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Milech, Adolpho. Diabetes tipo 2: aspectos étnicos, clinicos e postulados
sobre as possiveis origens evolutivas da enfermidade. Rio de Janeiro,
2009. Resumo. Tese submetida ao Programa de Pdés-graduacdo em
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
de Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, 2009

Objetivos: Avaliar o grau de miscigenacdo em amostras obtidas ao acaso de
pessoas da populacdo fluminense, doadores de sangue utilizando oito sistemas
geneticos classicos e moleculares para comparar as distribuicdo dos componentes
de mistura étnica entre doadores euro-brasileiros e afro-brasileiros. Avaliar
paralelamente a distribuicdo do componente da mistura e pessoas com DM2
visando comparar pacientes e euro e afro-brasileiros. Amostra Populacional e
Meétodos: doadores de sangue foram considerados de acordo com a cor da pele
em amostras de euro-brasileiros (EB) e afro-brasileiros (AB). Foram estudados 81
EB e 69AB. Os diabéticos foram definidos também como EB (76) e AB (46).
Antigenos eritrocitarios ABO, Rh e Duffy foram avaliados com técnicas
convencionais. ApoOs extracdo do DNA foram estudados trés mini-satélites
APOB, DIS80, D4543; dois micro-satélites FI3AI e vVWI. A mistura étnica foi
estimada usando o método de identidade génica através do programa ADMIX 3.
Resultados: Componentes de mistura étnica nos doadores de sangue foram assim
estimados: EB Europeu 66,8 +0,5; Africano 21,1 + 0,5 e Indigeno 12,1 + 0,5; AB
Europeu 39,1 £ 5,1 Africano 48,6 = 3,5 e Indigeno 12,4 + 5,5. O componente
indigena foi similar em EB e AB. Componente da mistura étnica nos pacientes EB
Europeu 69,6 £ 0,6, Africano 16,6 £ 0,5 e Indigeno 13,9 £ 0,6 AB Europeu 8,6 =
7,1 Africano 75,5 £6,9 e Indigeno 15,9 £ 7,1. O componente indigena foi
similar para EB e AB. Conclusdes: resultados do estudo confirmam elevado grau
de miscigenacéo racial na populacdo fluminense. Nos diabéticos a diferenca entre
0os componentes EB e AB foi altamente significativo. Existe importante
contribuicdo de genes dos amerindios, populacdo altamente sujeita a desenvolver
DM2. Ha necessidade de a¢des urgentes para que 0 DM2 ndo atinja proporgdes
epidémicas no Brasil. A epigenética parece oferecer a explicacdo mais plausivel
para 0 acentuado aumento do DM2, unindo fatores genéticos e ambientais.

Unitermos: 1. diabetes mellitus; 2. diabetes mellitus tipo 1.; 3. diabetes mellitus tipo 2;
4. Amerindios Norte-Americanos; 5. Amerindios Sul-Americanos



Milech, Adolpho. Type 2 Diabetes. Ethnic and clinical aspects; postulates
on the possible evolutionary origins of the disease. Rio de Janeiro, 2009.
Abstract. Tese submetida ao Programa de Pés-graduacdo em Clinica
Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de
Janeiro — UFRJ, Rio de Janeiro, 2009

Objective: a) to evaluate the degree of racial admixture in the general population,
represented by healthy blood donors, utilizing eight genetic systems; b) to analyze
the relationship between DM2 and ethnic admixture in other populations of the
world; c) to examine the prevalence of DM2 in Amerindian populations. Patients
and Methods: Both groups were classified in accordance with skin color in
Euro-Brazilians (EB) and Afro-Brazilians (AB). 81 donors were EB and 69 AB,
76 diabetics were EB and 48 AB. After DNA extraction, we studied 3
minisatellites APOB, DIS80 and D4S43, 2 microsatelites F13A1 and vW-I and the
ABO, Rh and Duffy antigens. Gene admixture was estimated using the gene
idendity method through the ADM8X3 program. Results: Estimation of ethnic
admixture components in donors: EB — European 66,8 + 0,5; African 21,1 £0,5
and Indian 12,4 £ 5,5. AB - European 39,1 + 5,1; African 48,6 £ 3,5 and Indian
12,4 + 5,5. In the diabetic group EB — European 69,6 + 0,6; African 16,6 + 0,5
and Indian 13,9 + 0,6 ; AB European 8,6 = 7,1; African 75,5 £ 6,9 and Indian
15,9 £ 7,1. The Indian component of the admixture was similar in the four
groups. Conclusion: 1. Our results confirm the high degree of racial admixture in
the Rio de Janeiro population, both in blood donors and diabetic patients. This
suggests an explanation for the similar of disease prevalence in EB and AB. An
important contribution of Amerindian genes is present, a population highly
susceptible for developing DM2. Urgent actions, in Public Health domain are
needed to prevent DM2 to reach epidemic proportions in Brazil. Epigenetic seems
to offer the most plausible explanation for the steep increase in DM2, by combing
genetic and environmental factors.

Keywords: 1. diabetes mellitus ; 2. diabetes mellitus type 1.; 3. diabetes mellitus type 2 ;
4. Indians, North American; 5. Indians, South American
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1. INTRODUGCAO

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) tem aumentado em proporgdes
alarmantes em todo o mundo, a ponto de, recentemente, a Organizagédo das
Nagoes Unidas (ONU) ter classificado essa enfermidade como grave
problema de satide publica (2006-7)".

Em 1985, foi iniciado um censo para o estabelecimento da prevaléncia
da DM no Brasil. O estudo foi realizado em nove capitais com pessoas com
idades compreendidas entre 30 e 68 anos. Os critérios utilizados para o
diagnostico de DM e intolerdncia a glicose foram os determinados pela
Organizagdo Mundial da Satude (OMS)?. A prevaléncia nacional foi de 7,6%
para DM e de 7,8% para intolerancia a glicose (IGT). Na cidade do Rio de
Janeiro, as cifras foram de 7,1% para DM e de 9,8% para IGT (Malerbi e
Franco®, 1992).

Responsaveis pela coleta de dados no Rio de Janeiro, o Professor
José Egidio Paulo de Oliveira e eu resolvemos estudar mais profundamente
as caracteristicas dos resultados obtidos em nossa cidade e compara-los com
os dados nacionais e de outros paises. Considerando-se que o Rio de Janeiro
apresenta uma variedade de etnias — européia, africana, amerindia e outras,
resolvemos avaliar a influéncia desse aspecto na prevaléncia do diabetes
mellitus®. Houve semelhanga na prevaléncia de DM entre os individuos
classificados como brancos e nao-brancos, o que acontece também com os
dados nacionais a esse respeito.

Os dados nacionais contrastavam com os obtidos em outro pais

multiétnico, os Estados Unidos da América do Norte, onde ocorre uma



diferenca na prevaléncia entre esses grupos étnicos, que é menor em
caucasoides (Harris et al. °> (1998) e Cowie et al. ® (2006).

Quais seriam as razdes de tal diferenca? Poderiam os fatores de
ordem ambiental, como dieta e exercicio fisico, ser os responsaveis por tal
diferenga?

Outra possibilidade a ser pesquisada seria a de que uma mistura étnica
em nossa populagdo pudesse estar diretamente relacionada a essa
divergéncia. De fato, Palatnik ’ (1984) identificou uma miscigenacéo
consideravel na populacédo do Rio de Janeiro.

Resolvemos investigar em que grau essa mistura étnica poderia
interferir na prevaléncia do DM no Rio de Janeiro. Para tal fim, propusemo-
nos a estudar o nosso padrao populacional através de diversas técnicas
existentes, ndo somente nos individuos com DM e nos portadores de IGT,
mas também na populagdo geral. Porém, imediatamente surgiu uma
dificuldade: seria o termo “raca” adequado? (Brancati et al.® ' 1996) Deveria
ser substituido por “etnia”? Essas definicdes devem ser baseadas apenas em
dados cientificos ou também levar em consideragcao aspectos culturais e
sociais? Com tais duvidas em mente foi organizado este protocolo de

pesquisa.



2. OBJETIVOS

A. Avaliar o grau de miscigenagao racial na populagéo geral representada
por doadores de sangue, com base em oito sistemas genéticos.

B. Avaliar o grau de mistura étnica em diabéticos e comparar a situagao a
respeito de euro e afro-brasileiros.

C. Analisar a relagado entre DM2 e mistura étnica de outras populacdes
mundiais.

D. Revisar a prevaléncia de DM2 em populagcdes amerindias



3. REVISAO DA LITERATURA

3A. Variagoes dos Critérios Diagndsticos de Diabetes Mellitus

Uma das dificuldades encontradas na avaliagdo da epidemiologia do
DM considerando os estudos realizados em diferentes épocas foi a variagéao
dos critérios diagnésticos. Houve importantes modificagdes na classificagédo e
nos critérios diagnosticos do DM nas ultimas décadas, como descritos por
Marble (1971)° e Kahn (1985)"°. Apds os trabalhos de Doniach et al. ', em
1983, demonstrarem a presenga de anticorpos anti-ilhotas de Langerhans, foi
elaborada em 1997 uma nova classificagéo, juntamente com novos critérios
diagndsticos, que, com ligeiras alteragdes posteriores, refletem o estagio atual

do conhecimento da enfermidade(Quadro 3.1) "2 3,



Quadro 3.1 — Classificacdo da Diabetes Mellitus, 1997.

| . Diabetes Il. Diabetes lll. Outros Tipos especificos IV. Diabetes
do tipo 1 tipo 2 Gestacional
A) Defeitos genéticos na 1. MODY 1 — HNF-4a (cromossomo 20)
A) Auto- fungado da célula B 2. MODY 2 - Glucoquinase (cromossomo
imune 7)
3. MODY 3 — HNF-1a (cromossomo 12)
4. MODY 4 - IFP -1
B) Idiopatico 5. MODY 5 — HNF 1R

6. Mutagdes do DNA da mitocondria
7. Outros

B) Defeitos genéticos na
agao da insulina

1. Resisténcia a insulina tipo A (sindrome
de Kahn)

. Leprechaunismo

. Sindrome de Robson-Mendenhal

. Diabetes lipoatrofico

Outros

C) Doengas do pancreas
exocrino

. Pancreatite

. Trauma/pancreatectomia

. Neoplasias

. Fibrose cistica

. Hemocromatose

. Pancreatopatia fibrocalculosa
Outros

D) Endocrinopatias

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertireoidismo

. Somatostinoma
Aldosteronoma
Outros

E) Induzido quimicamente
ou por drogas

a-adrenérgicos agonistas
3-adrenérgicos agonistas
Dilantin

. Diazoxido
Glicocorticoide

. Acido nicotinico

. Pentamidina

. Horménio tireoidiano

. Tiazidicos

10. Terapia com a-interferon
11. Vacor

12. Outros

CONOUAWNAAENONRWNINOORWN 2 {OTAWN

F) Infecgbes

. Sarampo

. Enteroviroses

. Rubéola congénita
. Outros

G) Formas incomuns de
diabetes imunomediado

. Sindrome stiff-man
. Anticorpos anti-receptores de insulina
. Outros

H) Outras  sindromes
genéticas associadas ao
DM

1

2

3

4

1

2

3

1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter
3. Sindrome de Turner

4. Coréia de Huntington

5. Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
6. Distrofia miotonica

7. Porfiria

8. Sindrome de Prader-Willi
9. Sindrome de Wolfran

10. Outros




3B. Critérios Atuais para o Diagnéstico de DM

1. DIABETES MELLITUS

a — Sintomas de diabetes mais glicemia ao acaso acima de 200 mg%
ou
b — Glicemia de jejum igual ou acima de 126 mg%
ou
¢ — Valor da glicemia no teste de tolerancia a glicose duas horas apos

ingestédo de 75 g igual ou acima de 200 mg%

2. TOLERANCIA DIMINUIDA A GLICOSE (Pré-diabetes?)

a - Glicemia de jejum alterada (IFG) valores entre 100 e 125 mg%

b — Teste de tolerancia a glicose alterado (IGT) valor de duas horas apds a

ingestédo 75 g entre 140 e 199 mg%.

3. GLICEMIA NORMAL

a — Glicemia de jejum abaixo de 100mg%

b — Glicemia de duas horas no teste de tolerancia abaixo de 140 mg%



Um trabalho realizado em lIsrael por Tirosh et al.," (2005) com
acompanhamento de individuos que serviram nas Forgas Armadas, mostrou
um maior risco de desenvolvimento de diabetes nos que, na juventude,
apresentavam glicemia de jejum acima de 87 mg%.

Reynolds et al. '° (2006) verificaram que familiares de pacientes com
doenca coronariana prematura, com glicemia de jejum acima de 90 mg%, ja
apresentavam maior risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2.

