene-ambiente. "’

Através dos avancgos da biologia molecular, esta sendo possivel o mapeamento
do genoma humano. Estima-se que existam cerca de 26-31 mil genes, 3,3 milhdes
de pares de bases, 2,5 milhdes de polimorfismos, sendo que 60 mil polimorfismos
afetam proteinas de rotas especificas. Os polimorfismos que afetam proteinas de
rotas especificas, interagindo com o ambiente e com outros genes/polimorfismos,
podem levar a longevidade ou a suscetibilidade para o desenvolvimento de doengas

cronico-degenerativas.*

A figura 2 apresenta um resumo dos polimorfismos genéticos e as respectivas
rotas metabdlicas que estdo sendo estudadas no Laboratério de Bioquimica e

Genética Molecular do IGG-PUCRS."
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Polimorfismo Rota metabdlica envolvida

APOE (apolipoproteina E) Metabolismo do colesterol

ECA (enzima conversora da Sistema renina-angiotensina-aldosterona

angiotensina)

CYP17 (citocromo P a-17) Metabolismo de hormodnios esterodides

SOD2 (superdxido-dismutase Defesa antioxidante

dependente de manganés)

IL-B1 (interleucina 1) Imunoldgica

5-HT2A Relacionado com a modulacao de

(receptor 2A da serotonina) fungdes fisioldgicas via serotonina,
destacando-se agao na: agregagao
plaquetaria, contragdo da musculatura
lisa e excitacao neuronal

Figura 2 - Polimorfismos genéticos e as rotas metabdlicas associadas que estdao sendo
estudados no Laboratoério de Bioquimica e Genética Molecular do IGG-PUCRS."

2.6 POLIMORFISMO GENETICO DO RECEPTOR 2A DA SEROTONINA (5-HT2A)
2.6.1 A serotonina

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) pertence a familia de moléculas
quimicas das monoaminas, que inclui também a epinefrina, a norepinefrina e a
dopamina.®® Esta molécula possui diversos papéis fisiolégicos, destacando-se o de
neurotransmissao, neuromodulacdo, modulagdo da liberacdo de outros
neurotransmissores e horménios (incluindo acetilcolina, adrenalina, dopamina,
aminoacidos excitatorios e vasopressina), regulagdo da contragdo da musculatura

lisa e regulacéo da fungado plaquetaria.'®*'

A serotonina é sintetizada a partir do aminoacido essencial triptofano.*' A fonte
do triptofano encefalico é o sangue e a fonte do triptofano circulante é a dieta,

incluindo principalmente gréos, carne e laticinios.*?

Os principais sitios de acado da serotonina incluem:*!
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1) sistema nervoso central = a serotonina exerce multiplas fung¢des cerebrais,
incluindo a regulagdo do sono, cognigao, percepgado sensorial, atividade motora,
regulacdo da temperatura corporal, nocicepgéo (inibindo a dor), regulacdo do
apetite, comportamento sexual e secre¢gao hormonal. A serotonina € secretada pelos
nucleos que se originam na rafe mediana do tronco cerebral e se projetam para
muitas areas cerebrais, especialmente as pontas dorsais da medula espinhal e para
o hipotalamo.** Pode também ser liberada pela glandula pineal e pelas
protuberancias axdnicas que ndo formam uma estrutura anatdbmica e nem possuem
contatos sinapticos distintos, denominadas de varicosidades. A liberacao através das
varicosidades mostra que a serotonina atua também como uma molécula

neuromoduladora e ndo somente como um neurotransmissor (via sinapse).

2) plaquetas = as plaquetas diferem de outros elementos figurados do sangue
porque possuem mecanismos de recaptacdo, armazenamento e liberagcdo de
serotonina. A serotonina néo € sintetizada nas plaquetas, sendo a recaptacédo a
unica maneira das plaquetas adquirirem esta molécula, uma vez que elas nao tém
as enzimas necessarias para a sua sintese. As plaquetas apresentam grande
quantidade de serotonina armazenada em vesiculas que podem libera-la na corrente
sanguinea. A principal fungdo das plaquetas é vedar lesdes nas células endoteliais.
A integridade funcional do endotélio € fundamental para ativagdo das plaquetas. A
superficie endotelial estda constantemente exposta as plaquetas. Quando as
plaquetas entram em contato com o endotélio lesado, elas liberam substancias
(difosfato de adenosina - ADP, trombina e tromboxane A;) que promovem a adesao

plaquetaria e liberam a serotonina.
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3) sistema cardiovascular = a resposta classica dos vasos sanglineos a
serotonina € a contracdo. Particularmente nos vasos esplancnicos, renais,
pulmonares e cerebrais. A serotonina também induz uma variedade de respostas
pelo coragdo, que € a feita pela estimulacdo ou inibicdo da atividade autondémica.
Entretanto, a serotonina tem uma acgao inotropica e cronotropica positiva no coracéo,
que pode ser mediada por estimulagdo simultanea de nervos aferentes a partir de
barorreceptores e quimiorreceptores. A resposta local dos vasos arteriais a
serotonina também pode ser inibitéria, como resultado da liberagdo do fator de
relaxamento derivado do endotélio (EDRF), de prostaglandinas e do bloqueio da
liberagdo de noraepinefrina dos nervos simpaticos. Por outro lado, a serotonina
amplifica a agédo constritora local da norepinefrina, angiotensina |l e histamina que

reforcam a resposta homeostatica da serotonina.

4) sistema gastrointestinal = as células enterocromafins da mucosa séo o sitio
de sintese e armazenamento da maior parte da serotonina produzida no corpo,
sendo origem da serotonina que circula no organismo. Tais células s&o localizadas
na mucosa gastrointestinal principalmente no duodeno. As células eterocromafins
armazenam a serotonina e outras moléculas como o peptidio vasodilatador,
conhecido como substéncia P, e outras quininas. A liberagdo basal da serotonina
entérica € aumentada pelo mecanismo de estiramento, como o causado pela
alimentacdo e administragcao de salina hipertonica, e também devido a estimulagéo
vagal eferente. Ela provavelmente também atua na estimulagcdo da motilidade via
uma rede de neurdnios mioentéricos localizados entre as camadas da musculatura
lisa. A serotonina liberada a partir destas células entra na corrente sanguinea
através da veia porta e € metabolizada pela enzima monoamino oxidase A (MAO-A)

no figado. A serotonina que sobrevive a oxidag&do no figado é rapidamente removida
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pelo endotélio dos capilares pulmonares e inativada pela MAO. A serotonina é
liberada pela estimulagdo mecénica e vagal também agindo localmente na regulagao
da fungao gastrointestinal. A motilidade da musculatura lisa gastrica e intestinal pode
ser tanto aumentada quanto inibida. A resposta estimulatoria ocorre na terminagao
nervosa da musculatura longitudinal e circular entérica, nas células pds-sinapticas
dos ganglios entéricos e pelo efeito direto da serotonina nas células musculares. A
liberacdo da serotonina entérica ocorre em resposta a acetilcolina, estimulagdo dos
nervos noradrenérgicos, aumento da pressao intraluminal, queda do pH e indugao

da contracao peristaltica.

5) sistema urinario = a fungéo do trato urinario inferior € o armazenamento da
urina e a eliminagdo periddica da mesma através da ativacédo da bexiga urinaria,
uretra e musculatura do esfincter uretral externo. Os circuitos neuronais no cérebro e
medula espinhal coordenam a atividade destes componentes.44 O armazenamento e
eliminagcdo sao dependentes de sinalizagdes aferentes e eferentes nos nervos
parassimpaticos, simpaticos e somaticos. A miccdo ocorre quando o
armazenamento da urina na bexiga chega a um limiar. Diversos neurotransmissores
regulam o trato urinario inferior, como a acetilcolina, norepinefrina, dopamina,
aminoacidos excitatorios e inibitérios, adenosina tri-fosfato (ATP), o6xido nitrico,
neuropeptideos e a serotonina. A serotonina tem um grande efeito no trato urinario
inferior. O controle serotonérgico € complexo como mostram estudos experimentais
realizados em gatos. Nos seres humanos, a serotonina possui multiplos efeitos
relacionados com a contragao da bexiga via agao direta na musculatura lisa ou via

modificacao da liberacdo neuronal de acetilcolina.®®
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2.6.2 A fisiologia da serotonina

Via de regra, a acdo da serotonina é mediada por receptores desta molécula
presentes nos tecidos e 6rgaos alvos, enquanto que a modulagdo da serotonina

liberada é mediada por um transportador.

Apos a serotonina ser liberada, o seu transportador, que se encontra localizado
na membrana externa dos terminais dos axdnios serotonérgicos e na membrana
externa das plaquetas, remove a serotonina de volta para os axénios e plaquetas. O
transportador da serotonina é também um dos principais sitios de acdo de uma
variedade de drogas (como, por exemplo, a fluoxetina), as quais séo utilizadas no
tratamento de desordens psiquiatricas, como a depressdo. Drogas ilicitas, como o
ecstasy, também atuam no transportador da serotonina inibindo-o. Segundo estudos
realizados, o efeito desta droga é similar aos sintomas da desordem bipolar, onde

periodos de mania sdo seguidos por periodos de depressao.*?

Recentes avangos na bioquimica e biologia molecular revelaram que ha quatro
familias estruturais e funcionais de receptores da serotonina, sendo elas: (1) 5-HT1,
(2) 5-HT2, (3) 5-HT4 a 7, (4) 5-HT3. Nas primeiras trés familias, os receptores sao
ligados & proteina G e, na ultima, os receptores s&o ligantes dos canais dos ions Na*

e K'.4

Na figura 3, sdo apresentados os subtipos de receptores da serotonina, sua

localizacao e fungéo.*’
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Subtipo Localizagao Funcao
de
receptor

5-HT1A Nucleo da rafe, hipocampo Auto-receptor

5-HT1B Subiculum, substéncia negra Auto-receptor

5-HT1D Vasos sanguineos craniais Vasoconstricao

5-HT1E Cortex, estriado -

5-HT1F Cérebro e periferia -

5-HT2A Plaquetas Agregacao plaquetaria
Musculo liso (intestihno e  vasos|Contragéo
sanguineos)
Cortex cerebral Hipocampo e nucleo|Excitagao neuronal
caudado -

5-HT2B Fundo gastrico Contragéo

5-HT2C Plexo coroide -

5-HT3 Nervos periféricos, area postrema Excitacdo neuronal

5-HT4 Hipocampo, trato gastrointestinal Excitagdo neuronal

5-HT5A Hipocampo Desconhecida

5-HT5B - Desconhecida

5-HT6 Estriado Desconhecida

5-HT7 Hipotalamo, intestino Desconhecida

Figura 3 - Subtipos de receptores da serotonina, localizagao e fungao.

10,41

No sistema nervoso central, a ativacdo do receptor 5-HT2A, que € pds-sinaptico,

produz a estimulacdo da fosfolipase C e a hidrélise dos fosfoinositidos de

membrana, com a formacdo dos segundos mensageiros inositol trifosfato e

diacilglicerol.” Assim, o seu efeito fisiolégico € a diminuicdo da condugdo de K* e a

lentificacdo da despolarizagdo. Quando o receptor 5-HT2A ¢é bloqueado, a

hiperpolarizacéo é aumentada.*'

Na periferia, a ativagao deste receptor ocasiona a contrag&o vascular do musculo

liso, a agregagao plaquetaria e um aumento da permeabilidade capilar.®

2.6.3 O polimorfismo T102C do gene 5-HT2A

O gene do receptor 5-HT2A encontra-se localizado no cromossoma 13 (13q14-

21), apresentando trés exons com cerca de 20 kb. Este gene apresenta um
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polimorfismo silencioso na posi¢gao 102 (polimorfismo T102C), cuja base molecular é

|.46

uma mutacao pontual, descrita por Warren et al.™ em 1993, envolvendo duas bases

nitrogenadas: timina e citosina.

O sitio da mutagdo pontual T102C do gene 5-HT2A encontra-se exibido na

Figura 4.

1 gaattcgggt gagccagctc cgggagaaca gcatgtacac cagcctcagt gttacagagt
61 gtgggtacat caaggtgaat ggtgagcaga aactataacc tgttagtcct tctacacctc
121 a agacatgga tattctttgt gaagaaaata cttctttgag

181 ctcaactacg aactccctaa tgcaattaaa tgatgacacc aggctctaca gtaatgactt
241 taactctgga gaagctaaca cttctgatgc atttaactgg acagtcgact ctgaaaatcg
301 aaccaacctt tcctgtgaag ggtgcctctc accgtcgtgt ctctccttac ttcatctcca

361 ggaaaaaaac tggtctgctt tactgacagc cgtagtgatt attctaacta ttgctggaaa
421 catactcgtc atcatggcag tgt aatgcca ccaactattt
481 cctgatgtca cttgccatag ctgatatgct gctgggtttc cttgtcatgc ccgtgtccat

541 gttaaccatc ctgtatgggt accggtggcc tctgccgagce aagctttgtg cagtctggat
601 ttacctggac gtgctcttct ccacggcctc catcatgcac ctctgcgceca tectcgetgga
661 ccgctacgtc gccatccaga atcccatcca ccacagccgce ttcaactcca gaactaaggce
721 atttctgaaa atcattgctg tttggaccat atcagtaggt atatccatgc caataccagt

781 ctttgggcta caggacgatt cgaaggtctt taaggagggg agttgcttac tcgccgatga
841 taactttgtc ctgatcggct cttttgtgtc atttttcatt cccttaacca tcatggtgat

TCT = serina
TCC = serina

—

Figura 4 - Polimorfismo T102C do gene do receptor 2A da serotonina.47

Em vermelho esta grifada a base nitrogenada que pode ser T (timina) ou C (citosina).

Recentemente, tem sido descrito na literatura a associagdo do polimorfismo
genético T102C do receptor 5-HT2A e varias doengas, disfungbes e

comportamentos. A figura 5 sintetiza algumas associag¢des descritas.
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Doencal/disfungao/comportamento/ | Alelo/gendtipo Autor, ano
resposta medicamentosa associado

Esquizofrenia C Inayama et al., 1996
Tay et al., 1997%
Williams et al., 1996*°
Erdmann et al., 1996
Spurlock et al., 1998

Resposta efetiva a Clozapina TT Arranz et al., 1995

(neuroléptico utilizado em pacientes

esquizofrénicos)

Sintomas psicoticos na Doenga de C Holmes et al., 1998

Alzheimer tardia (alucinagdes visuais e

auditivas) C Nacmias et al., 2001%°

Sintomas psicéticos na Doenca de

Alzheimer familiar e esporadica

Depressdo maior T Zhang et al., 1997°°

Controle de comportamento diminuido CcC Bjork et al., 2002%"

e disturbio de humor no passado

Disordem afetiva sazonal C Arias et al., 2001°®

Melhor resposta ao tratamento C Minov et al., 2001°°

antidepressivo

Ideagéo suicida em pacientes com CcC Du et al., 2000%°

depressao maior

Suicidio C Geijer et al., 2000°

Alcoolismo associado com historia de C Hwu e Chen, 2000

problemas comportamentais em

homens

Aura de enxaqueca C Erdal et al., 2001

Severidade da dor em pacientes com T Bondy et al., 1999%

fibromialgia

Infarto agudo do miocardio néao fatal TT Yamada et al., 2000”

em homens com 65 anos ou menos

Hipertensdo essencial em mulheres C Liolitsa et al., 2001%°

Figura 5 - Associagdo do polimorfismo T102C do receptor 2A da serotonina (5-HT2A) com
doengas, disfungbes ou padroes de comportamento.

Contudo, outros estudos nado encontraram associagdao entre o referido

polimorfismo e doencas, disfungdes e comportamentos.®6:67:68.69.70.71.72

1.,>2 em um estudo sobre a associacao entre resposta a clozapina e a

Arranz et a
variagao alélica do gene 5-HT2A, sugeriram que, apesar do polimorfismo T102C nao

envolver a variagao na sequéncia dos aminoacidos da proteina, uma hipotese para
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explicar tal associagao seria que o polimosfismo afetaria a estabilidade do mRNA
(acido ribonucléico mensageiro) ou que haveria um desequilibrio de ligagdo com um
outro polimorfismo localizado no mesmo gene (provavelmente na regido promotora).

Estas situagdes poderiam afetar a ligagao do receptor 5-HT2A com a clozapina.

Dois outros estudos foram desenvolvidos com o intuito de analisar a ligagdo da
quetanserina (antagonista seletivo da 5-HT2A) em cérebros (post mortem) de
individuos com diferentes gendtipos da 5-HT2A. No caso, Turecki et al.”®

encontraram uma menor ligacdo associada ao alelo C. Ja& Kouzmenko et al.”* nao

encontraram diferencgas entre os genotipos.

Investigagbes posteriores, a partir de analises post mortem dos niveis de 5-HT2A
MRNA no cértex cerebral, mostraram que o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A
esta relacionado com a quantidade destes receptores na membrana celular em
seres humanos. No caso, individuos CC apresentaram niveis de mRNA e da
proteina menores que os individuos TT e, assim, uma menor expressao do receptor
2A. Observou-se uma diminuicdo de 20% na expressao do receptor 2A nos
individuos CC em relagao aos individuos TT. Esta diminuigao foi encontrada tanto
em individuos normais quanto em esquizofrénicos, e foi independente da idade e do
género. Contudo, individuos do género masculino apresentaram niveis de mRNA do
gene 5-HT2A menores que os dos individuos do género feminino em todos

genodtipos.”
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2.6.3.1 Polimorfismo T102C do gene 5-HT2A e indicadores de saude geriatrica

A) DISTURBIOS PSIQUIATRICOS

No campo da psiquiatria, a ampla distribuicdo serotoninérgica explica a
variedade de fungbes nas quais participa a serotonina através de seus multiplos
receptores, incluindo sono-vigilia, controle do estado de animo, da conduta sexual e
alimentar. Também esta relacionada com a etiopatogenia de multiplos transtornos
psiquiatricos, como os transtornos afetivos, esquizofrenia, transtorno do panico,
dependéncia do alcool, transtornos do controle de impulsos (transtorno obsessivo-

compulsivo) e transtornos alimentares (anorexia nervosa).™

Estudos post mortem de neuroimagem revelaram que ocorre uma redugao tanto
nos receptores pods-sinapticos 5-HT1A e 5-HT2A’® quanto no transportador da
serotonina’’ no sistema nervoso de idosos com envelhecimento saudavel. Outro
estudo de neuroimagem, envolvendo a avaliagado voluntarios normais de 23 a 60
anos, através de tomografia de simples emissao de fétons (SPECT), mostrou que a
ligacdo do 1231-5-1-R91150 ao receptor 5-HT2A diminui com o envelhecimento
(42+7% apds os 40 anos), sem diferenca entre os géneros feminino e masculino.”
Estas condi¢gdes poderiam estar relacionadas com problemas geriatricos como a
depressdo, perda de memoria e insdnia, que sdo muito prevalentes nos idosos.”®
Entretanto, investigagbes adicionais avaliando se estes quadros seriam agugados
pela presencga de polimorfismos genéticos, como o polimorfismo T102C do gene 5-

HT2A, ainda, ndo foram feitas até o presente momento.
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B) DOENCAS CARDIOVASCULARES

Diversas investigagbes tém sugerido que os fatores genéticos que aumentam o
risco para doencas cardiovasculares, em especial de doencga arterial coronariana
(DAC), exercem sua influéncia na suscetibilidade para o aparecimento de
aterosclerose e trombose através de componentes biologicamente ativos
plasmaticos e teciduais, como lipidios, enzimas como a ECA e B-fibrinogénio.
Contudo, as doengas cardiovasculares ateroscleréticas tém uma etiologia complexa,

cujo fendtipo € modulado pelas interagdes gene-gene e gene-ambiente (Figura 6).

Genes
modificadores

Genes de
suscetibilidade

Fatores
ambientais

Figura 6 - Complexidade das causas de infarto agudo do miocardio (adaptado a partir de
Marian, 1998).%

Estes estudos tém identificado um numero significativo de genes relacionados a
DAC, ainda que, muitas vezes, estudos populacionais mais amplos tornem os
resultados obtidos inconsistentes. Portanto, o efeito destes fatores genéticos na

predisposicdo & DAC ndo esta ainda bem definido.%°
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O infarto agudo do miocardio (IAM) é causado pela oclusdo trombdética de uma
artéria coronaria epicardica maior, que sao: coronaria direita, descendente anterior e
circunflexa. A formagao do trombo ¢é iniciada pela adesao plaquetaria e agregacao
nos sitios de ruptura da placa ateromatosa. Durante o processo de agregagao
plaquetaria, muitas substancias como serotonina, tromboxane A2 e adenina-
nucluotideos (ADP, ATP) sao liberadas, desencadeando o recrutamento e ativagao
de plaquetas ao redor e a formacdo do trombo. Adicionalmente, serotinina e
tromboxane A2 podem aumentar o tbnus do vaso coronariano. Deste modo, as
plaquetas agregadas impedem o fluxo sanglineo coronariano pela obstrugao

mecanica do lume residual e pela intensa vasoc:onstrigéo.9

As artérias s&o 6rgdos complexos cuja parede é formada por um conjunto ativo e
integrado composto por células endoteliais, células musculares lisas e fibroblastos
ligados uns aos outros por uma rede de interagbes autdcrinas e paracrinas, sendo
capazes de se adaptar a multiplas variagdes hemodinédmicas e mecanicas (como
tabagismo). Na parede dos vasos, o endotélio situa-se entre a corrente sanglinea e
a musculatura vascular lisa. Suas células sao estimuladas por sinais hemodinamicos
e humorais e, adicionalmente, o endotélio € um efetor de respostas biolégicas que
podem afetar a estrutura do vaso. As células endoteliais tém um papel chave na
regulacdo local do tbnus vascular pela produgcdo e liberagdo de substancias
vasoativas. Por um lado, ele pode produzir e liberar substancias vasodilatadoras
(como o oxido nitrico e prostaciclinas) e; por outro, substancias vasoconstritoras
(como serotonina, tromboxane A2 e endotelina). Estas substancias recebem séao
denominadas substancias vasoativas derivadas do endotélio. Nos casos de

disfuncéo endotelial, preponderam os fatores constritores.®’
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O provavel papel do receptor 5-HT2A nas doencgas cardiovasculares pode ser
inferido através de dois mecanismos metabdlicos: a vasoconstricdo da musculatura

lisa vascular e a regulagao da agregacao plaquetéria.9

Pesquisadores demonstraram, experimentalmente, em coelhos Watanabe,
hereditariamente hiperlipémicos, que a inducdo do aumento da vasoconstricdo no
sitio da lesao aterosclerdtica € principalmente mediada pela serotonina. Em
humanos portadores de aterosclerose coronariana, foi demonstrado que a infusao
intracoronariana de serotonina causa uma vasoconstricdo aumentada na artéria
coronaria, sendo que este efeito foi mediado principalmente pelos receptores 5-
HT2A das plaquetas e das células da musculatura vascular lisa e foi preservado pela

administragdo de quetanserina (antagonista 5-HT2A).°

Um estudo de caso-controle mostrou que a quetanserina reduz episodios
vasculares tromboticos, incluindo IAM, em pacientes com aterosclerose extensa.
Assim, a serotonina pode desempenhar um papel importante na patogénese do IAM

através da ativacao do receptor 5-HT2A.°

Yamada et al.,’ em um estudo caso-controle investigando a associacdo entre o
polimorfismo T102C e doengas coronarianas, mostraram que a homozigose para o
alelo T (genotipo TT) foi mais frequente em pacientes do género masculino com
infarto agudo do miocardio n&o fatal, com idade inferior a 65 anos. Esta associacao
foi independente de outros fatores de risco para doencgas cardiovasculares, como o

tabagismo, diabetes, hipercolesterolemia e hipertensao arterial sistémica.
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C) OUTRAS DISFUNGOES E DOENGAS GERIATRICAS

Uma vez que a serotonina possui um papel sistémico nos principais 6rgaos e
sistemas corporais, polimorfismos genéticos que afetam a sua funcgao fisioldgica
poderiam estar relacionados com morbidades crénico-degenerativas associadas ao
envelhecimento. Este poderia ser o caso da incontinéncia urinaria, constipacgao,
disturbios alimentares (destacando-se quadros de obesidade ou anorexia), etc.
Entretanto, salvo investigagbes que encontraram associagdo entre disturbios
alimentares e o polimorfismo —1438G/A na regido promotora do gene 5-HT2A,%
estudos relacionando a variagao genética do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A

com doengas geriatricas ainda sao incipientes ou mesmo inexistentes.