Poderiamos atribuir essa necessidade de mudanga frequente na
classificagdo e nos critérios diagndsticos de diabetes mellitus aos novos
conhecimentos da biologia molecular, genética e imunologia, que tém
permitido precisar com bastante seguranga as alteragées que predispdem ou
causam o DM.

No que concerne aos critérios diagnosticos, anteriormente levava-se
em conta nos individuos considerados normais a média e dois desvios
padroes para a determinacdo dos valores de normalidade. No entanto,
exemplos anteriores ja detectaram que a variagdo de determinado valor no
corpo humano néo é tdo ampla. Ademais, outro conceito estd em voga — a
Medicina baseada em evidéncias. Assim, a determinagcdo do nivel de 126
mg% como ponto minimo para o diagnostico veio do estudo relacionado a
eclosdo de retinopatia. O ponto de 100 mg% com valor minimo para o
diagnostico de tolerancia diminuida a glicose de jejum veio de estudos
relacionados em americanos de origem mexicana com estabelecimentos de

niveis para o aparecimento de complicacdes cardiovasculares 16,



3C. Epidemiologia do DM

Durante muito tempo, prevaleceu a idéia de que o DM era uma doencga
que acometia principalmente os individuos pertencentes aos paises mais
ricos ou a classes sociais mais abastadas. No entanto, estudos realizados a
partir dos anos 70 comegaram a demonstrar que tal impressao era incorreta.

King e Rewers "’

(1993) publicaram um estudo sobre inquéritos
epidemiologicos realizados durante 1976-1991 com cerca de 150.000
pessoas de 75 comunidades diferentes em 32 paises cuja idade variava de 30
a 64 anos. Nas populagdes européias a prevaléncia variava de 3 a 10%.
Algumas populagdes de arabes, indianos, asiaticos migrantes, chineses e
hispano-americanos ja apresentavam prevaléncia de 14-20%. As cifras mais
elevadas eram encontradas entre os indios Papago e Pima no Arizona (50%)
e os nativos da llha de Nauru (41%). Dessa forma, ficou claro que o DM néo
era frequente apenas em populagdes mais ricas e de paises desenvolvidos,
mas também apresentava elevada prevaléncia em paises em
desenvolvimento e em grupos de menor poder socioecondémico. Apesar de
nao ser objeto de nosso trabalho, a incidéncia do diabetes mellitus tipo 1 (por
100.000 habitantes) em menores de 15 anos também apresenta uma grande
variagao populacional. Enquanto na Tanzénia ela é de 0,8, na Escandinavia
atinge cifras alarmantes: Noruega — 20,8; Dinamarca 21,5; Suica 24,4; e
Finlandia 35,3. No Brasil, a incidéncia é de 7,6 .

A prevaléncia de IGT, certamente o maior fator de risco para o

desenvolvimento de DM, também variava de uma populacdo para outra. As

mais elevadas foram as de indianos asiaticos mugulmanos na Tanzania (32%)



e em homens nas cidades de Micronésia, em Kirihat (28%). Houve um
aumento de intolerancia com a idade, e a diferenca entre homens e mulheres
era bastante variavel de acordo com a populacdo estudada. O
desconhecimento da presencga da doencga era elevada, chegando a 50% dos
casos (King e Rewers "7, 1993).

Populagbes chinesas e indianas que sairam de seus paises
apresentavam alta prevaléncia quando comparadas as que permaneciam nos
locais de origem. Por exemplo, a prevaléncia em chineses em Da Quing, na
China, era de 1,6%, enquanto nos migrantes para a Mauritius era de 16%. A
variagéo entre as populagdes indigenas também pode ser digna de nota — nos
indios Pima e Papago é de 49,4% e nos Mapuche no Chile, de 0%.

No Brasil foi realizado um estudo entre 1986 e 1988 para avaliacédo de
prevaléncia de DM e IGT na populacédo entre 30-69 anos de idade, em nove
capitais dos estados representando diferentes regides: Belém, Fortaleza,
Jodo Pessoa, Recife, Salvador, Brasilia, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto
Alegre (Malerbi e Franco ®, 1992). A prevaléncia média foi de 7,6%, e variou
de 5,2% em Brasilia a 9,7% em Sao Paulo. No que tange ao IGT, para uma
média de 7,8% a variagao foi de 4,5% em Brasilia a 12,2% em Porto Alegre.
Em todas as regides havia um incremento relacionado a faixa etaria.

Os resultados do estudo de prevaléncia de DM no Brasil e no Rio de
Janeiro demonstraram que a frequéncia de DM aumentava com a idade, com
a menor escolaridade, com histéria familiar da doenga e com a presenca de
obesidade. Diferentemente do estudo nacional, as mulheres no Rio de Janeiro
eram mais acometidas pela enfermidade. Além disso, houve auséncia de uma
diferenca significativa na prevaléncia entre individuos brancos e nao-brancos

(Malerbi e Franco °, 1992; Oliveira, Milech e Franco % 1996). Em



contrapartida, estudos realizados nos EUA e na Inglaterra (Harris et al. °,
1998; Cowie et al. °, 2006; Forouhi et al. '8, 2006) mostraram resultados
diferentes entre individuos de diferentes etnias. A discussdo do assunto
envolve dois aspectos importantes: a epidemiologia do DM e a importancia
dos fatores étnicos na prevaléncia dessa enfermidade.

Nos estudos brasileiros ndo houve diferenca em relagdo a cor —
brancos e nao-brancos, diferentemente de outros estudos epidemioldgicos
como NHANES Ill, NHANES 1V, entre outros, que mostravam maior
prevaléncia em afro-descendentes do que caucasianos. Um estudo realizado
na Inglaterra, por Forouhi et al. ® (2006), mostrou uma prevaléncia ainda
maior em asiaticos do sul do que em caucasianos e afro-descendentes.

Outro ponto interessante, demonstrado em diversos estudos, é o
aumento da prevaléncia de DM no mundo. King et al.’® (1998) demonstraram
0 aumento do numero de pacientes com DM no mundo, fazendo previsao
para o ano de 2025. Em 1995, o maior nimero de diabéticos estava na india
— 19.400.000, e o total no mundo era de 135.000.000. Para 2025, as
estimativas eram: india — 57.200.000 e mundo — 300.000.000. Em 2004, a
nova estimativa era de 336 milhdes em 2030 (Wild et al. %°, 2004). Essa cifra
assustadora mobilizou a comunidade internacional. Em 2006 a ONU
considerou o diabetes epidemia, assim como ja havia sido feito para doengas
infecciosas’.

Alguns estudos podem ser citados para o suporte dessa importante e
crescente prevaléncia mundial. No Brasil, apds o censo nacional, foi realizado
um estudo em Ribeirdo Preto — Sao Paulo entre 1996 e 1997. A prevaléncia
para DM foi de 12,1 e de IGT de 7,9. Assim, em relacdo ao censo brasileiro,

em cerca de uma década houve aumento de 4,5%. Se a comparacgao fosse
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feita com a da cidade de Sao Paulo o aumento seria de 2,4% (Torquato et al.
22 2003).

Uma melhor comparagao pode ser feita com os estudos do NHANES
1988-1994 e 1999-2002 realizados nos Estados Unidos. DM estava presente
em 8,1% da populagdo acima de 20 anos e IFG, em 6,9%. No censo realizado
entre 1999-2002 as cifras para DM eram de 9,3% e da IFG de 26%,
mostrando um enorme incremento na populagdo de risco para o
desenvolvimento da doenga (Harris et al. °, 1998; Cowie et al. ®, 2006).

Um dado preocupante foi proporcionado por um estudo publicado em
2007, referente a uma populagao de Ontario, no Canada. Comparando-se o0s
dados de 1995 com os de 2005 a prevaléncia aumentou de 5,2% para 8,8%,
evoluindo de 1,8 para 3,5 nos individuos entre 20 e 49 anos. A incidéncia se
elevou de 6,6 por 1.000 em 1997 para 8,2 por 1.000 em 2003 (Lipscombe e
Hux %, 2007). Esses numeros eram esperados para 2030 de acordo com os
dados globais da OMS (Wild et al. %°, 2004).

Dados importantes sdo os problemas de saude publica relacionados a
essa enfermidade. Devido as complicagcées agudas, crénicas e infecciosas, os
custos foram avaliados pela American Diabetes Association em 1994 em 98,2

bilhdes de dolares, 132 bilhdes em 2003 e 174 bilhdes em 2007 22,

3D. Conceitos em Genética Humana e Médica

3D1. Genética populacional

Serdo considerados variagdo genética, conceito de polimorfismos
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genéticos ou sistemas genéticos polimorficos.

A variacdo observada de um carater pode ser quantitativa ou
polimorfica. O padrao quantitativo é continuo ou gradual, como estatura, peso
e cor da pele dos seres humanos. A variagéo € polimérfica quando duas, trés
ou poucas classes distintas de facil identificagdo existem dentro da
populagdo, como o dimorfismo sexual, varios grupos sanguineos, alelos do
DNA ou tipos de cromossomos.

Geralmente ¢é dificil diferenciar entre caracteres quantitativos ou
polimérficos. Em geral, a cor do olho do homem é citada como um
polimorfismo que oscila entre azul, pardo e negro; entretanto, existe uma série
de cores entre essas classes (deve-se lembrar aqui que, nos textos de ensino
de primeiro e segundo graus, a cor dos olhos é exemplificada erroneamente
como produto de variagado descontinua ou polimérfica — olho azul, recessivo;
olho castanho ou preto, dominante —, dificultando a interpretacdo do aluno
quando pai e mae de olhos azuis tém um filho de olhos castanhos ou negros).
Além disso, € importante considerar que a classificagdo dos caracteres como
quantitativos ou polimoérficos €, de certa forma, arbitraria, porque a base
genética é essencialmente a mesma para ambos os padrdes. A diferenca esta
no numero e na acgao dos fatores genéticos que determinam essas
caracteristicas.

A principio, os caracteres quantitativos estdo controlados por muitos
genes com efeitos menores, porém cumulativos. Os caracteres polimorficos
sdo condicionados por um numero menor de genes com efeitos maiores e
cujas agdes respondem ao conceito de presenga ou auséncia do carater.

Os alelos com frequéncia inferior a 1% na populagdo devem ser

designados como idiomorfos, recebendo a denominagdo monomorfos aqueles
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cuja frequéncia é superior a 99%. As frequéncias intermediarias entre 1 e
99% caracterizam os genes polimorfos. Um loco polimérfico pode incluir entre
os alelos a ele pertencentes um ou mais alelos idiomorficos.
Poderiamos considerar o seguinte exemplo:
Um gene com dois alelos A e a co-dominantes e com a seguinte
distribuicao:
AA =224, Aa = 64 e aa = 6 pessoas.
As frequéncias genotipicas dessa amostra populacional desses pais ou
etnia seriam:
224 + 64 + 6 = 294
AA = 224/294 = 0,762

Aa = 64/294 = 0,218 e aa 6/294 = 0,02.

Ja o calculo da frequéncia alélica seria determinado a partir do seguinte

raciocinio:

FreqUéncia do alelo A(2 x 224) + 64 / 2 x 294 = 0,871

Frequénciado aleloa (2 x6) + 64 /2 x 294 = 0,129

Como o estudo abrange geralmente parte da populagdo, podemos

considerar esses numeros estimativas dos valores dessa populagao.

Uma equacao poderia ser inserida a partir desses conhecimentos:
Denominamos p a frequéncia do alelo A e g a do alelo a. Teriamos

nAA, nAa e naa = nimero total de individuos.



<p> — expressa a estimativa do parametro populacional.

<p> = (2nAA + nAa)/2n

<g> = (2naa + nAa)/2n

As frequéncias genotipicas s&o influenciadas por forgas

evolucionarias, tais como mutag¢ao, migracao, selegao natural e deriva génica.

3D2. Principio de Hardy-Weinberg

Esse principio estabelece que em uma populagdo na qual a unido
ocorre ao acaso e o tamanho da populagcdo é grande, ndo existindo
superposicao de geracdo nem deriva génica, fluxo génico e mutagéo, as
frequéncias génicas se mantém constantes de geragcdo em geragao

. 26 . 27
(Beiguelman “°, 1994; Neel ©*, 1965).

As frequéncias genotipicas segundo Hardy-Weinberg podem ser assim

visualizadas:

Espermatozoides
A (p) a (q)

A (p) AA(p?) Aa (pq)

Ovulos

a(q) Aa(pqg) aa (9?)

p*+2pq+g*=p*+2p(1-p)+(1-p)*= p*+2p—-2p*+1-2p+p*=1
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Essa equacgao permite avaliar posteriormente, através do teste do qui-
quadrado, se os dados observados sdo significativamente diferentes dos
esperados, como, por exemplo:

Observados:
AA Aa aa
224 64 6

Esperados:
AA  (0,8712 x 294) = 223
Aa (2x0,821 x 294) = 66,1

Aa  (0,1292 x 294)= 4,9
v?= (224 —223) + (64— (6,6 + (6—49) =
223 66,1 4,9

0,004 + 0,062 + 0,247 =0,32

x? = 0,32 por 1gl = numero de gendtipos — numero de alelos

(estimado somente) =3 -2 =1.