Atualmente, a gerontologia biomédica tenta investigar a associacédo de genes
com a longevidade extrema (genes da longevidade) e com as doengas crdnico-
degenerativas ou disfuncdes associadas a idade (genes da fragilidade).""%*#* Para

tanto, faz-se necessaria a implementacao de estudos envolvendo genes candidatos.

Estudos preliminares tém associado o polimorfismo T102C do receptor 5-HT2A
com diversas doengas e disfun¢des. Entretanto, estas investigagdes ndo tém o idoso
como foco principal, apesar deste grupo etario ser fortemente afetado pelas doencgas
associadas a este polimorfismo. Adicionalmente, tais investigacbes descrevem
associagbes ora com um genotipo ou alelo ora com outro. Estas associagdes,
aparentemente paradoxais, levam ao seguinte questionamento: (1) existiriam genes
pleiotrépicos com polimorfismos antagonistas associados a diferentes doencgas e
disfungdes? (2) Existiram genes desencadeadores do envelhecimento por
apresentarem diferentes polimorfismos associados a diferentes doencas e

disfuncbes? Esta tese pretende contribuir para o debate destas questdes.



3 TESE DO ESTUDO

Considerando o papel metabdlico da serotonina em diversos sistemas, na
homeostasia corporal e resultados previamente publicados que demonstraram a
associagao dos diferentes gendtipos com diferentes doencas e disfuncdes, este
estudo postulou a seguinte tese: o gene pleiotrépico do receptor 5-HT2A apresenta
um polimorfismo (T102C) que possui comportamento antagdnico em relagdo a

diferentes indicadores de saude geriatrica.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a associagao do polimorfismo genético do receptor 2A da serotonina (5-

HT2A) com indicadores de saude geriatrica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em uma amostra de idosos que frequentam grupos de terceira idade:

1) descrever as frequéncias alélicas e genotipicas do gene 5-HT2A;

2) descrever o perfil socioecondmico-cultural, a origem étnica e a naturalidade da

amostra;

3) analisar a associagao entre o polimorfismo do gene 5-HT2A com os seguintes
indicadores de saude geriatrica: estilo de vida, psicossociais, autonomia e

morbidades (metabdlicas, cardiovasculares, neuropsiquiatricas e urolégicas).



5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo populacional, observacional e analitico.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

No presente estudo, foram analisados individuos idosos participantes de grupos
de terceira idade cadastrados na Secretaria de Cidadania e Assisténcia Social do
municipio de Gravatai - RS. Os idosos foram selecionados, aleatoriamente (por
sorteio), a partir do banco de dados do Projeto Gravatai (n= 1118). Os mesmos
foram avaliados por um grupo multidisciplinar de pesquisadores do Programa
GENESIS de Pesquisa, IGG-PUCRS, sob a coordenagao da geriatra Gislaine Flores

e do educador fisico Alexandre Cruz, no segundo semestre de 1999.34353¢

Para o calculo do tamanho da amostra, levou-se em consideracdo os
pressupostos de genética de populagdes, sendo considerada uma populagéo ou
subpopulacdo monomorfica se a frequéncia genotipica de uma dado gene for menor

que 0,01.%°
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5.3 VARIAVEIS ANALISADAS

As seguintes variaveis foram analisadas:

(1) socioeconémico-culturais

(2) estilo de vida: risco nutricional e tabagismo.

(3) psicossociais: autopercepcgéo da saude.

(4) autonomia: atividades de vida diaria.

(5) morbidades: metabdlicas (diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia),
cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica e doengas cardiovasculares,
incluindo infarto agudo do miocardio, angina pectoris e acidente vascular encefalico),
neuropsiquiatricas (depressdao e declinio cognitivo) e uroldgicas (incontinéncia

urinaria).

(6) genotipagem da 5-HT2A

5.3.1 Instrumentos

Os idosos do Projeto Gravatai foram submetidos a uma avaliagdo clinica,
bioquimica e genética através de entrevista estruturada, exame fisico, exames
bioquimicos e diagnostico molecular da 5-HT2A. O protocolo de pesquisa encontra-

se no Apéndice A.

As seguintes informacgdes foram coletadas para a realizagdo do estudo:
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5.3.1.1 Socioecondmico-culturais

Foram coletados dados sobre niveis de escolaridades (em anos de estudo),
renda mensal, estado civil, situagéo laboral (aposentado/ativo), tipo de moradia, com

quem vive.

Também foram coletados dados sobre a naturalidade dos idosos investigados
através da analise de documentos de identificacdo (carteiras de identidade e de
trabalho ou certiddes de nascimento ou casamento), sendo que as localidades de
nascimento foram, posteriormente, agrupadas por regides do estado do Rio Grande

do Sul. Adicionalmente, a origem étnica dos idosos foi obtida através de auto-relato.
5.3.1.2 Estilo de vida

Foram coletados dados sobre o risco nutricional e tabagismo.

O risco nutricional foi avaliado através da escala Nutritional Screening Initiative
(NSI), cuja pontuacédo apresenta trés categorias: risco baixo (até 3 pontos), risco

moderado (entre 3-6 pontos) e risco alto (mais que 6 pontos).%®

O tabagismo foi avaliado por meio da entrevista estruturada, sendo que os
idosos foram classificados em tabagistas (individuos que relataram apresentar o
habito de fumar no momento da entrevista ou que tinham parado de fumar ha menos
de dois anos) e nao tabagistas (individuos que nunca fumaram ou que tinham

parado de fumar ha mais de dois anos).
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5.3.1.3 Antropométricas e fisioldgicas

No exame fisico, foram quantificados o peso, a altura, a circunferéncia abdominal
minima, a circunferéncia abdominal maxima, a porcentagem de gordura corporal (%

gordura) e a pressao arterial.

indice de massa corporal (IMC): foi utilizado o indice de Quetelet (IMC=
peso/altura?). Valores até 25kg/m? foram considerados normais; entre 25kg/m? e
30kg/m2, sobrepeso; e acima de 30kg/m2, obesidade conforme recomendacao da

Organizacdo Mundial da Sautde.?”

Circunferéncia abdominal minima ou cintura (C): a medicao foi realizada em
nivel da crista iliaca; valores até 80cm foram considerados normais para mulheres e
até 94cm foram considerados normais para homens. Acima destes valores, os

individuos foram considerados portadores de obesidade central.®

Circunferéncia maxima do quadril ou quadril (Q): a medigéo foi realizada em

nivel do trocanter maior.®®

Relagao cintura/quadril (C/Q): foi utilizada a razdo da medida da circunferéncia
abdominal minima pela medida da circunferéncia maxima do quadril para sua
determinacdo. Valores até 0,8 para mulheres e até 1,0 para homens foram
considerados normais. Acima destes valores, os individuos foram considerados

portadores de obesidade central.®®

% gordura: a porcentagem de gordura corporal foi obtida através da
quantificagdo por impedanciometria bioelétrica (aparelho tipo HBF-300, OMRON,

Japan). Para esta quantificagdo, os idosos deviam estar em posigao supina (em

pe).8 |50

A partir dos critérios propostos por Lemieux et a as idosas foram
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consideradas obesas quando apresentavam %gordura>35 e os idosos quando

apresentavam %gordura >25.

Pressao arterial: a PA foi obtida a partir da medida da pressao arterial sistélica
(PAS) e diastolica (PAD), utilizando-se de um esfignomanémetro de mercurio (Erka,
Germany), com manguito adequado para a circunferéncia do brago direito. Para
tanto, cada participante permaneceu em repouso (sentado) por no minimo 5 minutos
antes do inicio das medi¢gbes. Foram tomadas duas medidas, guardando-se
intervalos de aproximadamente 30 minutos entre cada uma. O aparecimento dos
sons foi utilizado para a identificagdo da PAS e o desaparecimento (fase V de
Korotkoff) para identificagdo da PAD. Devido a possibilidade da existéncia de
pseudo-hipertensdo causada pelo enrijecimento da artéria braquial por aterosclerose
(que pode elevar a pressdao em 30mmHg ou mais), utilizou-se concomitante a
medi¢cdo da PAS a manobra de Osler (que € considerada positiva quando a artéria
radial permanece palpavel ao se insuflar o manguito acima do nivel da PAS),91
sendo que estes casos foram excluidos. Valores de pressao arterial até
140/90mmHg foram considerados normais de acordo com as recomendacdes do llI

Consenso Brasileiro de Hipertens&o.%
5.3.1.4 Bioquimicas

Para as avaliagdes bioquimicas foram coletadas amostras de sangue venoso,
estando os voluntarios em jejum de no minimo 12 horas. As coletas foram feitas em
tubos sem anticoagulante para quantificacdo do perfil lipidico (colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e trigliceridios) e glicemia que foram realizadas no

Laboratério de Bioquimica e Genética Molecular do IGG-PUCRS.
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Colesterol total (CT): utilizou-se a técnica manual de reagdo enzimatica
colorimétrica para a quantificacdo do colesterol total através do uso de reagente
enzimatico comercial Cholesterin/Cholesterol Chod-Pap (MPR2, Boehringer-
Mannheim, Germany). Foram realizadas leituras de padrdes de colesterol 50mg/dl,
100mg/dl, 200mg/dl e 400mg/dl do Preciset Cholesterol Calibrator 125512
(Boehringer-Mannheim, Germany), sendo considerado como valor final a média de 2

determinacdes realizadas para cada amostra plasmé\tica.93

HDL-colesterol (high density lipoprotein= HDL-c): utilizou-se a técnica de
precipitacdo com Heparina-Mn?* de Gildez com algumas modificagdes para a
determinacdo plasmatica do HDL-c. As lipoproteinas que continham
Apolipoproteinas B-100 (as VLDL e LDL) foram precipitadas com heparina—Mn2+
(Sigma Chemical Co, USA); apds, foram incubadas e centrifugadas (centrifuga
refrigerada Model RB-18Il, Tomy Seiko Co. Ltd, Japan). Coletou-se, entdo, o
sobrenadante para quantificacdo das particulas de HDL-c através de reagao
enzimatica colorimétrica para colesterol, sendo considerado como valor final a média

de 2 determinacdes realizadas para cada amostra plasmatica.”

Trigliceridios (TG): utilizou-se a técnica manual de reagdo enzimatica
colorimétrica através do kit comercial Labtest TG Gpo-Ana enzimatico (Argentina).
Foram realizadas leituras de padrdes de triglicérides de 150mg/dl e 300mg/dl do
Preciset Triglicéride Calibrator 125512 (Boehringer-Mannheim, Germany), sendo
considerado como valor final a média de 2 determinacdes realizadas para cada

amostra plasmatica.®®
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LDL colesterol (low density lipoprotein= LDL-c): foi obtido pela férmula de
Friedewald et al. (Figura 7) para valores de trigliceridios inferiores a 400mg/dL.** As

amostras com valores de triglicérides superiores a 400mg/dl foram excluidas.

Formula de Friedwald= LDL=CT - HDL - VLDL*

*VLDL=TG/5

Figura 7 - Férmula de Friedewald et al. para a determinagio do LDL-colesterol.

A figura 8 mostra os valores de referéncia de colesterol total, LDL-c, HDL-c e TG
conforme recomendacéao do Il Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia e Diretriz de

Prevencdo da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia.95

Lipides Valores (mg/dL)
Desejaveis Limitrofes Aumentados
CT <200 200-239 > 240
LDL-c <130 130-159 > 160
HDL-c > 35 - -
TG <200 - > 200

Figura 8 - Valores de referéncia de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e Triglicérides (TG) para
adultos (>20 anos).95 Fonte: lll Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia e Diretriz de Prevengao
da aterosclerose.