3D3. Desequilibrio de ligacao (linkage disequilibrium)

Durante a meiose ocorre um pareamento dos cromossomos, que
podem entdo trocar material genético entre si. Assim, um gameta nao sera
igual ao seu cromossomo parental. O resultado desse intercambio é
denominado recombinacgao, e a sua medida, freqliéncia de recombinacio. As
frequéncias de recombinacdo podem variar de zero a 50%. Nesse ultimo caso
atinge-se um equilibrio.

Desequilibrio de ligagdo é a associacdo nio-aleatoria de dois ou mais

locos. Nesse caso os locos se definem como estritamente ligados, isto €, com



uma distancia em centimorgans muito pequena.
Uma medida do desequilibrio de ligacdo é constituida pela diferenca
haplotipica e o seu valor esperado.

Coeficiente do desequilibrio de ligagdo = D = Pab — Pa x Pb

E possivel demonstrar que:
D'=(1-r)xD,

sendo
D' = valor atual de D

D = valor inicial ou original
Pab = frequéncia haplotipica.
Se D é positivo: existe excesso de gametas
nao-recombinantes.
Se D é negativo: predominam os recombinantes.
Se r é o fator de recombinacéo de dois alelos apos t
geragdes de recombinagdes
Di=(1-r)x Do
O valor de Dr vai diminuindo, e quanto mais proximos os locos estao
entre si, mais lentamente vai desaparecendo o desequilibrio.
Fluxo genético
E o fluxo de genes de uma populacéo a outra, uma forma de mistura
étnica que ocorre com uma taxa lenta devida geralmente a barreiras
psicoldgicas. E possivel estimar a mistura étnica quando sdo conhecidas as
frequéncias génicas nas populagdes parentais e na amostra de populagao
misturada, denominada hibrida. Se a mistura se desenvolve entre duas
populagdes afro-americanas e euro-americanas, a primeira contribuindo na

populagdo misturada com uma fracdo M e a outra com 1-M, é possivel

deduzir que a frequéncia génica PM do alelo na populacéo hibrida é:
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PM=(1-M)PA + MPB = PA - MPA + MPB =

MPA — MPB = PA — PM

M = (PA - PM)/PA — PB

M = % de mistura branca acumulada

PM = Frequéncia génica em populagao hibrida afro-americana
PA = Frequéncia génica em populacéo parental africana

PB = Frequéncia génica em populacéo parental européia

3E. Aspectos Genéticos do DM Tipo 2

A genética do DM sempre foi citada como o pesadelo dos geneticistas.
Quando a classificagdo da OMS em 1980 separou a etiologia em imunoldgica
e nao-imunoldgica, pensou-se que seria mais facil deslinda-la. Os tipos
MODY foram um exemplo de esclarecimento das alteragées que causavam
um tipo especial de DM. Porém, essas alteragbes genéticas sé correspondiam
a uma pequena porcentagem dos casos. O advento de técnicas modernas de
sequencialmente de genes e os esclarecimentos trazidos pelo Projeto
Genoma permitiram um discreto avango nesse campo, permitindo a
caracterizagdo dos genes mais frequentemente associados ao diabetes
mellitus (Sladek et al.?®, 2007).

Estudos de grupo de Sladek et al.?® (2007) identificaram genes com
grande possibilidade de estarem associados a enfermidade — SLC30AB,
HNEX, EXT2 — ALX 4, além do gene TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2),
variante nao-codificadora do alelo rs 7903146. A maior parte desses genes
esta associada a fungado da célula beta. Outros genes citados sdo o CAPN10,
ENDDI e ACDC. Um gene que possuiria um efeito protetor € a variante ALA12
do gene PPAR gama (Ruiz-Narvaez %°, em 2005).

Indubitavelmente, o gene TCF7L2 possui uma associagao bastante
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sélida com a enfermidade. Diversos estudos ja demonstraram a presenca de
variantes em pacientes diabéticos dos EUA, Suécia, Reino Unido, Finlandia,
Franca e Japao %,

Um estudo realizado por Elbein et al.*® (2007) demonstrou uma
associagao da presenca desse gene a americanos de ascendéncia européia,
porém nao em africanos. Outrossim, encontraram associagdo com a
diminuicdo de sensibilidade a acdo da insulina nos tecidos. Tal achado
contrasta com os de Florez et al.*' (2006), Cauchi et al.*’(2006) e Saxena et

al., %

(2006) que o associam a secregdo diminuida de insulina e
especificamente ao promotor do gene pré-glucagon nas células L do intestino,
atuando através da GLP1 para afetar a produgao de insulina (Yi et al. % em
2005). Freathy et al.*°(2007) encontraram uma correlacdo importante entre a
presenca do gene e o peso dos fetos — aproximadamente 30 g acima dos
controles. Quando combinados a outros alelos capazes de afetar o
crescimento fetal, essa diferenga poderia chegar a 119 g. A sugestdo dos
autores é de que a secregao deficiente de insulina com elevagao da glicemia
materna seria responsavel por esse achado.

Shaat et al*' (2007) estudando varios genes em mulheres na
Escandinavia, s6 encontraram associacdo entre o TCF7L2 e a presenga de
diabetes gestacional, o que também foi confirmado por Watanabe et al.*?
(2007) em americanos de origem mexicana.

Embora a maior parte dos genes identificados até agora associados a
DM2 tenha relacdo com a secrecao de insulina, ha também a descricdo de
um associado a resisténcia (Reue e Donkor *, 2007). Trata-se de

polimorfismo no gene LPIN2. Esse gene foi associado a DM2 em populagdes

da Holanda. Ele também codifica para trés membros da familia da proteina
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lipina, relacionada a sintese de triglicerideos e fosfolipidios, atuando também
para a transcricdo dos co-ativadores dos PPAR nucleares. Portanto, um
polimorfismo desse gene poderia influenciar a sintese de triglicerideos no
figado, levando a esteatose hepatica, resisténcia a insulina, e contribuindo
para a eclosao de obesidade e DM.

Esse polimorfismo (SNP rs 37450K) foi encontrado em um estudo em
uma populagao holandesa, afetando a sensibilidade a insulina e a relagao de
massa adiposa tronco—membro inferiores.

Sandhu et al.** (2007) também verificaram que duas variantes dos
genes WFS1 rs 10010131 e rs 6446482 estavam associadas ao DM2 numa
populagcdo do Reino Unido e de judeus asquenazis (p = 0,01). Esse gene
codifica para a wolframina, uma glicoproteina de membrana que controla a
homeostasia de calcio no reticulo endoplasmatico. A alteragdo nesse gene é
responsavel pela sindrome de Wolfran — diabetes insipidus, diabetes mellitus
nao-auto-imune que aparece na juventude, atrofia 6tica e surdez. Em animais,
sua alteragéo leva a DM ou intolerancia a glicose. A deficiéncia em wolframina
leva a perda da massa de células beta do pancreas. Estudos posteriores
permitirdo avaliar a prevaléncia e a importancia das variantes desse gene na

eclosio de DM2.

3F. Epigenética e Diabetes Mellitus

A Genética por si s6 é incapaz de explicar a diversidade de fendtipos

numa populagcdo. Gémeos monozigdticos podem apresentar diferentes

fendtipos e susceptibilidade a uma doenga. O conceito de epigenética
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consegue preencher essa lacuna (Holliday *°, 1987). O termo foi inicialmente
usado por Waddington % em 1939, para conceituar as interacdes entre os
genes e seus produtos que definem o fendtipo dos individuos.
Posteriormente Holliday, em 1987, definiu epigenética como alteragdes
hereditarias na expressdo dos genes que nao sado devidas a nenhuma
alteracdo na seqiiéncia do DNA®.

A atencédo inicial se voltou para a patogénese do cancer quando se
descobriu que alteracbes na metilacdo do DNA ocorrendo na complexa
estrutura da cromatina sao influenciadas por modificacbes na estrutura da
histona levando a eclosdo de neoplasias malignas.

Além da alteracdo na metilacdo, a acetilacdo da estrutura na histona
pode alterar a transcrigdo dos genes.

Ross e Milner *’ (2007) comentam que a regulacdo da epigenética
envolve varios mecanismos — metilagdo do DNA, modificacbes na histona,
remodelamento de cromatina e nao-codificagdo para DNA regulador. Citam
exemplos em que a nutrigdo pode alterar os processos epigenéticos. Stocker
et al. 8 (2005) enfatizam que alteragdes da nutricdo in ttero em animais € no
periodo de lactacdo poderiam levar a aumento de susceptibilidade para o
desenvolvimento de diabetes, resisténcia a insulina, hipertensao arterial e
obesidade.

Concluem os autores que a limitacdo de proteinas in utero e a
suplementacdo com substancias que facilitam a metilagdo podem determinar
a presencga de obesidade e susceptibilidade a doenca no futuro.

Durante o periodo de lactagdo, alteragdes nutricionais alteram a
expressao do IGF2, o que poderia contribuir para a eclosdao da sindrome

metabdlica.
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Simmons *° (2007) se refere ao fato de o retardo de crescimento
intra-uterino estar associado ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
na vida adulta.

O meio intra-uterino anormal leva a alteragdo da expressdo genética
em células susceptiveis que persistem apds o nascimento. A insuficiéncia
uteroplacentaria € associada a hipometilacdo e hiperacetilagdo do DNA no
cérebro e figado de ratos nas fases fetal e juvenil. Nesses animais, também
foram detectadas modificagbes em genes chaves do desenvolvimento das
células beta pancreaticas. Restricdo protéica em ratas gravidas leva a retardo
no crescimento fetal, associado a hipometilacdo de receptor de
glicocorticéides e dos genes PPAR gama no figado dos fetos.

Junien e Nathanielsz *° (2007) relatam que as principais alteragdes
epigenéticas sdao metilacdo do DNA, metilagdo, acetilagdo e fosforilacdo da
histona, alteracdo na cromatina e interferéncia com o DNA.

Dessa forma ocorreriam alteragbes na transcricdo — DNA e histona
metilados — e na pds-transcricdo — interferéncia com o DNA.

No que concerne ao DM tipo 2, a anormalidade na homeostase
glicose/insulina resulta de trés diferentes causas, porém nao-excludentes —
predisposicao genética, heranga epigenética materna e meio intra-uterino
inadequado. Descendentes de ratas expostos a restricdo protéica durante a
gravidez, porém com dieta normal durante a lactagédo, tornam-se obesos na
vida adulta.

Ratas que logo apdés o nascimento sdo amamentadas artificialmente
com leite contendo alto conteudo de glicidios desenvolvem hiperinsulinemia
que se torna crbnica, juntamente com obesidade na fase adulta. Essas

caracteristicas sdo transmitidas a seus descendentes.
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Em modelos animais, varios fatores foram associados a efeitos
transgeracionais — disruptores endocrinos, dieta hipoprotéica, ciclofosfamida,
radioterapia, tipos de comportamento materno, deficiéncia em folato e
glicocorticoides.

Gallou-Kabani e Junien *' (2005) relatam que a restricdo protéica a
ratas durante a gravidez aumenta o ritmo da apoptose pancreatica nos seus
fetos. Tal evento leva a uma massa diminuida de células beta pancreaticas e

altera o desenvolvimento do pancreas enddcrino na proxima geragao.

3G. Origem Etnica da Populagio Brasileira

Salzano® (1977) demonstra o quanto € complexa a separagao de
seres humanos segundo ragas (ou etnias), por n&o considerar a
heterogeneidade genética da populagéo.

No que diz respeito a América do Sul, uma comparacdo entre a
populacdo da Venezuela e a do Brasil demonstrou, por meio de estudos com
varios marcadores genéticos, predominancia de genes africanos na
Venezuela. Quanto ao Brasil, existe uma variagdo muito grande, conforme a
regido e a localidade, de acordo com o censo do IBGE de 1991. Enquanto na
regiao Norte ha maior prevaléncia da contribuigdo dos amerindios, no
Nordeste ha um aumento acentuado do componente genético africano, com
diminuicdo do amerindio. Ja na regido Sul (Curitiba e Porto Alegre), entre as
pessoas classificadas como negros, cerca de 50% apresentam genes

associados a ancestrais europeus. Uma exce¢ao do Sul € a comunidade de
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Paredao, onde 80% da populagédo possuia genes africanos, pois vivem em
terras doadas a pessoas que eram originariamente escravos.