Glicose: utilizou-se o0 método enzimatico colorimétrico através do kit comercial
da Bio Diagndstica ICQ Ltda (Parana, Brasil), sendo considerado como valor final a

média de 2 determinacdes realizadas para cada amostra plasmatica.®®> Os niveis

acima de 126 mg/dl foram considerados aumentados.*®
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5.3.1.5 Autopercepc¢ao da saude

Foi avaliada através da pergunta “como o sr.(a) define a sua saude?”, podendo

variar de muito ruim a muito boa.®’
5.3.1.6 Clinicas

No estudo, algumas doengas ou disfungbes foram consideradas problemas

geriatricos frequentes. A seguir, 0s mesmos sao descritos:

Dependéncia: determinada através da escala de Katz para avaliagdo das
atividades de vida diaria (AVD), sendo considerados dependentes os idosos que n&o
desempenhavam pelo menos uma das seis atividades questionadas (escore entre 1

e6).%

Depressao: foi avaliada através de uma questao Unica para rastreamento de

depress&o.”®

Declinio cognitivo: teste de recordar trés palavras (um dos itens do MMSE de

Folstein et al.),

através do qual os idosos que n&o recordaram uma ou mais
palavras, apds dois minutos, foram considerados com indicacdo de declinio

cognitivo.*

Incontinéncia urinaria: determinada através de uma das questdes da escala de
Katz para avaliagao das atividades de vida diaria, que é voltada para a continéncia

urinaria.?*

Doenga cardiovascular (DCV): foram considerados portadores DCV os idosos
com histéria prévia (auto-relato) de angina pectoris e/ou infarto agudo do miocardio

(IAM) e/ou acidente vascular encefalico.
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Hipertensao arterial sistémica (HAS): foram considerados hipertensos os
idosos com historia de HAS, os com pressao arterial elevada no exame, bem como

os que estavam em uso de medicacao anti-hipertensiva.

Diabetes mellitus (DM): foram considerados diabéticos os individuos com
histéria de DM, os com glicemia elevada, bem como os em uso de medicagao

hipoglicemiante.

Obesidade: foram considerados obesos os idosos com alteragdo em pelo
menos um dos critérios utilizados no estudo para avaliagdo de obesidade (IMC, C/Q,

%gordura, circunferéncia abdominal minima).

Dislipidemia: foram considerados dislipidémicos, os idosos com alteragdo nos
critérios utilizados no estudo para avaliagdo de dislipidemia (colesterol total,

trigliceridios e LDL-colesterol), bem como os em uso de medicagao hipolipemiante.

5.3.1.7 Diagnostico molecular do gene 5-HT2A

Para o diagnostico molecular do gene 5-HT2A amostras de sangue foram
coletadas pelo sistema de vendclise com aparato descartavel a vacuo (Vacutainer)
com tubos, contendo EDTA 0,1% (volume final em concentragdo 1mg/dl). Apos a
coleta, o material coletado foi mantido a 4°C e encaminhado ao Laboratério de
Bioquimica e Genética Molecular do IGG-PUCRS. O mascaramento das amostras
foi realizado por meio de investigagcdo do tipo duplo-cego. No caso, cada individuo
participante recebeu um numero de formulario e as analises genotipicas foram feitas

sem que se tenha conhecimento das demais variaveis em investigagéo.
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5.3.1.7.1  Extragdo do DNA
A extragdo do DNA foi realizada segundo a técnica descrita por Debomoy.'®
O protocolo geral da extragdo seguiu as seguintes etapas:

1) as amostras de sangue coletadas foram centrifugadas a 5000rpm por 5

minutos;

2) apos a centrifugacao, a camada contendo leucdcitos foi transferida para tubos

de 1,5ml e, a seguir, foi realizada lavagem com PBS (tampé&o fosfato-salina, pH 7,5);

3) para a extracdo do DNA dos leucécitos (em 200ul PBS) foi adicionado 100l
de tampao de lise (10mM Tris, 100mM EDTA, 0,5% SDS, 200ug/ml proteinase K),

2,5% SDS, 25 mM EDTA pH 8,0, seguido de incubacg&o a 55°C por 3 horas;

4) ap6s a incubacdo, o DNA da amostra foi extraido a partir de duas lavagens

com uma solugao de fenol: cloroférmio: alcool isoamilico (25:24:1);

5) o DNA presente na porgdo aquosa foi entdo precipitado pela adigdo de 0,1

volumes de acetato de sodio e 0,7 volumes de isopropanol e incubado a -20°C;

6) o DNA, observado como um sedimento translucido e gelatinoso, foi dissolvido

em 50ul de agua Milli-Q e mantido a -20°C para uso na reacao de PCR.
5.3.1.7.2 Reacéo de amplificagdo do gene 5-HT2A

A reacado de polimerizagdo em cadeia (polimerase chain reaction — PCR) foi
executada de acordo com o método modificado a partir da técnica descrita por
Warren et al.*® utilizando-se os primers sense 5-TCTGCTACAA-GTTCTGGCTT-3' e

antisense 5'-CTGCAGCTTTTTCTAGGG-3'.
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A mistura de reacgéo foi preparada com 1ug de DNA, 2,2uM de cada primer,

2,0mM de MgCl, (tampao) para um volume final de 20ul e 1 U de Taq polimerase

(CenBiot-RS).

As amostras foram submetidas a 35 ciclos de 60 segundos a 94°C, 60 segundos

a 60°C e 90 segundos a 72°C.

A eficiéncia da reagao de PCR foi visualizada através de eletroforese em gel de
agarose (2,0%), com brometo de etidio, observando-se a presenga de apenas uma

banda de 372pb sob luz ultravioleta.

5.3.1.7.3  Genotipagem do gene 5-HTRZ2A pela técnica de RFLP (RESTRICTION

FRAGMENT LENGHT POLYMORPHISM)

A genotipagem foi realizada pela digestdo de 20ul do produto de PCR e 5U da
enzima de restricao Hpall (Gibco) em tampéo especifico. A digestao foi incubada a
37°C, por 3 horas. A digestdo gerou um produto de 372 pares de base (pb) para o
alelo T (ndo cortado pela enzima) e 156 e 216 pares de base para o alelo C (cortado
em dois fragmentos pela enzima). Os fragmentos resultantes foram separados por
eletroforese em gel de agarose a 2% e identificados com brometo de etidio sob luz
ultravioleta, utilizando-se como marcador das bandas produzidas um marcador de
peso molecular de 100pb. A analise do diagnodstico molecular foi executada por dois
pesquisadores independentes (Figura 9). Quando ocorreu discordancia nas

mesmas, a analise molecular foi novamente realizada.
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1 banda: 2 bandas:
342 pb 216 pb
126 pb
Marcador
de peso
molecular

Figura 9 - Visualizag¢ao do produto de digestao para diagnéstico molecular do gene 5-HT2A em
gel de agarose a 2% e brometo de etidio sob luz ultravioleta.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados do Projeto Gravatai foi digitado em planilha eletrénica
Microsoft Excel e analisado pelo Software estatistico SPSS - versdo 9,0 for
Windows. "' O referencial teérico estatistico, utilizado no estudo, foi o descrito por
Wasser-Smoller."® Os dados foram analisados através de estatistica descritiva e

analitica.

Para a determinagao das freqiéncias génicas e genotipicas do gene 5-HT2A, as
mesmas foram calculadas, utilizando-se o pressuposto de Hardy—Weinberg85 para
genética de populagbes. As freqiéncias genotipicas foram calculadas a partir da
equacdo p*+ 2pq + g* = 1. Para tanto, designou-se p= alelo C e g= alelo T. Para o

célculo das frequéncias génicas (ou alélicas) utilizou-se a equagao: p+q=1. Apds o



67
calculo das respectivas frequéncias, verificou-se se as mesmas encontravam-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg que, em genética de populagdes, significa que "as
freqUéncias dos alelos devem permanecer constantes de geragao para geragao, na
auséncia de seleg¢do, mutagdo, migragcao, deriva genética (acaso) e recombinagao
meidtica numa populagdo grande e de cruzamentos ao acaso", comparando-se as
freqUéncias genotipicas observadas e as frequéncias genotipicas esperadas através

do teste estatistico do qui-quadrado.

Na fase analitica, os dados foram comparados entre os diferentes

alelos/genotipos através dos seguintes testes:

Dados continuos: os mesmos foram previamente testados para normalidade.
Os dados com padrao normal foram analisados pela analise de variancia Oneway,
seguidos por teste t de Student. Os dados com padrdo nao normal foram analisados
através da analise de variancia ndo paramétrica de Kruskall-Wallis, seguida pelo

teste ndo paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Dados categéricos: foram analisados pelo teste nao-paramétrico do qui-
quadrado. No caso da amostra apresentar uma frequéncia esperada menor que 05,

foi utilizado o teste exato de Fisher.

A andlise de todos os testes foi bicaudal, sendo consideradas significativas as

analises estatisticas cujo p<0,05.
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5.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado apds apreciagao e aprovacao da Comissao Cientifica do
IGG-PUCRS, do Comité de Etica em Pesquisa-PUCRS (of. n° 226/01-CEP) e da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Salde (parecer n°

797/2001). As documentagdes encontram-se no Apéndice B.

Os pesquisadores seguiram as recomendagdes da resolugdo 196/96 do

Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude.'®

Todos participantes do estudo assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido (Apéndice C).

5.6 ESTRUTURA E REDAGAO DA TESE

Para a estruturacdo e redacdao da tese foram utilizados como referéncia as
normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas'™ e as recomendacdes do
Manual para a Redagdo de Teses, Projetos e Artigos Cientificos de Nelson

Spector.'®

Para a elaboracdo das referéncias bibliograficas, foi utilizado o estilo de

Vancouver.'%



6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

Um total de 248 idosos foram investigados. A média da idade da amostra foi
68,05+6,35 anos, com uma idade minina de 60 e maxima de 100 anos. De todos os
idosos, 16,9% (n=42) eram do género masculino e 83,1% (n=206) eram do género

feminino.
As caracteristicas gerais da amostra estudada sédo apresentadas na Tabela 1.

Os resultados da analise da naturalidade sdo descritos na Tabela 2. Como pode
ser observado, apesar da maior ocorréncia de individuos com naturalidade em
Gravatai e na regido metropolitana, na amostra investigada existiram idosos

oriundos de todas as demais regides geograficas do Rio Grande do Sul.

A origem étnica também foi investigada e os resultados obtidos sao descritos na
Tabela 3. A etnia auto-relatada com maior frequéncia foi a “brasileira”, que segundo
arguicao aos idosos investigados, representou, principalmente, a miscigenagao entre
indigenas (tupi-guaranis) e portugueses, entretanto, na mesma nao pode ser

excluida a contribuicdo africana. Uma vez que foram os proprios entrevistados que
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se autodenominaram brasileiros, tal percepcado foi levada em consideragdao e

descrita no presente estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra de idosos que freqiientam grupos de terceira
idade no municipio de Gravatai - RS.

Variaveis % (n)
Distribuigéo etaria 60 a 69 anos 64,5 (160)
70 a 79 anos 30,2 (75)
80 anos ou mais 5,2 (13)
Socioecondmicas e culturais

Renda (salarios minimos) Sem renda 5,3 (13)
Até 2 68,1 (169)
2-4 23,8 (59)
>5 2,8 (7)

Escolaridade (anos de estudo) N&o alfabetizados 5,6 (14)
Até 7 73,7 (183)
8-11 19,7 (49)
>12 1,0 (2)

Estado Civil Casados 33,30 (83)
Viavos 51,30 (127)
Solteiros 5,91(15)
Divorciados 9,49 (23)

Situacéo laboral Aposentados 74,4 (185)
Ativos 25,6 (63)

Tipo de Moradia Prépria 81,8 (203)
Alugada 3,4 (8)
Outro tipo 14,8 (37)

Com quem mora Cénjuge 37,7 (93)
Parentes 36,7 (91)
Sozinho 25,6 (64)
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Tabela 2 - Localidade de nascimento (naturalidade) dos idosos participantes do Projeto

Gravatai - RS.

Naturalidade n %
Gravatai 50 20,16
Regiao Metropolitana 30 12,10
Litoral 32 12,90
Regiao da Producao 35 14,11
Missdes 6 2,42
Regiao Norte 4 1,61
Vale do Rio Pardo 20 8,06
Regiao Sul 15 6,05
Fronteira Noroeste 2 0,81
Fronteira Oeste 8 3,23
Alto do Jacui 3 1,21
Nordeste colonial 3 1,21
Serra 5 2,02
Vale do Rio Taquari 4 1,61
Centro 12 4,84
Regiao das Horténcias 2 0,81
Campanha 5 2,02
Paranhama 4 1,61
Noroeste 2 0,81
Vale do Rio Cai 2 0,81
Médio Uruguai 2 0,81
Vale do Rio dos Sinos 1 0,40
Inter-estadual ou internacional 1 0,40
Total 248 100
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Tabela 3 - Etnia auto-relatada pelos idosos participantes do Projeto Gravatai - RS.