No censo do IBGE de 2000 3, no Centro-Oeste a maioria era composta
de pardos (49%), assim como no Nordeste (67,3%) e no Norte (72%). No
Sudeste e no Sul predominavam os brancos, 62,6% e 83,3%,
respectivamente. Quando se levava em consideragao a patrilinhagem através
do cromossomo Y, a maioria da populagao brasileira era de origem européia,
principalmente portuguesa (Carvalho-Silva et al. >, 2001). Quanto a
matrilinhagem, estudada através do cromossoma mitocondrial, houve um
equilibrio entre as trés etnias (Alves-Silva et al. >°, 2000) com europeus
(39%), amerindios (33%) e africanos (28%). A explicagdo para tal
discrepancia entre as patri e matrilinhagens é simples: os colonizadores eram
mandados para o Brasil sem familia, havendo em consequéncia casamentos
com amerindios e afro-descendentes. No caso da regido Sudeste, onde
nosso estudo foi realizado, o equilibrio € digno de nota — africanos (34%),
amerindios (33%) e europeus (31%).

Outro dado curioso é a evolugao do tamanho da populagdo das quatro
principais etnias brasileiras desde 1500 (Tabela 3.1). Embora a populagao
indigena desde 1500 tenha se reduzido de 3.500.000 para 300.000, através
do DNA mitocondrial podemos calcular que 40 a 50 milhdes de brasileiros sdo
descendentes de amerindios. A populagdo parda apresentou importante
crescimento nos ultimos 100 anos, demonstrando a enorme miscigenagao
ocorrida em nossa populagao (Pena et al. % 2000).

A composicao étnica da populagao brasileira de acordo com o censo

de 2000 do IBGE esta indicada no Tabela 3.2.
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Tabela 3.1- Evolugao das Etnias da Populagao Brasileira desde 1500.

1500 1872 1890 1990
Amerindios 2.431.000 440.000 440.000 294.198
Brancos - 3.854.000 6.302.000 81.407.000
Negros - 1.976.000 2.098.000 7.264.000
Pardos - 4.262.000 5.934.000 57.822.000
Total 2.431.000 10.532.000 14.333.000 147.306.000

Fonte: IBGE, 2000

Tabela 3.2- Composicéo Etnica da Populagéo Brasileira Segundo o Censo do IBGE de 2000.

Total Porcentagem
Brancos 91.000.000 53,7
Pretos 10.000.000 6,2
Amarelos 761.000 04
Pardos 65.000.000 38,4
Indigenas 734.000 0,4
Brasil 170.000.000 100

Fonte: IBGE, 2000

3G1. Origem dos europeus

A maior parte da populagao de origem européia veio de Portugal, o que
€ demonstrado através da frequéncia do haplogrupo 1 no DNA do
cromossoma Y. Tal achado é previsivel quando se examinam os dados das
migracdes para o Brasil entre 1500 e 1960 (Swart e Pribilla®’, 1985). E
provavel que os portugueses que migraram para o Brasil ja tivessem algum

grau de miscigenagdo com os africanos. A presengca do grupo sanguineo
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Duffy, excelente marcador de origem africana, foi constatada nas provincias

de Alentejo, Ribatejo, Estremadura e Douro (Klein®, 2002) (Tabela 3.3).

Tabela 3.3 — dados cronoldgicos da origem dos europeus.
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Periodo Origem Numero
1500-1808 Portugal 465.000
1808-1960 Portugal 1.732.000
1808-1960 Italia 1.619.000
1808-1960 Espanha 694.000
1808-1960 Alemanha 25.000
1808-1960 Japéo 22.900
1808-1960 Oriente Médio 185.000
1808-1960 Outros 600.000
1808-1960 Total 5.309.000
1808-1960 Total Geral 57.740.000

Fonte: IBGE, 2000

3G2. Origem dos afro-americanos

O ftrafico de escravos trouxe para o Brasil cerca de 4.000.000 de
africanos do inicio do século XVI até meados do século XIX. A maioria era
originaria do Congo e de Angola, embora também tivessem sido enviados
escravos da Africa Ocidental e de Mogambique (Klein®®, 2002).

No que concerne ao Rio de Janeiro, regido do nosso estudo, entre
1795 e 1811 foram desembarcados 162.225 escravos e entre 1825 e 1830,
181.120 pessoas. A grande maioria era constituida de homens, numa
proporcado aproximada de trés do sexo masculino para um do sexo feminino,
numa estatistica referente a Sao Paulo (Klein®®, 2002).

Curiosamente, um censo realizado em 1872 indica que os negros eram
a maioria da populagao brasileira, na propor¢ao de 1,5/1 para os brancos, e

que a imigragao posterior a essa data modificou essa composi¢cédo. No Rio de



Janeiro, havia um total de negros de 593.847 individuos, sendo 341.576
escravos e 252.271 livres, e uma populacdo de brancos de 455.074 pessoas,
numa proporgéo de 1,3 negros para cada branco (KIein58, 2002).

Como podemos ver, a imigragdo de brancos e a miscigenagao
modificaram profundamente esses numeros nos dias de hoje. A atual
populagao portadora de genes africanos no Rio de Janeiro é multivariada, nao
somente pela origem diversa dos escravos na Africa como também em
grande migragao interna, na época em que essa cidade era capital da

Republica.

3G3. Origem dos amerindios

A populacdo amerindia descende de asiaticos, provavelmente da
Sibéria ou Mongdlia, que atravessaram o que é hoje o Estreito de Behring ha
aproximadamente 10.000-15.000 anos, durante a Era Glacial, penetrando
nas Ameéricas através do Alasca. Nessa ocasido, essa regido, conhecida
como Beringia, permitia a passagem de pessoas sem necessidade de
transporte aquatico. As duvidas sdo se essa migragao se deu num fluxo unico
ou através de varias ondas migratorias o que sera de dificil confirmagao
(Wang et al.*®, 2007).

As modificagdes climaticas por ocasido do degelo permitiram uma livre
passagem desde o Alasca até os Andes, estabelecendo-se nessa regido a
maior parte dos migrantes. Enquanto isso, a dificuldade de penetragao
através da floresta amazbnica permitiu apenas a distribuicdo dispersa e
quantitativamente menor desses migrantes. Mutagdes deriva génica e selegao

natural explicam as diferengas hoje encontradas entre os amerindios que
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habitam as diversas regides das Américas.
3H. Possiveis fatores envolvidos no aumento da prevaléncia do DM2

Qual a razao de tal incremento na prevaléncia? Os diferentes critérios
para o diagnostico ja citados ndo apresentam variagdes tdo importantes. As
hipéteses mais plausiveis para explicar esse fendbmeno sdo os de gendtipo
poupador (thrifty genotype), fendtipo poupador (thrifty phenotype), fendtipo
)29,

nao-poupador (non thrifty phenotype) e alelo ndo poupador (unthrifty allele

60-66 (Quadro 3.2).

Quadro 3.2 — Hipoteses para esclarecimento do aumento da prevaléncia

de diabetes mellitus.

HIPOTESE DEFINIGAO REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Selegdo de genes que permitiram a
sobrevivéncia em periodo de escassez

Thrifty genotype alimentar e que se tornaram deletérios Neel JV.
com a mudanga de meio ambiente Am J Hum Genet. 1962: 14:353-62
levando a eclosdo de Diabetes Mellitus
Tipo 2

Modificagéo da fungéo original dos
genes causada por alteragdo no meio
Thrifty phenotype ambiente uterino levando a Diabetes Hales et al.
Mellitus Tipo 2. Essa modificac&o BMJ. 1991; 303(6809):1019-22.
poderia ser devida a falta de nutrientes
ou a glicemia elevada

65

Perfil genético sem predominio de Allen JS; Cheer SM. °¢
genes poupadores de energia Curr Anthropol. 1996; 37:831-42.
Non Thrifty Genotype | “protegendo” contra eclosdo de
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Unthrifty allele Variante Ala 12 do gene PPAR Ruiz-Narvaez E. %
aumentaria a sensibilidade a insulina J Med Genet. 2005; 42(7):547-50.
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3H1. Thrifty genotype — (Genotipo poupador)

O ser humano primitivo era ndmade ou semindmade, a comida era
escassa, e os deslocamentos eram constantes em busca de alimento. A
maior parte da populagado era constituida por cagadores de grupo que se
alimentavam dos animais abatidos. Posteriormente ocorriam periodos de
escassa ingestdo, pois a agricultura era rudimentar e em muitos locais
inexistente. Assim, poderiam ser selecionados genes poupadores de energia
que permitissem a sua sobrevivéncia (Neel ®°, 1962).

A elevada prevaléncia de DM tipo 2 em determinados grupos
amerindios apontava em direcdo a um fator genético. Essa adaptagao
necessaria para a sobrevivéncia foi afetada pela mudanca do estilo de vida —
sedentarismo — e pela modificagdo no padrao alimentar — ingestdo excessiva
de carboidratos de alta densidade caldrica e lipidios. A secregao de insulina —
hormonio chave no metabolismo intermediario — parecia estar sob um controle
genético, e alguns genes eram mais frequentes em grupos ou tribos
especificos.

Assim, em 1962, James V. Neel propés uma nova hipotese para
explicar o incremento na prevaléncia de DM, a que denominou gendétipo

poupador 9% ¢

porque, apesar de uma evidente agregacao familiar, ndo era
possivel enquadrar essa enfermidade nos padrdes classicos de heranca —
recessiva ou dominante.

O DM era considerado o pesadelo dos geneticistas. Neel assinalava
que o paciente predisposto a enfermidade diferia metabolicamente do néo-

predisposto desde o seu nascimento. O fato bem conhecido de que ocorria

macrossomia em filhos de maes com diabetes clinico ou subclinico era
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considerado apenas consequéncia do disturbio do metabolismo glicidico
materno. Entretanto, a dificuldade em reproduzir esse fendbmeno em animais
experimentais tornados diabéticos pelo aloxano deixava duvida sobre tal
assertiva. Desse modo, o aparecimento da doenga nessas criangas poderia
independer do meio uterino. Ficava, pois em aberto a possibilidade de que
esse fendbmeno pudesse ser uma predisposi¢ao intrinseca da crianga. A favor
dessa possibilidade estaria o fato de que criangas nascidas de maes normais
e de pais diabéticos apresentavam um peso médio aumentado. Em relagao
as bases fisiologicas para explicar sua teoria. Neel cita estudos realizados
naquela época que evidenciavam a presenca de fatores antiinsulina que
forgariam o pancreas dos individuos predispostos a secretar mais insulina,
levando a uma “exaustdo” das células beta pancreaticas. O advento da
dosagem de insulina através da técnica radioimunolégica permitiu constatar a
presenca de uma resisténcia a acdo do hormdnio, com niveis inicialmente
elevados, seguidos de deficiéncia secretéria (Wang et al. *°, 2007; Neel ,
1962).

Neel 57 (

1962 e 1999) formula a hipétese de que a superprodugéo de
insulina era, nas fases iniciais da evolugdo, um importante mecanismo
conservador de energia quando a ingestdo de alimentos era irregular e a
reserva energética escassa, e o aumento de adiposidade raramente era
observado.

Wendorf e Goldfine ®? (1991) comentam o fato da alta prevaléncia de
DM tipo 2 em populagdes de paleoindigenas cujos ancestrais migraram para
a América do Norte ha 11.000 anos.

Evidéncias arqueoldgicas indicam a manutencdo do padrdao de

cagadores de grupo durante um longo periodo — com a extingdo das espécies
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dos grandes animais, passaram a depender de um gendétipo poupador de
energia que permitia sua sobrevivéncia em periodos de quase jejum que
ocorriam nos periodos sem caga.

Estima-se que esse gendtipo poupador tinha contribuido para a
eclosdo de DM quando um estilo de vida sedentéria foi adotado, inexistindo
escassez de alimentos. Como a resisténcia a insulina no musculo é um fator
importante na patogénese do DM tipo 2, é possivel que esse fato por si s6
seja uma expressao fenotipica do genaétipo poupador.

Diamond °® (2003) sem desprezar a importancia do fator ambiental no
aumento da prevaléncia de diabetes mellitus, procura explicar a importancia
do gendtipo poupador nesse incremento. Chama a atencgao para o fato de a
populagcdo de origem européia, mesmo estando hoje em dia submetida a
importante variagdo no estilo de vida, ndo apresentar a mesma elevacao de
prevaléncia que as populagdes africanas, asiaticas e indigenas. Os episédios
de fome prolongada que ocorreram durante inumeros periodos da civilizagao
desapareceram entre 1650 e 1900 em diferentes locais da Europa (no final do
século XVII na Inglaterra e Holanda e no final do século XIX no sul da Franga
e na ltalia). Isso pode ser atribuido a uma diversificagdo na agricultura e a um
bom sistema de distribuicdo dos alimentos. Os portadores do gendtipo
poupador que desenvolveram diabetes durante esse periodo foram falecendo,
diminuindo o numero dos que, potencialmente, poderiam desenvolver a
doenca. Pelo contrario, as caracteristicas recentes de periodos de fome
seguidos de alimentagcao abundante e sedentarismo nos habitantes de Nauru
e dos indios Pima propiciaram um grande aumento na incidéncia de DM2,
pois boa parte da populagdo apresentava o genoétipo poupador. Podera

ocorrer nessas populacbes um aumento da mortalidade na populagao
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susceptivel, diminuindo, no futuro, essa prevaléncia? Ou a evolugao da
Medicina impedira que tal fato ocorra, mantendo essa prevaléncia elevada?

Dowse et al. ® (1991) relataram uma diminuicdo da incidéncia de DM2
nos nativos de Nauru. Entre 1975 e 1987, a elevada prevaléncia do DM2
manteve-se constante, enquanto a de intolerdncia a glicose (IGT) caiu
significativamente.

Como os fatores de risco permaneceram inalterados, a explicagao para
essa queda se deve a intensidade da prevaléncia de diabetes nesse local,
que ja retirou uma alta porcentagem de pessoas geneticamente susceptiveis
a enfermidade do compartimento dos individuos considerados “normais”.

Associado ao fato de a mortalidade ser mais elevada e a fertilidade
menor nesses nativos, a queda na incidéncia poderia ser um pressagio da
queda de prevaléncia da intolerancia a glicose na populagdao, bem como na
frequéncia do gendtipo diabético, pelo menos na sua forma mais grave, o que
poderia ser previsto com base na hipétese de Neel ®* ' (1962 e 1999) do

genotipo poupador.

3H2. Thrifty phenotype — (Fendtipo poupador)

Os estudos atuais concernentes aos genes ligados ao diabetes mellitus
tém encontrado principalmente os relacionados ao déficit secretério da
insulina, quer nos tipos MODY ®”"" ou nos individuos portadores do DM tipo 2

relatados pelo Grupo de Sladek et al. 2

, em 2007. Como na histdria natural
do DM tipo 2 instala-se inicialmente a resisténcia a insulina e so
posteriormente o déficit secretorio, é dificil explicar esse acentuado aumento

na prevaléncia dessa enfermidade somente pelo acervo genético. Dessa

31



forma, a hipétese do gendtipo poupador comegou a ser rediscutida, e uma
nova possibilidade passou a ser considerada — a do fendtipo poupador.

indios de origem idéntica como os Pima no México e no Arizona
apresentam prevaléncia de diabetes totalmente diversa. Os mexicanos nao
sdo obesos, apresentam baixa prevaléncia de diabetes. Os americanos, que
no inicio do século XX desfrutavam de condi¢bes adversas para a
sobrevivéncia, melhoraram acentuadamente seu padrdo econdmico e como
consequéncia apresentam os maiores indices mundiais de prevaléncia do
diabetes mellitus tipo 2, mostrando a importancia relativa do fator genético
(Doria !, 2005).

Reforcando esse raciocinio, os estudos realizados nesses indios no
Arizona apresentaram resultados bastante diferentes conforme a época de
sua realizacdo (Bennett 2 1999). Em 1908, Hrdlicka detectou um caso de
DM, em 1921, Joslin identificou 21, em 1954, Parks e Woskow registraram
283 pessoas acometidas pela enfermidade, um aumento de 10 vezes em 30
anos. Em 1965 a cifra se elevava a 500, e segundo Lindsay e Bennet "
(2001) Schulz et al.”* (2006) vem aumentando até nossos dias.

Esse incremento quase exponencial € incompativel com um fator
apenas genético, apontando para a forte influéncia do meio ambiente.

Outro argumento sobre o fator do meio ambiente foram os estudos

realizados por Hales et al. ®°

, em 1991, demonstrando a importancia do meio
intra-uterino durante o desenvolvimento fetal. Adaptagdes metabdlicas
realizadas pelo feto normalmente influenciavam o crescimento intra-uterino,
podendo levar, no futuro, a um indice elevado de intolerancia a glicose e a
diabetes mellitus tipo 2 e estar associadas a presenca de Sindrome

Metabdlica definida pela OMS da seguinte forma: presenca de intolerancia a
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glicose ou DM 2, resisténcia a insulina e mais dois componentes entre os
seguintes — hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia, colesterol HDL
diminuido, obesidade central e micro-albuminuria (Alberti e Zimmet ",

1998), conforme figura 3.1.
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Fig. 3.1 - RELAGAO ENTRE HIPOTESE DO THRIFTY PHENOTYPE, DM, E SINDROME METABOLICA
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Tais alteracgdes incluiriam capacidade reduzida de secrecao de insulina
e resisténcia a sua acdo, o que, combinados aos efeitos da obesidade,
envelhecimento e sedentarismo, levaria ao desencadeamento do DM tipo 2.

O achado inicial que permitiu a formulagcdo da teoria do fendtipo
poupador foi um estudo epidemiolégico realizado em Hertfordshire, por Hales
e Barker ® (2001) o qual revelou importante correlagao entre baixo peso ao
nascimento e futura aparicdo de DM tipo 2.

A relagdo ma-nutricao fetal e resisténcia a insulina foi confirmada por
outros autores em diferentes populacdes 7.

Para os individuos que permanecessem magros a secregao de insulina
compensaria o aumento da resisténcia. Ja nos que passassem a usufruir de
alimentagdo excessiva como criancas, adolescentes e adultos, com o
aparecimento da obesidade ocorreria ampla possibilidade de
desencadeamento de DM tipo 2.

Estudos realizados na Finlandia mostraram que criangas nascidas com
baixo peso para a idade gestacional apresentavam um indice de crescimento
diminuido na tenra infancia, porém a partir dos sete anos a tendéncia se
invertia — com aceleragao do crescimento e rapido ganho ponderal (Forsén et
al. ¥, 2000; Eriksson et al. ¥, 2006).

Alguns estudos mostraram-se discordantes sobre baixo peso ao nascer
e desenvolvimento posterior de diabetes. Na Holanda houve um periodo de
fome intensa entre novembro de 1944 e maio de 1945 (Ravelli et al. 83,1998).
As criangas nascidas nessa época e que logo apds passaram a receber uma
nutricdo adequada apresentavam, no teste de sobrecarga glicidica, valores de
glicemia, pré-insulina e insulina duas horas apds a ingestao superiores aos

dos controles. Em contrapartida, criangas nascidas em Leningrado entre 1941
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e 1945 (Eriksson et al.®*, 2002) numa populagdo ja previamente exposta a
fome e cuja nutricdo continuou inadequada apds o nascimento, nao
apresentavam essas caracteristicas.

Ha fortes evidéncias para a associagao entre a desnutri¢gdo in utero e
alteragcdes metabdlicas. De Rooij et al.®®, em 2006, realizaram um teste de
tolerancia a glicose venosa com 15 amostras entre menos 30 e mais 180
minutos apds a administragdo da dose de 0,5 g/kg de peso em amostra de 94
homens e mulheres do Dutch Famine Birth Cohort. Foi utilizado o indice de
disposigao, derivado como o produto da sensibilidade a insulina, e a primeira
fase da resposta insulinica a infus&o da glicose como medida da atividade da
célula beta ajustada para a resisténcia a insulina. Os resultados
demonstraram que a tolerdncia a glicose estava alterada nas pessoas
expostas a fome em relagdo a um grupo controle, principalmente no grupo
exposto durante o periodo médio da gestagdo. O grupo exposto no inicio da
gestacédo também possuia menor indice de disposigédo, porém essa diferenca
nao foi estatisticamente significativa. A conclusdo € de que a alteragdo na
tolerancia a glicose das pessoas expostas a fome no periodo médio da
gestacédo é mediada por um defeito na secregao de insulina.

De Rooij et al. %

, em 2006, realizaram um teste oral de tolerancia a
glicose em 702 homens e mulheres aos 50 anos de idade e em 699 homens e
mulheres aos 58 anos de idade que estiveram expostos a fome no periodo
pré-natal entre 1944 e 1945. Os valores da glicemia de 120 minutos eram
mais elevados nos expostos a fome (diferenca de 7,2 mg%). O nivel de
insulina também era mais elevado. Os autores procuram explicar esses

achados através de varios mecanismos: experiéncias em animais indicam que

a subnutricdo durante a gestagao afeta o desenvolvimento do pancreas, com
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diminuicdo da funcao da célula beta e secrecao deficiente de insulina. Em
contraste, evidéncias em humanos apontam no sentido de aumento da
resisténcia a insulina, atuando como o mediador da exposigdo a fome na
tolerancia a glicose, principalmente em &mbito muscular.

Outro mecanismo que poderia explicar a associagéo entre a exposigao
pré-natal a fome e a posterior intolerdncia a glicose envolveria o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal. Ovelhas e cobaias submetidos a desnutrigdo no
final da gestacdo deram luz a fetos nos quais a fungdo desse eixo era
alterada na vida adulta (Rooij et al. ¥, 2006).

Em seres humanos, baixo peso ao nascer €& associado a
concentracdes basais elevadas de cortisol e a resposta aumentada do cértex
adrenal a ACTH na idade adulta.

A hipotese da alteracdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ndo pbde
ser confirmada num estudo realizado pelos mesmos autores em 120 pessoas
expostas a fome no final da gestagdo, 100 durante a metade e 62 no inicio
(Silverman et al. %8, 1995). A elevagdo do cortisol apés uma provocagdo de
estresse foi semelhante a dos controles. Entretanto, os préprios autores
reconhecem os limites do protocolo — incapacidade de suscitar uma resposta
intensa. Poderiamos postular que essa elevagao se deu apenas no periodo
intra-uterino, deixando marcas para o futuro.

Torna-se aparente que a adaptacdo a ma-nutricdo fetal preserva
vantagem seletiva para 6rgéos vitais e também adaptagbes metabdlicas
seletivas para a sobrevivéncia pos-parto. Assim, a ma-nutricdo materna
estabeleceria para o feto um indicador de progndstico do meio ambiente
nutricional para sobrevivéncia poés-natal. Essas adaptagdes tornam-se

danosas apenas quando ocorre abundancia de nutrientes e sobrevém a
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obesidade. Alteracbes metabdlicas importantes seriam o aumento da
gliconeogénese hepatica, lipdlise aumentada do tecido adiposo visceral e
resisténcia a insulina.

Outra revisao a respeito do Fendtipo poupador e DM2 foi realizada por
Lindsay e Bennett 3 em 2001, que nos seus estudos com os indios Pima,
demonstraram que filhos de maes com diabetes gestacional apresentavam
maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 por volta dos 30 anos de idade.
Concluiram que um meio intra-uterino anormal leva a uma expressao precoce
do diabetes, ja que nesses indios 10 a 15% dos novos casos sdo de filhos de
maes com diabetes gestacional. Forma-se assim um ciclo vicioso, em que o
aparecimento precoce de diabetes leva a um aumento da frequéncia de
diabetes gestacional, que por sua vez levara, no futuro, a um aumento da
prevaléncia de DM tipo 2.

Silverman et al. ® | em 1995, constataram que fetos expostos a niveis
elevados de insulina no liquido amnidtico apresentavam maior risco de
desenvolver DM.

Freinkel &

, em 1980, relatou que o DM estava presente em uma
freqUéncia oito vezes maior nas méaes de pacientes com diabetes gestacional
do que nas dos que apresentavam metabolismo normal. A prevaléncia era
igual quando os pais dos pacientes eram levados em consideragao.

O conceito basico da hipotese do fendtipo poupador € de que a
exposig¢ao precoce a situagdes ambientais adversas, como, por exemplo, na
vida intra-uterina, ndo se limita ao tempo da referida exposi¢dao. Fatores
chaves no desenvolvimento provocariam alteragcbes nos processos

fisioloégicos, levando as consequéncias de longo prazo, a chamada

programacgao ambiental.
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White *°, em 1960, ja observava, na década de 1960, alta prevaléncia
da toleréncia anormal a glicose em filhos de mées diabéticas, o que também
era observado por Pedersen °' (1954). Porém, em uma série de excelentes
trabalhos, Freinkel %2 (1986) chamava a atengao para varias anormalidades
causadas pelo meio uterino, ressaltando alteragbes no metabolismo da
glicose e aminoacidos que poderiam, no futuro, alterar o metabolismo global e
levar a doenga — a chamada teratogénese por substrato — de 6rgaos,
antropométrica, neuroendocrina e metabdlica.

Posteriormente, Pettitt et al. °**° demonstraram que nos indios Pima
obesidade e DM2 eram mais prevalentes em descendentes de maes que
desenvolviam diabetes gestacional, sugerindo que essas alteragbes eram
decorrentes do meio intra-uterino. Curiosamente, Pettitt et al. *°° também
observaram que a amamentacdo nos primeiros dois meses de vida estava
associada a menor risco de desenvolvimento de DM2 numa populacdo de
indios Pima. Esse efeito protetor da amamentagédo ja havia sido observado
no que concerne a obesidade infantil.