Etnia n %
Brasileira 143 58,00
Alema 40 13,68
Italiana 36 14,52
Indigena 06 2,82
Acoriana 11 5,24
Espanhola 04 2,01
Africana 03 1,21
Outras 05 2,52
Total 248 100

Brasileira: miscigenagéo predominantemente indigena (Tupi-guarani) e portuguesa;
outras: polonesa, francesa.

Em geral, o perfil socioeconémico, cultural, étnico e de naturalidade da amostra
investigada foi similar ao previamente descrito para os idosos pertencentes a grupos
sociais informais que fazem parte do Projeto Gravatai, sendo representativo dos
mesmos (Anexos A e B). No Anexo B, encontra-se a descricdo dos indicadores de

saude dos idosos pertencentes ao Projeto Gravatai, incluindo os aqui investigados.

6.2 FREQUENCIAS DO POLIMORFISMO T102C DO GENE 5-HT2A NA

POPULAGAO EM GERAL

As frequéncias observadas e esperadas dos genotipos CC, TC e TT do gene 5-
HT2A da amostra de idosos investigados sao apresentas na Figura 10. No caso, as
frequéncias absolutas foram: TT= §7, CC= 54 e TC= 137. As frequéncias alélicas

desta amostra foram: T= 0,506 e C=0,494.
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A comparagao estatistica entre as frequéncias genotipicas observadas e
esperadas nao mostrou diferengas significativas. Portanto, inferiu-se que as
frequéncias observadas encontravam-se em equilibrio de Hardy-Weinberg

(x?=0,509; p=0,775).

OF.obs
B F.esp

55,24

TT CC CT
Gendtipos do 5-HT2A

Figura 10 - Freqiliéncias genotipicas observadas e esperadas do gene 5-HT2A em uma amostra
de idosos gauchos. F.obs.=freqliéncias observadas, F.esp.= freqiiéncias esperadas.

6.3 POLIMORFISMO T102C DO GENE 5-HT2A E INDICADORES DE SAUDE

Analise da associagao entre os diferentes gendétipos e indicadores de saude foi
testada. As caracteristicas gerais do perfil fisiolégico, antropométricas e bioquimicas

associadas aos indicadores investigados s&o apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Associagao entre variaveis fisiolégicas, antropométricas e bioquimicas de idosos do
Projeto Gravatai - RS e os diferentes genétipos da 5-HT2A.

Variaveis TT CC TC p
médiatdp médiatdp médiatdp
Idade (anos) 67,7116,75 68,75+6,87 67,84+5,99 0,621
Peso 68,35+£10,50 70,07£12,24  69,93+12,34 0,695
Altura 154,93+6,63 155,35+6,47 155,78+7,77 0,770
IMC (kg/m?) 28,42+3,76 28,96+4,39 28,79+4,59 0,818
Cintura (cm) 91,59+10,50 94,38+9,74 92,91+£10,40 0,405
Quadril (cm) 100,01+8,47 102,92+9,84 101,2548,69 0,265
C/IQ 0,92+0,11 0,92+0,10 0,92+0,10 0,999
% gordura 39,87+6,12 40,24+5,62 38,91+7,05 0,427
PAS (mmHg) 153,84+28,64 151,29+29,47 154,38+25,22 0,773
PAD (mmHg) 80,15+13,01 77,94+12,45  80,10+£12,29 0,527
Colesterol total 218,89+34,31 208,591+42,05 218,94+38,45 0,225
HDL-colesterol 43,60+7,31 45,3619,00 44,5218,49 0,550
LDL-colesterol 143,36+36,67 128,05+44,65 140,65+4540 0,126
Trigliceridios 146,78460,25 151,25+83,25 151,01x62,46 0,915
Glicose 102,174¢23,89 105,96+33,96 101,00+22,00 0,632

dp: desvio padrdo; cintura: circunferéncia abdominal minima; quadril: circunferéncia abdominal
maxima; C/Q: relagao cintura/quadril; %gordura: porcentagem de gordura corporal.

Nao foram observadas diferengas significativas, nas variaveis descritas na

Tabela 4, entre os grupos de idosos com diferentes gendétipos do 5-HT2A.

Os resultados da analise da associagao entre o polimorfismo da 5-HT2A e os

indicadores de saude dos idosos investigados estao descritos na Tabela 5.

Analise da associagao entre os trés diferentes gendétipos do polimorfismo 5-HT2A
e indicadores de saude mostrou associagdo com obesidade, diabetes e
incontinéncia urinaria. No caso, individuos TT apresentaram maior freqiéncia de
incontinéncia urinaria e menor frequéncia de diabetes e obesidade do que os outros

individuos com os demais genétipos.

Uma analise adicional para averiguar efeito de dose foi feita e os resultados sao

apresentados nas Tabelas 6 e 7.
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Tabela 5 - Associagao entre os indicadores de satde de idosos do Projeto Gravatai - RS e os

diferentes genétipos do gene 5-HT2A.

Variaveis TT CC TC p
(n=57) (n=54) (n=137)
% (n) % (n) % (n)
Género
Masculino 246 (14) 14,8(07) 14,6 (20) 0,23
Feminino 75,4 (43) 85,2 (46) 85,4 (117)
Estilo de Vida
Risco nutricional (NSI) Baixo 33,3(17) 35,4(19) 36,0(45) 0,96
Moderado 29,4 (15) 27,1 (15) 31,2 (39)
Alto 37,3(19) 37,5(20) 32,8 (41)
Tabagismo 35,3 (18) 29,2 (16) 33,1(41) 0,80
Avaliagao global da saude
Autopercepgdo da saude Regular a 90,2 (46) 83,3(40) 91,2 (114) 0,44
Muito Boa
Ruim a 9,8 (05) 16,7 (09) 8,8 (11)
Muito Ruim
Dependéncia (AVD) 37,3(21) 23,9(13) 26,6 (15) 0,28
Morbidades
Metabdlicas DM 15,8 (09) 31,5(17) 18,2(25) 0,05
Obesidade 28,1 (16) 50,0 (27) 49,9 (36) 0,05
Dislipidemia 43,6 (25) 35,7 (19) 37,1 (51) 0,89
Cardiovasculares HAS 70,6 (36) 58,3(28) 68,0(85) 0,38
DCV 38,5(22) 47,6 (26) 40,0 (55) 0,64
Neuropsiquiatricas Depresséao 40,4 (23) 44,7 (24) 43,9 (60) 0,89
D. cognitivo 41,2 (24) 46,8 (25) 40,7 (56) 0,76
Urolbgicas Inc. urinaria 294 (17) 15,2(08) 16,9 (23) 0,05

NSI= nutritional screening initiative; AVD= atividades de vida diaria; DM= diabetes mellitus; HAS=
hipertenséo arterial sistémica; DCV= doengas cardiovasculares (infarto agudo do miocardio, angina
pectoris e acidente vascular encefalico); D. cognitivo= declinio cognitivo; Inc. urinaria= incontinéncia

urinaria.
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Tabela 6 - Efeito de dose do alelo T com os indicadores de satide previamente associados na
analise genotipica de idosos do Projeto Gravatai - RS.

Indicadores 1T TC+CC RC 1IC95%
(n=57) (n=191) (minimo-maximo)
% (n) % (n)

Diabetes mellitus 15,8 (09) 22,0 (42) 0,67 (0,30-1,47)

Obesidade 28,1 (16) 43,5 (83) 0,50* (0,27-0,96)

Inc. Urindria 29,4 (17) 16,5 (31) 211" (1,02-4,37)

RC= razao de chance; IC= intervalo de confianga; *= p<0,05; Inc. urinaria= incontinéncia urinaria.

Tabela 7 - Efeito de dose do alelo C com os indicadores de satide previamente associados na
analise genotipica de idosos do Projeto Gravatai - RS.

Indicadores CcC TC+TT RC 1IC95%
(n=54) (n=194) (minimo-maximo)
% (n) % (n)
Diabetes mellitus 31,5 (17) 17,5 (34) 2,16* (1,09-4,28)
Obesidade 50,0 (27) 37,1 (72) 1,69 (0,92-3,11)
Inc. Urindria 15,2 (08) 20,6 (40) 0,69 (0,29-1,68)

RC=razao de chance; IC= intervalo de confianga; *= p<0,05; Inc. urinaria= incontinéncia urinaria.

Como pode ser observado na Tabela 6, a presencga de dois alelos T (TT) indicou
fator de protecdo contra a obesidade e fator de risco para a incontinéncia urinaria.
Neste ultimo caso, individuos portadores do gendtipo TT apresentaram uma razao
de chance duas vezes maior de apresentar incontinéncia urinaria em relagao aos

outros genotipos.

Por outro lado, a presenca de dois alelos C (CC) indicou fator de risco para a
diabetes. A razdo de chance para a presencga de diabetes foi duas vezes maior nos

individuos com o gendtipo CC do que nos individuos com os demais genaotipos.

Analise multivariada adicional por regressao logistica mostrou que as
associagdes encontradas tanto em relagdo ao gendtipo TT quanto ao gendtipo CC

foram independentes de sexo e idade das outras variaveis investigadas.



7 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu as frequéncias alélicas e genotipicas do
polimorfismo T102C do gene do receptor 2A da serotonina (5-HT2A) e investigou
sua associagao com indicadores de saude de idosos, encontrando tanto associagao
entre doencga (diabetes) com o gendtipo CC quanto com disfungdo (incontinéncia

urinaria) com o genotipo TT.

A revisao da literatura até o presente momento, através do MEDLINE/PUBMED,
EMBASE Geriatrics & Gerontology e LILACS (Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), sugere que este seja o primeiro estudo brasileiro
investigando o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A na populagcdo brasileira.
Apenas um artigo foi localizado, através do LILACS, tratando-se apenas de uma
revisdo sobre polimorfismos relacionados com a serotonina e Doenga de Alzheimer,
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no qual Oliveira e Zatz™*" comentam a associacédo entre o polimorfismo T102C do

gene 5-HT2A e alucinagdes visuais (Anexo B).

Antes de serem feitas consideragdes sobre tais achados, € importante tecer
comentarios sobre a amostra investigada e as possiveis limitagdes associadas com

o presente estudo.
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A amostra de idosos participantes do Projeto Gravatai, aqui estudada,
apresentou caracteristicas gerais similares as descritas por Da Cruz et al.>® (Anexo

|‘36 (

C) e Flores et a Anexo D). Portanto, estima-se que a amostra investigada nao

apresentou viés de selegcao em relagao ao grupo total de idosos da qual foi obtida.

Uma questdo importante de ser salientada é que Flores et al.,*® além de
descreverem os indicadores gerais de saude de idosos participantes de grupos de
terceira idade do Municipio de Gravatai, compararam tais indicadores com os de
uma amostra representativa de idosos do Rio Grande do Sul, descritos no Relatorio
Multidimensional do Idoso (REMI-RS),?' realizada em 1997 pela Secretaria do
Trabalho, Cidadania e Assisténcia Social do Rio Grande do Sul, pelo Conselho
Estadual do Idoso e por 14 Universidades gauchas conveniadas, dentre elas, a
PUCRS. Tal comparagao mostrou uma grande similaridade entre as duas amostras,
sugerindo que os idosos do Projeto Gravatai poderiam ser representativos da
populacdo idosa gaucha em relagdo as variaveis comparadas nos dois estudos. A
descrigdo da naturalidade dos idosos aqui investigados (Tabela 2) corrobora esta
sugestdo. Estes comentarios sdo relevantes uma vez que a populagdo do Rio
Grande do Sul possui uma origem multiétnica, existindo, inclusive, agregacgdes
populacionais com maior contribuicido de um dos elementos étnicos em relacédo a
outros e que tal condicdo poderia influenciar estudos de genética populacional.
Neste contexto, a amostra investigada, apesar de ser multiétnica, contém
representacdes das principais etnias que povoaram o Rio Grande do Sul nos ultimos
duzentos anos e suas miscigenag¢des, bem como incluiu individuos oriundos de
diversas regides geograficas do estado que apresentam origens étnicas
heterogéneas entre si (Tabelas 2 e 3). Assim, acredita-se que a amostra investigada

€ composta pelos diversos grupos étnicos que formaram a base populacional do Rio
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Grande do Sul e suas possiveis miscigenagdes. Entretanto, apesar dos cuidados
tomados para a selegcao e analise da amostra, as principais limitacdes deste estudo
incluem: (1) a amostra ndao pode ser considerada epidemiologicamente
representativa; (2) o tamanho amostral poderia ser considerado reduzido, caso o
delineamento fosse epidemioldgico; (3) a amostra é composta de um subgrupo da
populacao de idosos (os que participam de grupos de terceira idade), ndo incluindo
idosos institucionalizados e outros subgrupos. Todavia, é importante ressaltar que,
mesmo com as limitagdes citadas, o estudo possui relevancia, uma vez que aborda

associagdes entre doengas e polimorfismos genéticos.