Apesar de todos os dados favoraveis, a teoria do fendétipo poupador é

contestada por alguns autores. Hattersley et al.%®

, em 1998, postulam que
os fatores intra-uterinos n&o seriam associados ao meio ambiente fetal e sim
a uma conexao genética entre baixo peso ao nascer e futuro desenvolvimento
de diabetes. Pacientes com MODY 2 (defeito na glucoquinase) apresentam
baixo peso ao nascer e desenvolvem diabetes posteriormente.

Como a insulina € o maior promotor do crescimento in utero, qualquer
condicdo que afeta a secregcdo ou a acao da insulina pode interferir no

crescimento. A recente descoberta de varios genes relacionados ao DM2

podera esclarecer melhor essa discussao.
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Os autores propéem que as alteragdes no peso ao nascer refletem
modificagdes na secrecao fetal de insulina que sao influenciadas diretamente
pelo gendtipo fetal e, indiretamente, através da hiperglicemia materna, pelo
gendtipo da mae. Essa observagao sugere que a variagdo no crescimento
fetal poderia ser usada na avaliagado do papel dos genes que modificam ou a
secrecao ou a acgao da insulina.

Os estudos nos indios Pima demonstraram que tanto um alto como um
baixo peso ao nascer estdo associados a maior risco de posterior

I. ¥, 2000). E possivel que essas

desenvolvimento de DM2 (Lindsay et a
populagdes com baixo peso ao nascer apresentem condi¢dées melhores para
sobrevivéncia in utero, com caracteristicas genéticas relacionadas ao
metabolismo que mais tarde permitiriam a eclosdo de diabetes. Assim, as
teorias do gendtipo e fendtipo poupadores nao seriam excludentes.

Lindsay et al.®’, em 2000, relatam um estudo demonstrando que nos
indios Pima o baixo peso ao nascer estava mais relacionado a presenga de
diabetes no pai. Essa associagcédo levou-os a considerar se um “imprinting”
genbmico (expressao diferencial do gene dependente do genitor de origem)
poderia fazer a ligagcao entre baixo peso ao nascer e diabetes mellitus.

O papel desempenhado pelos genes e meio ambiente na associagao
baixo peso ao nascer e enfermidades e eclosao posterior de enfermidades
ainda nao esta totalmente delineado. Estudos em gémeos apresentam

resultados divergentes. Poulsen et al.*®

, em 1997, demonstraram, que em
gémeos univitelinos, 0 menor possui mais chance de desenvolver diabetes. Ja
Baird et al.®°, em 2001, ndo encontraram essa relacao.

A importdncia de se levar consideragdao a hipotese do fendtipo

poupador € de que tenhamos que intervir nos primérdios da vida para evitar a
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eclosdo de varias enfermidades — desde a nutricio materna pré-gravidez,
durante a gravidez e imediatamente apos o nascimento.

Como a resisténcia a insulina poderia favorecer a sobrevida em meio a
caréncia de alimento? Nesse caso haveria dificuldade de penetragcao de
glicose nos tecidos insulino-dependentes — musculo, adipdcito e figado. A
glicose disponivel iria para cérebro, hemacias, medula renal e adrenal. Para
nutrir os outros tecidos, haveria a utilizagado de acidos graxos provenientes da
lipélise aumentada pela resisténcia a insulina.

A glicose seria fornecida pelo glicerol advindo da lipdlise e dos
aminoacidos provenientes dos musculos através da gliconeogénese. O
periodo de sobrevivéncia dependeria entdo da quantidade de aminoacidos
disponivel.

Innes et al.'®

, em 2002, relataram que mulheres nascidas com peso
abaixo de 2.000g apresentam maior possibilidade de desenvolver diabetes
gestacional (OR de 2,16). Essa relagdo peso ao nascer e diabetes gestacional
era caracterizada por uma curva em forma de U, pois nas nascidas com peso
acima de 4.000 g o OR era de 1,53.

Bonney et al.'""

, em 2005, encontraram maior prevaléncia de sindrome
metabdlica, caracterizada pela presenca de intolerancia a glicose, hiper-
trigliceridemia, baixo nivel de colesterol HDL, hipertens&o arterial e obe-
sidade abdominal, em criangas nascidas com peso aumentado para a idade
gestacional, correlacionando n&o somente com o diabetes gestacional, como
também com o grau de obesidade materna independentemente de outros
fatores. Concluem que com o aumento da prevaléncia da obesidade ocorre

um ciclo de obesidade e resisténcia a insulina perpetuando os indesejaveis

parametros metabdlicos.
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Bonney et al.'”’

, em 2005, estudaram uma coorte longitudinal de
crianca de 6 a 11 anos que nasceram grandes para a idade gestacional (GIG)
ou com parametros normais. Os GIG nascidos de maes com DG
apresentavam um risco maior de desenvolver sindrome metabdlica, o que s6
havia sido demonstrado nos indios Pima. Curiosamente, foi também
constatado que os que nasceram de maes sem DG, porém obesos também
apresentavam maior risco de desenvolver sindrome metabdlica. Dado o
aumento de frequéncia da obesidade, o ciclo de obesidade e a resisténcia a
insulina podem afetar futuras geragdes.

Barker et al.'®

, em 2002, estudando uma coorte de Helsinque
composta de 13.517 homens e mulheres nascidos entre 1924 e 1944 cujo
peso e tamanho ao nascer durante a infancia foram registrados, concluem
que a combinacio de baixo peso ao nascer € durante os dois primeiros anos
de vida seguidos de acelerado ganho ponderal entre 3 e 11 anos predizia a
alta incidéncia cumulativa de DM2, concluindo que a enfermidade pode se
originar por fendmenos biolégicos — a plasticidade de desenvolvimento e o
crescimento compensatoério. As alteracbes da nutricdo em animais fémeas
gravidas produzem alteragbes na fisiologia no metabolismo do feto. A
chamada plasticidade fenotipica permite que um gendtipo possa dar origem a
uma diferente gama de estados fisiolégicos e metabdlicos em resposta a
diferentes condigcbes ambientais durante o desenvolvimento, permitindo a
producao de fendtipos mais adequados para diferentes situagdes. Por outro
lado, a nutricdo inadequada durante a gravidez por ingesta ou suprimento
fetal deficientes estabeleceria o caminho para o desenvolvimento de um

crescimento compensatério comprovadamente deletério em animais, por uma

série de provaveis mecanismos. Um deles seria de que o acelerado ritmo de
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divisdo celular nessa fase provocaria um encurtamento dos telémeros,
acelerando a morte celular e a degradacéo dos 6rgaos.

Silverman et al.'®

, em 1998, estudaram mulheres com diabetes
gestacional e pré-gestacional de diferentes etnias entre 1977 e 1983. A
funcdo da célula beta foi avaliada pela dosagem de insulina no liquido
amniotico entre 32 e 38 semanas de gestacdo. Avaliacdo neuropsicologica
revelou relacdo entre alteracdo no metabolismo materno e deficiéncia na
capacidade intelectual e desenvolvimento psicomotor. Apesar de a
macrossomia observada pelos filhos de maes diabéticas ao nascimento ter
regredido no primeiro ano de vida, houve recorréncia da obesidade na
infancia. Ao redor de 14 a 17 anos, o indice de massa corpérea era de 24,6 +
5,8 kg/m? nesses pacientes versus 20,9 + 3,4 kg/m? nos controles. A
obesidade observada na adolescéncia estava correlacionada com o sexo, o
peso da mae e a concentragcado de insulina no liquido amnidtico. A presenca
de IGT foi detectada em 36% dos filhos de maes diabéticas e correlacionada
com a concentracdo de insulina no liquido amniético. Concluiram que o
excesso de insulina no liquido amnidtico prediz a futura eclosdo da obesidade
e IGT na adolescéncia. Curiosamente, apesar de pacientes com DG serem
geralmente obesas, as com diabetes pré-gestacional ndo o sdo. Como a
presencga de tolerancia a glicose alterada e a obesidade foi semelhante nos
dois grupos, o meio uterino estaria associado a futuros disturbios metabdlicos.

Phillips ' em 1998, agrupou os fatores que poderiam influenciar a
modificagdo das caracteristicas genéticas em um meio intra-uterino adverso.
Em camundongos alimentados com dieta pobre em proteinas, a resposta de
secrecdo de insulina a estimulo com glicose estava permanentemente

afetada. Criangas malnutridas na infancia apresentavam uma permanente
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reducao da resposta insulinica a ingestao de glicose.

Infantes nascidos com retardo de crescimento apresentam um numero
de células beta e secregéo de insulina reduzidos. Em homens jovens, com
idade de 26 anos, a secre¢ao de insulina avaliada pelo teste intravenoso de
tolerancia a glicose estava diminuida nos que apresentaram uma elevada
relacdo entre o peso da placenta e do feto ao nascimento.

Tal indice seria o resultado de uma subnutricdo intra-uterina. Essa
situagdo poderia também afetar o crescimento e a diferenca de tecidos
insulino-sensiveis.

Experiéncias em um modelo de ratos demonstraram que a subnutricdo
intra-uterina alterava permanentemente a estrutura da funcéo hepatica,
desequilibrando a produgdo em relagdo a utilizagdo de glicose por esse
o6rgao. Em relagcdo ao musculo, a alteracdo parece ser funcional e nao
anatdmica. A redugado na secre¢ao de insulina poderia modificar os niveis de
outros hormdnios que alterariam a disponibilidade de nutrientes, a distribuigao
de fluxo sanguineo, o ritmo e o padrao de crescimento fetal.

Em camundongos, retardo de crescimento fetal induzido por
dexametasona leva a aumento permanente da atividade do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal com aumento das concentragdes circulantes de cortisol.

Phillips ", em 1998, mediu os niveis de cortisol em 370 homens
participantes do estudo de Hertfordshire. Homens com baixo peso ao nascer
apresentavam concentragdes plasmaticas de cortisol mais elevadas, caindo
progressivamente de 408 mMol/l entre os que pesavam menos ou igual a 2,27
kg ao nascer para 309 mMol/l nos que pesavam igual ou mais que 4,08 kg. As
concentragcdes mais altas de cortisol eram associadas a maior pressao

sistélica e a maior nivel de glicemia de jejum e duas horas pos-sobrecarga.
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Esses resultados sugerem que a programacgao intra-uterina do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal poderia mediar a associagédo entre peso baixo ao
nascer e DM2 na vida adulta.

A teoria do estresse interferindo em varias fungdes de uma maneira
estocastica € defendida em um excelente trabalho recém-publicado por
Chrousos e Kino ' em 2007. Eles chamam a atencdo para a
multiplicidade de receptores para cortisol (16 ja conhecidos) mediando
diferentes respostas, sem necessariamente estarem sujeitos a um controle de
retroalimentagdo. Assim, a intolerancia a glicose dos expostos a fome durante
a vida intra-uterina pode ser resultante de varios mecanismos.

Uma observacdo interessante € a de que a movimentacdo do feto
durante a vida intra-uterina poderia influenciar a presenca de macrossomia

1'% em 2006, estudaram o

em méaes com diabetes gestacional. Zisser et a
movimento fetal em 46 pacientes com DG e relataram uma diferenca no peso
entre os fetos ativos e os menos ativos — 37% % 62% do percentual médio de
peso ao nascer. Acrescga-se a esse resultado o fato de que somente 42% dos
fetos de maes com DG apresentavam macrossomia. A auséncia dessa
anormalidade pelos outros 58% poderia ser atribuida a movimentagéo do feto,
o que foi denominado The Fidgety Fetus Hypothesis.

Al Salmi et al.', em 2008, num estudo envolvendo 4.502 pessoas,
constataram uma correlagdo inversa entre peso ao nascer e glicemia de jejum
e pos-prandial e hemoglobina glicada. Concluem, que num pais com bom
sistema de saude, individuos com baixo peso ao nascer estavam mais
predispostos a uma desregulagdo glicémica na vida adulta,
independentemente do indice de massa corpoérea ou de qualquer outro fator.

108

Adair e Prentice ™, em 2004, chamam a atencido para as quatro
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fases em que a nutricao inadequada poderia deixar sua marca nos processos
metabdlicos: uma fase da evolugao caracterizada por frequentes periodos de

fome, favorecendo aqueles a quem Neel ®°

, em 1962, denominou portadores
de genotipo poupador; uma segunda fase entre geragdes em que, devido a
condicbes inadequadas, as mulheres nao desenvolvessem todo o seu
potencial de crescimento, colocando uma restricdo uterina ao feto em seu
desenvolvimento; uma terceira fase com interferéncia para a nutricdo do feto
no utero; e uma quarta fase pds-natal. Qualquer uma dessas trés ultimas
fases poderia criar as condigdes para o que Hales e Barker '®, em 2001,
denominaram “fendtipo poupador”, em que os sistemas endoécrino e
metabdlico eram ajustados para o escasso suprimento de substrato, nao
conseguindo se adaptar posteriormente para a exposicdo a excesso de
nutrientes. Maes pequenas devido a nutricdo escassa dariam luz a fetos
pequenos, e seriam necessarias varias geragdes com nutricdo adequada para
romper esse ciclo vicioso.

Os autores descrevem uma curva de crescimento de criangas nascidas
na area rural de Gambia. Ao nascer, 0 peso e a altura sdo menores que a
média nacional. Crescem rapidamente quando o aleitamento materno é
adequado e mostram uma desaceleracdo acentuada posteriormente,
enfatizando a importdncia dos fatores de estresse pos-natal no
desenvolvimento das criangas.

O peso por si s6 teria uma importancia relativa: Yajnik '°°, em 2004,
demonstrou que fetos indianos pequenos tinham diminuicdo de massa
muscular esquelética, mas ndo da gordura corporal. Por outro lado, adultos
indianos com excesso nutricional apresentavam adiposidade central, porém

proporcionalmente com uma menor massa muscular esquelética.
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Ozanne e Hales ''° (1998) relembram os trabalhos de Cahill Jr "
(1976) descrevendo que, apos um jejum prolongado, o cérebro pode utilizar
beta-hidroxibutirato e acidos graxos como fonte de energia, em vez de
glicose, poupando o musculo de apresentar uma protedlise maciga com a
finalidade de produzir substrato para a gliconeogénese. Reaven ' (2002)
postulava que no DM2 poderia haver uma dissociagdo entre a agao
antiproteolitica da insulina no musculo e sua capacidade de utilizagao de
glicose por esse tecido. A resisténcia a essa ultima ag&o levaria a um
hiperinsulinismo que pouparia a massa muscular esquelética necessaria para
a sobrevivéncia.

Clausen et al. '™

, em 2008, avaliaram a presencga de diabetes e/ou
pré-diabetes na fase adulta por meio de testes de tolerancia a glicose em 597
individuos predominantemente caucasoides com idades entre 18 e 27 anos,
de acordo com o metabolismo materno durante a gravidez. Foram divididos
em quatro grupos: a) maes com diabetes gestacional; b) historia familiar de
diabetes tipo 2; c) maes com diabetes tipo 1; d) grupo controle de maes com
metabolismo normal e sem histéria familiar de diabetes mellitus.

A prevaléncia de pré-diabetes e diabetes tipo 2 foi maior nos filhos de
maes pertencentes aos grupos a, b e ¢ do que no grupo controle d, com
frequéncias de 22, 12, 11 e 4%, respectivamente. Concluem que 0 meio
uterino hiperglicémico parece estar envolvido na patogenia do pré-
diabetes/diabetes tipo 2 na vida adulta.

Dabelea et al. "%, em 2008, estudaram a exposicdo in ttero a diabetes
e obesidade maternas em 79 jovens com DM2 e 190 controles com idades

variando entre 10 e 22 anos. Concluiram que ambas as condigdes estdo

associadas ao desenvolvimento de DM2 nos jovens (p < 0,0001 para ambas
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as condigdes). Concluem também que sdo necessarios esforgos preventivos
desde antes da gravidez para prevenir o aparecimento de DM2 em jovens.

Poderiam a infecgdo e a inflamacédo por ela desencadeada estar
associadas ao advento de resisténcia a insulina, obesidade e, em
conseqiiéncia, DM2? "',

A descoberta de que o receptor Toll-like 4 pode ser estimulado por
(Tsukumo et al.l"®, 2007) lipopolissacarideos de bactérias, mas também por
acidos graxos, conecta processos inflamatérios e metabdlicos. Animais com
uma mutacdo nesse receptor (Poggi et al. ', 2007) ficam protegidos de
desenvolver obesidade com uma dieta rica em gorduras e também de
apresentar resisténcia a insulina induzida por acidos graxos saturados. Reyna
et al."", em 2008, demonstraram expressao e sinalizacdo anormais do
receptor Toll-like 4 em musculo de obesos e pacientes com DM2,
possivelmente associadas a elevagdo dos acidos graxos livres, e concluem
que essa alteragdo poderia contribuir para a patogénese da resisténcia a
insulina em seres humanos. Haveria relacdo entre os surtos de infec¢do e o
advento de DM2?

O desenvolvimento dos conceitos na area da epigenética parecem
demonstrar nao haver nenhuma contradigdo entre as hipoteses de gendtipo e
fenotipo poupador (Thrifty genotype e Thrifty phenotype) no acentuado

incremento na prevaléncia mundial do Diabetes Mellitus tipo 2.

3H3. Non thrifty genotype - (gendtipo ndo-poupador)

Se aceitarmos a teoria do gendtipo poupador, fica evidente que uma

parte da populagédo possui 0 gendétipo ndo-poupador. Qual seria entdo a razao
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de essa populagao nao apresentar esse mecanismo poupador de energia? As
hipéteses mais plausiveis sdo a da perda desse mecanismo através da deriva
genética (pouco provavel) ou de que essas populagdes ndao fossem expostas
durante muitos séculos a fome e desnutricdo devido a bom suplemento
alimentar. Uma hipotese interessante é a descrita por Allen e Cheer
(1996), em 1996, referente a uma relagcdo com a presenga da intolerancia a
lactose. Populagbes que habitavam latitudes afastadas do equador nao
tinham facil acesso a caga. Assim, desenvolviam a agricultura e o pastoreio.
Utilizavam entdo o leite para fornecimento de vitamina D e calcio (baixa
exposi¢cao a luz solar) e como fonte importante e continua de suprimento
glicidico e protéico. Desse modo, apdés o desmame, continuavam a utilizar
leite, 0 que manteria ativado o gene da lactase. Ao contrario, populagbes com
mais acesso a caca nao utilizavam leite, e o nivel de atividade da lactase era
baixo. Apesar de a hipbtese ser atraente e da constatacdo de baixa atividade
da enzima em populacgdes atuais que no passado apresentavam o estilo de

vida de cagadores de grupo, uma associagado absoluta com a eclosdo de DM2

nao pdde ser demonstrada.

3H4. Unthrifty allele - (alelo nao poupador)

Outra probabilidade é a existéncia de alelo ndao-poupador tal como
descrito por Ruiz-Narvaez ?° , em 2005, com a variante Ala 12 do gene PPAR,
que, comparado aos portadores do padrdao Pro 12, apresenta atividade
diminuida no receptor de insulina, menor indice de massa corporal e maior
sensibilidade a acado da insulina. Tal gene seria entdo um protetor contra o

desenvolvimento do DM2, podendo ter aparecido na populagdo no periodo
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entre 27.000 e 42.000 anos atras.

A teoria do “gendtipo ndo-poupador” ndo esta ainda devidamente
esclarecida, mas € importante para saber por que individuos nesse grupo
genético n&o desenvolvem a doenga, mesmo com a adogao de dieta e estilo

de vida associados a sua eclosao.

3H5. Mudangas na alimentagao ao longo da evolu¢gdo humana

A nutricio desempenha um papel importante no risco do
desenvolvimento de diversas doengas e tem sofrido mudangas significativas
durante os diferentes estagios da evolugdo humana (Lieberman '8, 2003).
Na era Paleozodica, os povos cagadores-coletores utilizavam 65% da
alimentacdo de origem vegetal e 35% de origem animal. Frutas, raizes e
legumes eram os principais alimentos, além dos obtidos com a caga e a
pesca. As carnes dos animais selvagens geralmente possuiam um baixo
conteudo de gordura. A ingestao de fibras chegava a 100 g por dia. Algumas
avaliacbes sobre gasto energético sugerem que, na moderna civilizagao
sedentaria, esse dispéndio corresponde a 50 a 65% do gasto daquela época.

No periodo Neolitico, o desenvolvimento da agricultura e da criagao de
animais criou uma revolugdo na dieta. Houve um aumento na ingestao de
carboidratos obtidos a partir da colheita de arroz, trigo e tubérculos como
batata e mandioca. Os grédos passaram a contribuir com 40 a 90% do total
caldrico diario, e a ingestdo de gordura era baixa, com uma alta porcentagem
de gordura poliinsaturada. A alimentacao dos pastores apresentava uma alta

concentragao de proteina e gordura, porém essa populacéo era relativamente



pequena em relagédo a dos agricultores.

A dieta moderna modificou totalmente esse padrdo alimentar, com
aumento de ingestdo de carne de animais de criagdo, com suprimento de
alimentagdo garantido e fortificagdo de alimentos, o que, associado ao
sedentarismo, criou as c,ondigdes para a eclosao da obesidade e do diabetes.

Outro fato relativo a alimentagdo foi a freqiéncia pelo gosto doce.
Segundo o antropélogo Abrams % em 1987, isso seria uma vantagem para
o homem primitivo, pois evitava a ingestdo de alimentos amargos que

poderiam conter substancias tdxicas.
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4. AMOSTRAS POPULACIONAIS E METODOS

4.1. Desenho do Estudo e Critérios de Inclusao

Trata-se de um estudo transversal em que doadores de sangue
saudaveis e pacientes com DM tipo 2 acompanhados no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho e na Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro foram classificados pelos
examinadores de acordo com a cor da pele e outras caracteristicas fisicas
como euro-brasileiros (EB) (caucasoides) e afro-brasileiros (AB) (mulatos
claros ou escuros e negros). Todos os participantes assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho com o nimero 79/99,
em 13 de janeiro de 2000 (Palatnik et al."®°, 2002) (Anexos n2 1 e 2).

O diagndstico de diabetes mellitus (DM) e de intolerancia a glicose
(IGT) foi baseado no critério da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). As
pessoas foram inicialmente submetidas a rastreamento para DM através de
determinacédo de glicemia capilar em jejum (GCJ). Participantes com GCJ =
126 mg% foram considerados diabéticos. Todos os individuos com GCJ entre
100 e 126 mg% e um em cada seis pessoas consideradas negativas (GC
abaixo de 100 mg%) foram submetidos a um teste de tolerancia oral a glicose,
com ingestdo de 75 g de dextrosol. Os niveis de glicemia capilar eram
medidos apds duas horas da ingestdo. Individuos com glicemia capilar apés
duas horas acima de 200 mg% foram considerados diabéticos. Os com
glicemia entre 140 e 199 mg% eram classificados como intolerantes a glicose,

e os abaixo de 140 mg% eram considerados nao-diabéticos. Individuos com
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caracteristicas clinicas sugestivas de DM tipo 1 e/ou com idade abaixo de 30
anos foram excluidos desse estudo, assim como as gestantes.

Foi efetuada uma coleta de 10 ml de sangue total, com subsequente
extracdo de DNA dos leucdcitos dos doadores e pacientes pelo método de
coluna de vidro. O comprimento das unidades repetitivas e seu polimorfismo
foram analisados pela amplificagdo proporcionada pela reacédo em cadeia da
polimerase (PCR), seguida de eletroforese em gel de poliacrilamida. Os
padroes de DNA foram observados sob luz ultravioleta apds coloracéo por

brometo etidio.

4.2. Testes Genéticos

Os primers (tempos de reagao e condi¢goes de eletroforese para cada
loco hipervariavel) utilizados foram similares aos descritos previamente por
Zago et al.'*' (1996) e Silva et al.'*? (1999). O numero variavel de tandem
repeats (VNTR) ou minissatélites estudados foram:

e APOB - Apolipoproteina B, pertence as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL).

e DIS80 - Gene polimérfico encontrado em fragmentos de tumores e
sangue periférico de portadores de neuroblastoma.

e D45843 - Localizado na porcdo mais distal do brago curto do
cromossomo 4, é utilizado como marcador da doenga de Huntington,
entre outras doencas.

Os STR ou microssatélites examinados foram:
e F13A1 - Gene do fator de coagulagao Xlll, A1, polipeptideo humano.
e vW-I - Gene do fator de von Willebrand, doenca de von Willebrand.

Essa doenca apresenta diminuicdo ou auséncia da proteina de vW, o
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que ocasiona transtornos da hemostasia.

Foram também estudados pelos métodos sorolégicos habituais os
antigenos ABO, RH e DUFFY. As frequéncias alélicas para quatro dos locos
hipervariaveis (D1S80, APOB, D4S43 e vW-1) foram obtidas a partir de: (1)
negros africanos do Congo e de Camardes; (2) amerindios — cinco
populagdes das regides amazbdnicas e do Brasil Central; (3) europeus —
pessoas de origem européia de Ribeirdo Preto. Estas ultimas frequéncias
génicas foram utilizadas no lugar dos correspondentes as das populagdes
européias atuais, porque foram obtidos a partir de estudos realizados com a
mesma metodologia, iguais reagentes e equipamentos também usados para
analisar as populagdes anteriormente citadas nas fontes Baruzzi e Franco 123
(1981), Bloch '®* (1993).  Além do mais, inexiste uma base de dados
europeus suficientemente grande para o loco D4S43. Os europeus constituem
um grupo muito heterogéneo, e, por isso, é dificil obter uma amostra
representativa daqueles que migraram para o Brasil. As pessoas de origem
européia de Ribeirdo Preto podem também ser consideradas populagao
parental das pessoas miscigenadas da cidade do Rio de Janeiro, relacionada
sob os pontos de vista geografico, histérico e étnico.