A seguir, serao feitos comentarios sobre os principais resultados obtidos.

7.1 FREQUENCIAS GENETICAS DO POLIMORFISMO 5-HT2A NA AMOSTRA

A Tabela 8 apresenta as frequiéncias alélicas do polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A em controles saudaveis de diferentes origens étnicas. Como pode ser
observado na referida tabela, as frequéncias alélicas foram distribuidas praticamente
de maneira equitativa. Comparando os dados com a literatura e a variacido da
frequéncia do alelo T foi similar ao descrito para uma populacdo caucasiana
canadense.®® Entretanto, se for considerada uma variacdo da freqiiéncia do alelo T
entre 0,49 a 0,51, o padrao de similaridade aumenta incluindo populacgdes italianas e
germanicas. Uma vez que tais etnias fazem parte da mistura étnica da amostra aqui
investigada, isto poderia explicar tal similaridade. Esta condigdo é refor¢cada pela

| 108

sugestdo de Tsai et a que inferiram serem as frequéncias alélicas do gene 5-

HT2A étnico-dependentes. Como na revisdo de literatura ndo foram encontradas
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informacgdes referentes a etnia indigena e africana, nao foi possivel comparar as

frequéncias do polimorfismo estudado com as mesmas.

Alguns questionamentos relacionados com as frequéncias alélicas de T e C
serem muito similares podem ser levantados, incluindo: (1) qual dos alelos poderia
ser potencialmente o “alelo selvagem” e qual seria o alelo mutado? (2) existiria um
papel evolutivo associado a tal gene (como selegdo ou efeito fundador?); (3) caso
houvesse um papel evolutivo relacionado a selecdo natural, qual seria tal papel?
Tais questionamentos s&o instigantes e poderiam orientar uma série de estudos

paralelos que teriam um interesse potencial a medicina e gerontologia biomédica.

Uma revisdo realizada por Peroutka'®

sobre variantes genéticas do receptor da
serotonina 5-HT2A e sua possivel relagcdo com terapias clinicas comenta sobre a
evolugao de polimorfismos em tal gene. No caso, o autor cita uma analise de quatro
polimorfismos em 247 individuos nao relacionados parentalmente. Estes individuos
foram genotipados e foi construida uma arvore filogenética baseada na conversao
de nucleotideos simples. Uma vez que os alelos C dos quatro polimorfismos
estavam presentes em outras espécies, foi considerado como o tipo selvagem nos
seres humanos a sequéncia C-C-C-C destes polimorfismos. O autor também
chamou atencao para o fato de que possivelmente o polimorfismo T102C, que foi
aqui investigado, ter aparecido muito precocemente na evolugdo humana, uma vez
que o alelo T aparece em todos os grupos raciais e tem uma freqléncia

relativamente alta (geralmente variando entre 0,45-0,55). No caso, a amostra aqui

investigada também se encontra dentro desta amplitude de frequéncia alélica.

Uma analise adicional sobre a distribuigcdo genotipica do polimorfismo do gene 5-

HT2A foi feita. A Tabela 9 traz uma sintese de estudos que analisaram as
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frequéncias genotipicas do polimorfismo 5-HT2A. Considerando o gendtipo TT, as
frequéncias aqui encontradas ficaram proximas as frequéncias descritas para as
populagdes germanica e francesa. Por outro lado, considerando o gendétipo CC, as
freqUiéncias aqui obtidas foram similares as obtidas em uma populacéo austriaca.®
Novamente, parece ocorrer uma similaridade entre as frequéncias genotipicas com
populagdes caucasianas de origem étnica que povoaram o estado do Rio Grande do
Sul. Isso porque tem de ser considerado que parte da migragao italiana que se
direcionou ao sul Brasil era oriunda da regido norte da Itdlia e pertencia
anteriormente a Austria."'® Informagées sobre as freqliéncias dos homozigotos do
polimorfismo do gene 5-HT2A sao relevante uma vez que existem estudos que
associam doencas ou disfungdes cronico-degenerativas tanto com o gendtipo TT

quanto com o gendtipo CC.%*°

Tabela 8 - Freqiiéncias alélicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A em controles
saudaveis de diferentes origens étnicas (adaptada a partir de Bondy et al., 2000).66

Autor, ano n Origem Freq. alelo T Freq. alelo C
Nicolini et al., 1996""" 54 Caucasiana-Italia 0,31 0,69
Erdmann et al., 1996°" 525  Caucasiana- 0,45 0,55

Alemanha
Ishigaki et al., 1996''> 150  Japao 0,53 0,47
Verga et al., 1997'" 103  Caucasiana-Italia 0,49 0,51
Holmes et al., 1998%* 181 Caucasiana- 0,41 0,59
Gra-Bretanha
Joober et al., 1999'* 90 Caucasiana- 0,41 0,59
Canada
Lin et al., 1999'"° 104  China 0,61 0,39
Tsai et al., 1999'%® 96 China 0,59 0,41
Du et al., 2000°° 2000 Caucasiana- 0,51 0,49
Canada
Hwu et al., 2000°? 15 Taiwan 0,70 0,30
Bondy et al., 2000 125  Caucasiana- 0,45 0,55
Alemanha
Presente estudo 248  Populagéo gaucha 0,506 0,494

(multiétnica)

Freq.= frequéncia.
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Tabela 9 - Freqiiéncias genotipicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A em controles
saudaveis de diferentes origens étnicas.

Autor, ano n Populagao TT TC CcC

% % %
Williams et al., 1996°° 122  Franca 20,49 49,18 30,33
Williams et al., 1996°° 100  Alemanha 22,0 50,0 28,0
Williams et al., 1996°° 94 Reino Unido 17,02 47,87 35,11
Williams et al., 1996°° 57 Austria 19,29 59,64 21,07
Williams et al., 1996*°° 103  Italia 26,21 46,60 27,19
Williams et al., 1996°° 89 Irlanda 13,48 51,68 34,84
Williams et al., 1996 74 Suécia 9,45 48,64 41,91
Arias et al., 2001°® 164  Espanha 17,9 49,3 32,8

Hwu et al., 2000°? 15 Taiwan 46,7 46,7 6,6
Bondy et al., 2000%° 125  Caucasiana- 21,6 46,4 32,0

Alemanha

Presente estudo 248 PG 22,98 55,24 21,78

(multiétnica)

PG= populagéo gaucha.

7.2 ASSOCIAGCOES DO POLIMORFISMO T102C DO GENE 5-HT2A COM

DOENGAS E DISFUNCOES

A descrigao de frequéncias alélicas muito proximas a 50% é ao mesmo tempo
instigante e desafiadora, bem como a possivel associagdo de diferentes gendtipos

com mais de um tipo de morbidade ou disfungéo fisioldgica associada a idade.

Diversos polimorfismos genéticos tém sido associados a etiologia de doencas
cronico-degenerativas que ocorrem ao longo do envelhecimento. Todavia,
geralmente, tais associagdes concentram-se em um determinado alelo ou em um
certo genotipo. No caso do polimorfismo do gene 5-HT2A, essa condigdo parece n&o
se repetir. Isso porque a literatura aponta para associagdo ora de um genotipo

homozigoto ora de outro gendtipo heterozigoto com doencgas (Figura 5).

Com o avango de técnicas de biologia molecular, varios estudos tém sido

descritos sugerindo associagcdo entre polimorfismos genéticos e diversos tipos de
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doencgas crbnico-degenerativas associadas a idade. Entretanto, na maioria dos
casos, a associagao refere-se a um dado alelo ou a um dado gendtipo do
polimorfismo em questdo. Poucos estudos tém sido desenvolvidos em um dado
polimorfismo de um gene que possui diferentes gendtipos associados a diferentes
doencgas ou disfungdes. Este possivelmente é o caso do gene 5-HT2A, o qual tem

sido associado a diversas doencas.

Associacdo entre disturbios psiquiatricos e o genotipo CC é descrita na
literatura®>®, bem como associagdo entre o gendtipo TT e eventos cardiovasculares
ndo fatais também tem sido descrita.” Entretanto, apesar das descricdes até o
momento publicadas na literatura, parece que o presente estudo € pioneiro na
descricdo de associacdo com doencgas e disfungdes que ocorrem tanto com o
gendtipo TT quanto com o gendtipo CC em uma mesma amostra de idosos que vive

no sul do Brasil.

Dentro desta perspectiva, a seguir, serdo comentadas cada uma das

associagdes entre o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A observadas.

7.21 Associagcoes entre o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A e

incontinéncia urinaria

Inicialmente, cabe tecer o seguinte questionamento: o que é considerado
incontinéncia urinaria? A Sociedade Internacional de Continéncia define
incontinéncia urinaria como sendo a perda involuntaria de urina em quantidade e
freqUéncia suficiente para causar um problema social ou higiénico, objetivamente
demonstravel."'® A continéncia, em qualquer idade, depende nao sé da integridade

anatbmica do trato urinario inferior e dos mecanismos fisiolégicos envolvidos no
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armazenamento e na eliminagdo da urina, como também da capacidade cognitiva,

da mobilidade, da destreza manual e da motivacao para ir ao banheiro.""’

Apesar de ser uma condigdo geriatrica frequente, os familiares e mesmo os
idosos podem nao relatar o problema devido a idéia de que a incontinéncia urinaria
fazer parte do envelhecimento “normal”. Neste sentido, o médico deve sempre
questionar a continéncia do idoso que estiver avaliando, mesmo que a queixa
principal seja outra, uma vez que se estima que 20 a 40% dos problemas clinicos
dos idosos n&o possam ser diagnosticados unicamente através da abordagem
clinica classica. Na avaliagao geriatrica global, a continéncia € questionada atraves
da escala de atividades de vida diaria, instrumento utilizado para avaliar
autonomia.’® No caso, esta foi a escala utilizada para identificar os idosos com

indicagao de incontinéncia urinaria neste estudo.

No presente estudo, observou-se associagao entre o gendétipo TT e incontinéncia
urinaria. Na revisdo da literatura, ndo se encontrou nenhum relato de associacao

similar, alids, ndo ha referéncia a investigagdes neste sentido.

Em estudos experimentais, apenas duas investigagdes foram relacionadas com

o receptor 5-HT 2A e bexiga urinaria:

1) Kodama e Takimoto,'"® ao investigarem a resposta de contragéo de partes de
bexiga de ratos Winstar previamente induzidos a desenvolverem diabetes mellitus
(através da infusdo de estretozotocina), observaram que os ratos diabéticos
responderam a serotonina com uma contragdo maior do que os ratos controle (sem
a doencga). Adicionalmente, estes autores observaram que o antagonista seletivo ao
receptor 5-HT2A (sarpogrelato) inibiu a resposta contratii de uma maneira dose-

dependente. Os autores concluiram que a resposta de contracdo aumentada a
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serotonina na bexiga de ratos diabéticos estava relacionada com a hipertrofia e/ou
hiperplasia, sugerindo que este efeito estaria sendo mediado pela ativagdo dos

receptores 5-HT2A;

2) De Vries et al.,'® ao investigarem a seletividade de um antagonista 5-HT1B/D
(GR127935) contra as respostas funcionais mediadas por outros receptores da
serotonina, observaram que, em altas doses do antagonista, ocorreu supresséo da
resposta pressorica induzida pela serotonina na contragdo da bexiga urinaria de
ratos e gatos, mediada por receptores 5-HT2A. Assim, os autores concluiram que o

antagonista bloqueava moderadamente o receptor 5-HT2A.

Estes dois estudos fornecem algumas pistas sobre a possivel explicagcao
fisiologica entre a incontinéncia urinaria e o gendtipo TT do gene receptor 5-HT2A.
Isso porque mostram que tal receptor € ativo e tem um papel importante na
contragdo da bexiga urinaria. Tal idéia é reforgada por estudos em seres humanos
que mostram a acao do receptor 5-HT2A em outros érgaos, os quais também séao
formados por tecidos com origem histolégica comum (musculatura lisa), como € o

caso dos vasos sangiiineos e os intestinos. %41’

A incontinéncia urinaria figura entre as 15 condigbes mais prevalentes entre
pessoas com 65 anos ou mais em paises desenvolvidos, como é o caso dos
Estados Unidos."'® Na geriatria, a incontinéncia urinaria é considerada um problema
médico comum’ e faz parte dos “gigantes da geriatria”, expressdo cunhada por
Bernard Isaacs, que sédo as formas de apresentacdo diferenciada das doengas na
velhice, junto com a imobilidade, a instabilidade postural, a insuficiéncia cerebral e a
iatrogenia. Qualquer enfermidade ou efeitos adversos de varios medicamentos pode

se manifestar na forma de um ou mais destes gigantes.'#
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A incontinéncia urinaria é de grande importancia, pois predispde a infecgbes
perineais, genitais, do trato urinario e uro-sépsis (sépsis com origem no sistema
urinario). Pode provocar maceragao e ruptura da pele, facilitando a formagéao de
escaras, interromper o sono e predispor a quedas. Adicionalmente, causa
constrangimento, induz ao isolamento social, a depresséo e ao risco de internagao
em asilos (institucionalizagéo). A prevaléncia de incontinéncia urinaria aumenta com
a idade, sendo maior entre as mulheres. Até 30% dos idosos da comunidade s&o
acometidos por incontinéncia urinaria, sendo que a prevaléncia aumenta para 50%
se forem considerados os idosos institucionalizados.""” Estudos tém sugerido que a
incontinéncia pode ser considerada o fator mais importante de decisdo familiar
quanto a institucionalizacdo do idoso e a causa precipitante da admissao de

enfermagem domiciliar em 89% das familias.'"

Noronha, em uma investigagdo conduzida no ambulatério de Geriatria do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS, encontrou uma prevaléncia de 35% de incontinéncia
urinaria, sendo que 25% dos individuos do género masculino eram portadores de
incontinéncia urinaria e 38% dos individuos do género feminino. Quanto ao perfil do
tipo de perda urinaria e dindmica miccional, a situagdo mais frequente, detectada
através de um questionario, foi a de hiperatividade vesical/instabilidade — aqueles
pacientes que n&o conseguiam segurar a urina mesmo tentando evitar a perda
(42%), seguida de tipo misto — aqueles pacientes que apresentavam instabilidade e

perda relacionada a esforgo fisico associadas (29%).""®

Considerando as bases morfofisiolégicas que poderiam estar associadas a esta
disfungcado, cabe salientar que a parede da bexiga € composta por uma camada

serosa de revestimento externo, uma camada de musculo liso e uma camada
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mucosa (interna). A acado neuronal esta relacionada com a liberacédo de
neurotrasmissores em nivel das ramificacbes de plexos nervosos e neuro-efetores,
associados a musculatura lisa que atuam diretamente no complexo vésico-uretral.'®

E por este mecanismo que medicacdes do tipo antagonista do receptor 5-HT2A

podem melhorar os sintomas do trato urinario inferior.*®

Apesar de clinicamente a incontinéncia urinaria ser identificada pela avaliagao
utilizada no presente estudo, estudos adicionais incluindo avaliagdo urodindmica em
idosos com e sem incontinéncia urinaria e com diferentes gendtipos do gene 5-HT2A
sao muito relevantes. Isso porque tal avaliacdo é considerada padrdo ouro no
diagndstico da incontinéncia urinaria e também poderia fornecer informagdes sobre
possiveis diferengas fisiologicas urodinamicas entre individuos normais (sem
incontinéncia) que apresentam diferentes gendtipos. Adicionalmente, esta
investigacdo complementar poderia elucidar qual o possivel papel do polimorfismo

nos diferentes tipos de incontinéncia urinaria.

7.2.2 Associacoes entre o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A obesidade e

diabetes mellitus

Antes de serem comentados os resultados aqui descritos, alguns aspectos
epidemioldgicos, clinicos e genéticos relacionados com obesidade e diabetes

mellitus sdo necessarios a fim de embasar a interpretacao dos resultados.

A obesidade é definida como uma enfermidade caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal que traz prejuizos a saude do individuo. Em
populag¢des adultas, o indice de massa corporal (IMC) dos individuos é a medida de
escolha sobre a qual se deve calcular a prevaléncia da obesidade. Embora o IMC

nao mega diretamente a propor¢ao de gordura do corpo, estudos realizados em
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grandes amostras populacionais tém revelado alta correlagédo entre o IMC e gordura
corporal e, mais importante, aumento intenso do risco de mortalidade associado a

IMC altos. %3

Em qualquer sociedade, o risco de obesidade no individuo sempre dependera da
situagdo em que se encontre o balang¢o energético, ou seja, quanto mais frequente e
intensamente seu consumo energético exceder seu dispéndio de energia mais

exposto ele estara a obesidade.'®

Em relagdo a utilizagdo do IMC para avaliagdo do estado nutricional e
diagndstico de sobrepeso e obesidade, a OMS reconhece que o método apresenta
falha em distinguir gordura de musculo. Contudo, em geral, o IMC esta
correlacionado intimamente com medidas diretas da gordura corporal, sendo um
forte preditor de problemas de saude associados com a obesidade, como é o caso
do diabetes mellitus."®* Assim, uma vez que o IMC esta associado a aumento do
risco cardiovascular em populagdes mais jovens, fica em aberto a questdo para
analise em estudos futuros, se a obesidade manteria o seu poder de predicdo como
fator de risco cardiovascular importante também para os idosos longevos e se o IMC
seria adequado para deteccdo da mesma nesta faixa etaria. Isso porque um
argumento, o qual também tem sido debatido, sugere que a obesidade funcionaria
como um fator seletivo, levando a uma maior carga de morbi-mortalidade em grupos
etarios mais jovens, que nao sobreviveriam até idades mais avangadas. Wilson e

Kannel,'?®

pesquisadores do Estudo de Framingham, destacam, em um artigo de
revisdo sobre obesidade em idosos, o fato de que existiria um aumento na gordura
corporal total e na adiposidade central que seria relacionado com o envelhecimento,

ocorrendo até cerca dos 65 anos de idade. Caso tal aumento fosse diagnosticado,
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neste periodo, como obesidade, ele tende a vir acompanhado de diabetes ou
intolerancia a glicose, dentre outras morbidades e disfungbes metabdlicas. Apds os
65 anos, esta condicao tende a atenuar, principalmente se a obesidade aparece
quando o individuo ja é idoso. Ou seja, aqueles idosos longevos obesos,
necessariamente, n&do teriam sido obesos quando jovens, mas esta condi¢ao teria
evoluido em idades mais avangadas, enfraquecendo assim a carga morbida
associada a esta condigdo. Ou seja, o tempo de exposi¢cédo ao risco da obesidade
poderia contribuir de modo significativo no impacto desta morbidade no

desenvolvimento de doengas crénico-degenerativas.

Uma grande quantidade de evidéncias publicadas na literatura sugere que mais
de 50% da variabilidade das desordens alimentares e desordens do comportamento
alimentar podem ser devidas a um efeito genético. Esta estimativa alta indica a
necessidade de estudos que identifiquem genes candidatos a associagdo com estas
disfungdes, principalmente que levem a quadros extremos de magreza/desnutricdo

(anorexia, bulimia) ou de supernutricio (obesidade/obesidade mérbida). "2

Como foi anteriormente dito, em geral, a obesidade acompanha outras

morbidades, destacando-se a propria diabetes mellitus do tipo 11."%°

A diabetes mellitus € uma alteracdo metabdlica associada a deficiéncia absoluta
ou relativa de insulina. A expressao clinica é caracterizada por alteracoes
metabdlicas, complicagdes vasculares e neuropaticas. O componente metabdlico é
composto ndo so pela hiperglicemia como também por alteragées no metabolismo

de proteinas e lipides.'*

Nos ultimos anos, um grande numero de estudos mostrou um aumento da

incidéncia e prevaléncia de diabetes no idoso, sendo este um fendbmeno mundial. A
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prevaléncia em idosos com mais de 75 anos que vivem em paises desenvolvidos,
como é o caso dos Estados Unidos, € de 20%. Na populagao brasileira, € de 7,4%,
contudo, na populagdo com idade entre 60 a 69 anos de idade, ela aumenta para
17,4%."*" Nos idosos que fazem parte do Projeto Gravatai, a prevaléncia de
diabetes mellitus, descrita por Flores et al.,*® foi de 12%, similar & prevaléncia dos

idosos do Rio Grande do Sul (10,5%).

A elevacédo da glicemia pode ser explicada por diversos fatores. Os fatores
associados ao processo de envelhecimento sdo: aumento da massa adiposa,
diminuicdo da massa magra, diminuigdo da atividade fisica, doengas coexistentes,
maior ingestdo de carboidratos, polifarmacia e, eventualmente, uso de drogas com

acgao hiperglicemiante ou com agao antagénica a insulina (corticosteréides).127

Sao fundamentais os fatores associados diretamente com o metabolismo de
carboidratos como o fator genético, diminuicdo da secrecdo de insulina e maior

resisténcia a insulina, observados ao longo do envelhecimento.'?’

Levando em consideragdo estas informacgdes, pode-se observar que o0s
resultados obtidos tendem a ser complementares. Isso porque, por um lado,
individuos com genodtipo TT apresentaram uma tendéncia a protecdo contra a
obesidade (dado que a frequéncia desta doenga foi menor neste grupo), enquanto
que individuos CC apresentaram associagdao maior com diabetes mellitus (ocorrendo
maior frequéncia desta doenga em individuos com tal gendétipo) e uma tendéncia a
apresentar maior frequéncia de obesidade, ainda que a mesma nao tenha sido

estatisticamente significativa.
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Apesar da pouca quantidade de estudos relacionando diretamente o
polimorfismo do gene 5-HT2A com obesidade e diabetes, aspectos fisioldgicos

podem subsidiar os achados aqui descritos.

A serotonina é uma molécula implicada na modulagédo do apetite, uma vez que a
estimulagcédo dos seus receptores inibe o esvaziamento gastrico, promove hidrélise e

oxidac&o de acidos graxos.'?®

Investigagbes tém mostrado que receptores serotonérgicos como o 5-HT2A
estdo envolvidos no estresse induzido pela anorexia e, também, regulam a
hiperfagia (ingestdo de comida em excesso) induzida pelo neuropeptideo Y nos
nucleos paraventriculares do hipotalamo. Estes dois efeitos podem envolver
mudancas na secrecao do fator de liberagao da corticotropina. Estes achados estao
auxiliando na elaboragdo de modelos de controle de ingestdo alimentar e, a0 mesmo
tempo, facilitam progressos tanto no entendimento da obesidade humana quanto de

desordens alimentares.'®®

Por tal motivo, tem sido sugerido por autores como Klump et al.”® que estudos
analisando a associacédo entre polimorfismos de receptores da serotonina, como o
caso do 5-HT2A, obesidade e anorexia (comportamentos alimentares extremos),
seriam de grande relevancia e, também, poderiam estar associados a etiologia da

doencas metabdlicas, como € o caso da diabetes mellitus do tipo Il.

Na revisdo da literatura em revistas indexadas no MEDLINE/PUBMED, n&o
foram encontrados estudos relacionando obesidade ou diabetes com o polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A. Contudo, investigagdes em outro polimorfismo localizado
na regido promotora do mesmo gene (-1438G/A) sao descritas. Uma destas

investigagcdes analisou a associagao do referido polimorfismo com ingestdo de
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nutrientes e energia e consumo de alcool. Este estudo incluiu 276 individuos nao
relacionados, agrupados do seguinte modo: individuos saudaveis que apresentavam
obesidade (IMC=33,3+4,8 kg/m?) e individuos saudaveis com sobrepeso (IMC=
29,6+3,1 kg/m?). A ingestdo de energia de nutrientes foi avaliada através de um
recordatdrio alimentar de trés dias. No grupo de individuos com sobrepeso, o alelo A
foi associado com baixa ingestdo energética. Esta associagao foi significativa. O
alelo A também foi associado com menor consumo de alcool. Tais dados indicaram
que este polimorfismo genético poderia influenciar a ingestao de alimentos e alcool,
e que tal associacdo poderia explicar o papel do sistema serotonérgico na

determinacdo da ingestdo de alimentos.™°

Um outro estudo realizado, em uma amostra de 182 japoneses com desordens
alimentares e 374 individuos normais, mostrou associacdo entre o alelo A com
anorexia nervosa e associacdo; enquanto que o alelo G foi associado com
individuos com bulimia nervosa e sindrome de personalidade borderline. Estes
achados mais uma vez corroboraram a sugestdo da associagao entre o receptor 5-

HT2A e o comportamento alimentar.'"

Considerando o conjunto dos resultados publicados na literatura, a associagao
do gendtipo TT, que produz uma maior quantidade de receptores serotonérgicos em
relagdo ao CC (20% a mais),”> com menor freqiiéncia de obesidade, e a associacdo
do gendtipo CC com diabetes mellitus, poder-se-ia explicar estes achados por
interagcdes em um mesmo grupo de rotas metabdlicas, cuja agao do receptor 5-HT2A

ocorre.
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Provavelmente, esta sugestdo poderia ser testada a partir de estudos
complementares que incluam anadlise de ingestao de alimentos, como os publicados

para o outro polimorfismo do gene 5-HT2A.

Cabe também salientar que a descri¢cao dos resultados obtidos nesta pesquisa e
a falta de estudos similares indicam a vasta quantidade de investigagcdes que
necessitam ser realizadas, nos proximos anos, a fim de elucidar estas complexas e
intrincadas relagbes metabdlicas envolvidas tanto com a manutengdo da saude

quanto com a evolugao de doengas associadas ao envelhecimento humano.

Se, por um lado, nesta investigagcao, foram descritas algumas associagdes ainda
nao mencionadas na literatura; por outro lado, associacdes com morbidades, como
depressao, declinio cognitivo, doengas coronarianas (infarto agudo do miocardio) e

hipertensao arterial sistémica, ndo foram encontradas.

Resultados sobre a associagcdo entre estas doencas sao conflitantes. Por

exemplo, o estudo de Coto et al. *°

, realizado na Espanha com individuos com e sem
doencas coronarianas em idades inferiores e superiores a 60 anos, nao encontrou
associagao entre este tipo de morbidade e o gendtipo TT, como descrito por Yamada
etal’A associacao descrita por Yamada et al. foi independente dos fatores de risco
cardiovascular (tabagismo, dislipidemia, diabetes mellitus e hipertensdo). Uma vez

que Yamada et al. também ndo encontraram esta associagdo em individuos com

idade superior a 65 anos, os resultados aqui obtidos corroboram os dois trabalhos.

E interessante comentar que, como o receptor 5-HT2A é importante para a
contragdo da fibra muscular lisa, principalmente de vasos sanguineos, um
polimorfismo que aumente os niveis ou o limiar de contragdo muscular, a0 mesmo

tempo que acelera a agregacgao plaquetaria, poderia estar fortemente relacionado
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com coronariopatias. Entretanto, cabe lembrar que a contracdo da fibra também é
modulada por moléculas que induzem o seu relaxamento, este € o caso da 6xido
nitrico sintetase (NOS). O gene desta enzima também possui polimorfismos que
estdo sendo investigados quanto a sua associagdo com doengas
cardiovasculares.™ O quanto os resultados destes estudos de associagdo com um
destes polimorfismos (que induzem a contragdo ou ao relaxamento) podem estar
sendo mascarados por interagdes entre estes (ou outros) polimorfismos que atuam
de modo antagbnico, ndo se sabe. Isso porque a analise da associagdo de um
gendtipo que aumenta a contratibilidade da fibra, sem se levar em conta a possivel
presenca de um gendtipo que aumenta o relaxamento desta mesma fibra, poderia
ser um potencial fator de confusao (viés). Deste modo, estudos futuros de interagéo
gene-gene sao fundamentais para elucidar se as associagdes entre o gene 5-HT2A,
descritas para doencgas cardiovasculares e hipertensao, sao verdadeiras ou ndo. A
de se levar em conta que outros polimorfismos nos mesmos genes, ou em genes de
moléculas que participem das rotas metabdlicas envolvidas com a etiologia das

doencas estudadas podem também mascarar ou interferir os resultados descritos.

A partir de uma revis&o recente sobre Geriatria Gendmica, Taufer e Da Cruz®*

tecem as seguintes consideragdes a este respeito:

Com o avanco de técnicas moleculares que possibilitaram a
deteccdo de mutagbes em genes relacionados com diversas rotas
metabdlicas independente de doengas ou caracteristicas biologicas
especificas, uma nova abordagem de investigacao foi aberta. Nas
duas décadas passadas, muitos genes com padrédo de heranga
mendeliano foram identificados através de abordagens analiticas
genéticas (estudo de ligagdo e métodos de clonagem posicional).
Ainda que estes métodos tenham sido bem-sucedidos para a
identificar o risco relativo da presenca de mutacbes especificas
associadas a muitas doencas, os mesmos falharam quando as
investigagdes envolviam doengas complexas. Este insucesso ocorreu
principalmente devido a trés motivos: (1) tais doencas possuem
muita variagao na severidade dos sintomas, sendo influenciadas pela
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idade dos seus portadores. Tal condi¢ao dificulta a definicdo de um
fendtipo (sintomatologia) associado o que impede uma melhor
selecado da populagdo estudada; (2) os mecanismos associados ao
desencadeamento destas doencas podem ter mais que uma
etiologia, o que pode, potencialmente, significar o envolvimento de
varias rotas metabdlicas associadas a estas doengas; (3)
provavelmente existem numerosos genes que poderiam estar
envolvidos com a etiologia da doencgas, e variagbes genéticas que
levassem a defeitos nas rotas metabdlicas poderiam contribuir com
risco relativo pequeno. A partir destas limitagbes, diversos
pesquisadores vém tentando aplicar novas abordagens para
investigar que genes estariam envolvidos em tais doencas. Isso
porque, como o fenbmeno do envelhecimento populacional, o
niamero de individuos afetados por doengcas como as
cardiovasculares, do metabolismo 6sseo, neoplasias, entre outras,
tende a crescer, principalmente em paises em desenvolvimento,
como é o caso do Brasil.

Dentro das novas abordagens implementadas, podemos destacar
estudos de associacido que buscam correlagdes estatisticas entre
variantes genéticas especificas e uma dada doenga. Em
investigagdes de doengas complexas, estudos de associagdo séo,
provavelmente, ferramentas mais efetivas do que estudos de ligagéo,
uma vez que eles possuem um maior poder estatistico para detectar
efeitos pequenos de varios genes. Geralmente, um estudo de gene-
candidato é conduzido em uma amostra de base populacional
afetada e ndo afetada (caso-controle). Apesar disto, muitas criticas
tém sido feitas a tais estudos, uma vez que, para a maioria dos
genes investigados ocorreram falhas na reproducdo dos resultados.
Por outro lado, os defensores da abordagem dos genes-candidatos
argumentam que tal pessimismo é muito extremo. Assim, tem sido
postulado que uma intersecdo entre a abordagem genética com a
abordagem epidemioldgica poderia ser um caminho relevante. O
campo da epidemiologia baseia-se na observagdo e medida de
doengas na populagdo, usando associacbes e correlagdes
estatisticas para identificar fatores que afetam estes padrbes. A
abordagem epidemioldgica permite a detec¢do de riscos relativos a
doencas pequenos e moderados causados por diversos fatores.
Similarmente, estudos de genes-candidatos detectam riscos relativos
pequenos e moderados associados a etiologia e a heterogeneidade
genética. Deste modo, pesquisadores definiram que a associagao
entre estudos epidemioldgicos e de genes-candidatos ocorreria
através da correlagéo entre dois ou mais eventos, caracteristicas ou
outras variaveis. Esta dependéncia é grandemente influenciada por
caracteristicas do estudo, incluindo o tamanho da populagéo
estudada e o numero de variaveis analisadas. Achados de
associagao podem ser influenciados por problemas como: (1) viés de
selecao; (2) viés de recrutamento; (3) e fatores de confusdo. Deste
modo, associagdes significativas podem ser causais ou podem ser
determinadas por tais problemas, sendo, portanto, ndo verdadeiras.
Os principios epidemiolégicos consideram que a deteccdo de
associagao em um estudo observacional é o primeiro passo crucial
para o entendimento da etiologia de uma determinada doencga.
Assim, pareceria que a aplicagdo dos principios epidemioldgicos
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seriam fundamentais para a andlise da real associacdo de
determinadas variagbes (genéticas) as doengas complexas.
Associagdes significativas poderiam, entdo, serem utilizadas para
indicar que mecanismos moleculares e bioquimicos estariam
envolvidos na etiologia das doencas complexas, permitindo o
delineamento e execug¢ao de estudos mais especificos.

Ainda que parega facil associar a abordagem epidemiolégica com a
genética na determinagdo de doencas ou mesmo de caracteristicas
gue aumentam a suscetibilidade as mesmas, na pratica, € uma tarefa
ardua, existindo grandes dificuldades. Entre estas, podemos
destacar: (1) contexto interdisciplinar do estudo: necessariamente o
estudo precisa ser conduzido por diversos especialistas, destacando-
se pesquisadores da area de epidemiologia e da area genética; (2)
delineamento dos estudos: uma vez que a logistica da condugao de
estudos epidemioldgicos difere da de estudos genéticos, existe a
necessidade de adequacdo da mesma para comportar todos os
aspectos implicados; (3) coleta e analise dos dados: a qualidade da
coleta e analise dos dados também implica na interagao entre grupos
de pesquisa que dominem as duas areas. Estas dificuldades limitam
a implementagéo destes estudos. Entretanto, as mesmas podem ser
contornadas através da implementacdo projetos que associem
especialistas das duas areas.

Considerando o que foi comentado pelas autoras, uma possivel limitacdo do
estudo aqui realizado relaciona-se com as dificuldades associadas a epidemiologia

genética da atualidade, as quais precisam ser trabalhadas nos préximos anos.

De qualquer modo, os resultados por hora descritos, talvez muito mais do que

elucidar, abram questionamentos desafiadores para pesquisas futuras.



8 CONSIDERAGOES GERAIS

A partir dos resultados encontrados na presente tese, descritos e discutidos

previamente, algumas consideragcdes merecem ser destacadas:

- os idosos representam uma grande parcela da populagédo e seu numero tende

a aumentar cada vez mais;

- o envelhecimento, as doengas cronico-degenerativas e as disfungdes
associadas apresentam um carater multifatorial, dificultando, muitas vezes, a

abordagem dos processos;

- as ciéncias que possuem um enfoque geriatrico e gerontoldgico precisam se
voltar cada vez mais para investigagdes que busquem minimizar o impacto do
envelhecimento com doencgas/disfungbes, tanto em nivel populacional quanto

pessoal, visando ao envelhecimento bem-sucedido;

- como foram identificadas associagdes entre o polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A com doencas que acometem o individuo idoso, a implementagdo de
investigagdbes complementares que busquem elucidar estas associagbes sao

importantes e necessarias. Para tanto, outras variaveis genético-ambientais serao
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pesquisadas, bem como profissionais especializados em cada area, especialmente
metabologia/endocrinologia e urologia, auxiliardo no desenvolvimento das

investigacoes;

- finalmente, considerando os estudos prévios na literatura e os dados obtidos no
presente estudo, parece que o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A é importante

tanto na genética do envelhecimento quanto na geriatria.



9 CONCLUSOES

O estudo realizado descreveu e investigou a associagdo entre o polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A e indicadores de saude de idosos que freqientam grupos

de terceira idade.

As frequéncias alélicas e genotipicas observadas foram similares as descritas

em outras populagdes, ocorrendo frequéncias alélicas de C e T proximas a 50%.

Ocorreu associagao entre o polimorfismo e indicadores de saude geriatrica, no
caso, o gendtipo TT mostrou-se associado a incontinéncia urinaria e o genétipo CC
com diabetes mellitus; adicionalmente, o gendtipo TT mostrou-se protetor em

relagao a obesidade.

Os resultados sugerem que existam genes que possam apresentar
polimorfismos genéticos associados a mais de um tipo de doenga, como € o caso do
gene pleiotrépico do receptor 5-HT2A. Este apresenta um polimorfismo (T102C) que
parece ter um efeito genotipico antagbnico, ou seja, um dado gendtipo associado a
doencas ou disfungdes e outro gendtipo associado a outras doengas e disfungdes.

Estudos complementares investigando o papel deste tipo de polimorfismo genético
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(com gendtipos antagdnicos associados a doengas) no envelhecimento sao

necessarios.
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