Outros autores também utilizaram dados regionais ou nacionais
Williams et al.'®®, 1992, para o grupo miscigenado da comunidade indigena
do rio Gila da comunidade indigena do Arizona (primariamente originada da
tribo Pima e de outros grupos norte-americanos). Eles consideram populagao
parental nativa americana os indios Pima que moram na mesma regiao.
Entretanto, essa metodologia introduz um erro que pode conduzir a
subestimativa do nivel de mistura ndo-européia. Foi, porém considerada a

melhor das alternativas a nosso dispor. As frequéncias alélicas de F13A1
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foram obtidas por Silva et al. 122 (1999) .

As frequéncias de alelos das popula¢des parentais para os locos ABO,
RH e FY foram facilmente coletadas e obtidas de diversas fontes, como por
exemplo: europeus: RH Porto-Portugal; ABO Lisboa-Portugal; (Mourant et
al.'®®, 1976) FY varias regides de Portugal (Swart e Pribilla °', 1985)
africanos: ABO freqléncia genética média de Senegal, Nigéria, Congo e
Angola; RH freqiéncias médias desses paises e também de Uganda; FY
freqiiéncias médias da Nigéria, Angola, Zaire, Uganda, Tanzania e Africa do
Sul, estimadas a partir de dados citados por Roychoudhury e Nei %', em
1976, amerindios ABO citados por Bortolini et al."?® (1995), RH e FY de
Salzano e Callegary-Jacques'?® (1988).

A mistura de genes foi estimada utilizando-se o método de identidade

génica (Chakraborty "*°, em 1986) através do programa ADMIX 3.
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5. RESULTADOS
5.1. Caracteristicas das Amostras Populacionais

A amostra foi constituida de 124 pacientes com DM2, dos quais 76 EB
e 48 AB, com média de idade de, respectivamente, 56,9 + 10,5 anos e 53,8 +
12,2 anos, bem como 149 doadores de sangue selecionados ao acaso: 81 EB
e 69 AB, com média de idade de, respectivamente, 35,6 + 11,5 anos e 36,5 £
9,9 anos. A renda mensal média era similar (p > 0,10) entre os doadores e 0s
pacientes (aproximadamente 3,7 vezes o salario minimo). As caracteristicas
dos individuos estudados estao apresentadas nas Tabelas 5.1 a 5.8.

A Tabela 5.9 apresenta a prevaléncia de alelos dos doadores de
sangue e as frequéncias correspondentes de suas populagdes parentais. O
numero médio de alelos por locos dos genes VNTR/STR foi de 13,3, variando
de 8,5 (vW-I) até 19,0 (DI S80). O numero médio de alelos por locos dos
genes de grupos sanguineos foi de 3,7. Para RH, sete haplotipos foram
estimados; para o sistema DUFFY, trés alelos e para o sistema ABO, foram
estimados trés alelos. O numero médio de alelos (VNTR/STR) por amostra
populacional variou de 12,6 nos doadores de sangue EBs a cada 14,0 nos
ABs. As frequéncias de gendtipos se ajustam ao equilibrio de Hardy-
Weinberg.

As estimativas dos componentes de mistura étnica da populagédo séo
obtidas exclusivamente a partir da amostra populacional de doadores de
sangue. Dessa forma, pretende-se evitar interferéncias com possiveis genes
de doenca. Exemplificando, se uma doenga, como o DM tipo2 é mais
prevalente em populagédo de origem africana, como acontece nos EUA, e um
gene de grupos sanguineos, por exemplo, o alelo Fy (grupo sanguineo Duffy),

€ também mais frequente em populacdo africana, ele tendera a estar
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associado com a doencga ainda que nao exista ligacédo com o lécus causador
da mesma.

Com base nesses dados, os componentes de mistura étnica (%)
estimados nos doadores de sangue euro-brasileiros foram: europeu 66,8 +
0,5, africano 21,1 + 0,5 e indigena 12,1 + 0,5. As estimativas nos doadores
afro-brasileiros foram as seguintes: europeu 39,1 £ 5,1; africano 48,6 + 3.5 e
indigena 12,4 + 5,5. As diferengas entre os doadores de sangue euro e afro-
brasileiros em relagdo aos componentes europeus (p < 0,0001) e africanos (p
< 0,0001) foram altamente significativas, porém foram similares em relagédo ao
componente indigena (p = 0,96) (Ver também Tabela 5.10).

Em relagdo aos pacientes, os componentes de mistura étnica para os
EBs foram: 1) europeu 69,6 £ 0,6; 2) africano 16,6 + 0,5; e 3) indigena 13,9 +
0,6. Para os ABs, os resultados foram os seguintes: 1) europeu 8,6 + 7,1; 2)
africano 75,5 + 6,9; e 3) indigena 15,9 + 7,1. Diferengas importantes também
foram identificadas entre os pacientes EBs e ABs em relacdo aos
componentes europeu (p < 0,0001) e Africano (p < 0,0001), sem diferenga no
componente indigena (p = 0,71) (Ver também Tabela 5.10).

Estimamos um coeficiente de correlagao significativo entre os valores
do componente indigena e a prevaléncia de DM2 no conjunto de amostras
populacionais da Tabela 6.1 (r de Spearman = 0,77 intervalo de confianca de

95% oscilando de 0,21 a 0,95 — bicaudal; p = 0,0159).
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Tabela 5.1 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES E DOADORES DE SANGUE POR SEXO.

Sexo Doador Paciente
Masculino 136 57
Feminino 16 69
Total 152 126

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do

HUCFF/UFRJ, 1997/2000.

Tabela 5.2 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES E DOADORES DE SANGUE POR COR.

Cor Doador Paciente
Leuco 82 78
Faio 49 19
Preto 21 29
Total 152 126

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do

HUCFF/UFRJ, 1997/2000.
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Tabela 5.3 — PARTICIPAGAO DOS PACIENTES POR MEDIA DE IDADE.

TOTAL MEDIA DE IDADE
DOADOR 152 36,02
PACIENTE 126 55,76

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de
Hemoterapia do HUCFF/UFRJ, 1997/2000.

Tabela 5.4 - Distribuigdo de doadores de sangue e pacientes de acordo com cor
da pele, ancestralidade, com marcadores de grupos sanguineos, VNTR e STR.

COR DA PELE PACIENTES DM2

DOADORES DE SANGUE

Leucodermo 73 80
Faiodermo 19 48
Melanodermo 29 21
TOTAL 121 149

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do

HUCFF/UFRJ, 1997/2000.

Leucodermo = branco / Faiodermo = mulato claro e escuro / Melanodermo = preto
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Tabela 5.5 - Distribuicdo de doadores de sangue e pacientes de acordo com ancestralidade, com
marcadores de grupos sanguineos, VNTR e STR.

ANCESTRALIDADE

PACIENTES DM2

DOADORES DE SANGUE

Euro-brasileiro 73 80
Afro-brasileiro 48 69
TOTAL 121 149

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ,

1997/2000.

Euro-brasileiro = pessoa de pele clara pertencente a populagdo com mistura étnica, com
genes prevalentes de origem européia.

Afro-brasileiro = pessoa de pele escura pertencente a populagdo com mistura étnica, com
genes prevalentes de origem africana.

Tabela 5.6 — DISTRIBUICAO DE PACIENTES E DOADORES DE SANGUE NO SISTEMA ABO.

SISTEMA ABO DOADOR PACIENTE
A1 39 28
Aint. 2 2
A2 9 11
A2Hw - 1
B 28 19
A1B 4 2
A2B - 3
0 69 57
n 151 123

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ,

1997/2000.



Tabela 5.7 — DISTRIBUICAO DE PACIENTES E DOADORES DE SANGUE NO SISTEMA DUFFY.

SISTEMA DUFFY DOADOR PACIENTE
Fy (a+b-) 32 37
Fy (a-b+) 55 37
Fy (a+b+) 27 27
Fy (a-b-) 37 22
n 151 123

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ,
1997/2000.

Tabela 5.8 — DISTRIBUICAO DE PACIENTES E DOADORES DE SANGUE NO SISTEMA Rh.

SISTEMA Rh DOADOR PACIENTE
CcDee 54 34
ccDee 26 19
ccDEe 21 10
CCDee 18 22
ccdee 14 15
CcDEe 13 16
ccDEE 3 1

CcDEE 1 1

CCDEe 1 2

Ccdee - 2

CCDEE - 1
n 151 123

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ,
1997/2000.
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Tabela 5.9 — Frequéncia de alelos do polimorfimos dos VNTR-STR e grupos sanguineos em
diferentes populagdes.

Doadores de

Doadores de

Parental Parental Parental sangue afro- | sangue euro-
Loco Alelo Africana Amerindia Européia brasileiros brasileiros
D4S43 1 0,581 0,133 0,346 0,284
2 0,250 0,562 0,071 0,169 0,173
3 0,015 0,006
4 0,003
6 0,110 0,051 0,074 0,049
7 0,007 0,154 0,408 0,235 0,259
8 0,007 0,015 0,006
9 0,051 0,007
10 0,017 0,082 0,037 0,043
11 0,022 0,192 0,143 0,066 0,105
12 0,007 0,020 0,029 0,031
13 0,020 0,007 0,012
14 0,014 0,010 0,007 0,006
15 0,006
16 0,048 0,007 0,006
17 0,010 0.010 0,012
D1S80 16 0,008
17 0,032
18 0,024 0,140 0,216
19 0,010 0,007 0,012
20 0,032 0,060 0,029 0,031
21 0,195 0,020 0,110 0,049
22 0,105 0,050 0,051 0,043
23 0,032 0,015 0,006
24 0,161 0,350 0,243 0,302
25 0,056 0,013 0,050 0,074 0,031
26 0,016 0,013 0,030 0,015 0,025

Cont./...
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Tabela 5.9 — Frequéncia de alelos do polimorfimos dos VNTR-STR e grupos sanguineos em
diferentes populagdes.

Doadores de

Doadores de

Parental Parental Parental sangue afro- | sangue euro-

Loco Alelo Africana Amerindia Européia brasileiros brasileiros
27 0,032 0,026 0,029 0,006
28 0,097 0,115 0,080 0,074 0,074
29 0,016 0,013 0,060 0,074 0,068
30 0,051 0,022 0,043
31 0,008 0,166 0,050 0,037 0,019
32 0,013 0,007
33 0,010 0,007
34 0,178 0,013 0,020 0,044 0,043
35 0,008
36 0,013 0,007 0,019
37 0,025 0,006
39 0,013
40 0,013 0,007
41 0,013 0,006
52 0,007

APOB 21 0,015 0,007
24 0,022 0,007
25 0,007
28 0,015 0,007
29 0,029 0,015
30 0,066 0,038 0,070 0,022 0,093
31 0,007 0,006
32 0,037 0,162 0,090 0,051 0,074
33 0,007 0,007
34 0,132 0,574 0,170 0,162 0,235
35 0,015 0,012

Cont./...
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Tabela 5.9 — Frequéncia de alelos do polimorfimos dos VNTR-STR e grupos sanguineos em
diferentes populagdes.

Doadores de

Doadores de

Parental Parental Parental sangue afro- | sangue euro-
Loco Alelo Africana Amerindia Européia brasileiros brasileiros
36 0,163 0,149 0,400 0,265 0,321
37 0,007
38 0,059 0,013 0,070 0,051 0,062
40 0,051 0,030 0,015 0,031
42 0,141 0,010 0,066 0,012
44 0,103 0,030 0,051
46 0,081 0,025 0,040 0,118 0,080
47 0,007
48 0,029 0,013 0,090 0,103 0,074
50 0,015 0,007
52 0,007 0,007
54 0,013
56 0,007 0,015
64 0,013
vw-i 1 0,010
5 0,216 0,013 0,100 0,169 0,139
6 0,336 0,187 0,570 0,493 0,481
7 0,142 0,030 0,044 0,019
8 0,015 0,020 0,007 0,013
9 0,119 0,325 0,060 0,051 0,101
10 0,090 0,287 0,100 0,125 0,139
11 0,082 0,175 0,100 0,081 0,108
12 0,013 0,010 0,022 0,013
13 0,007

Cont./...
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Tabela 5.9 — Frequéncia de alelos do polimorfimos dos VNTR-STR e grupos sanguineos em

diferentes populagdes.

Doadores de

Doadores de

Parental Parental Parental sangue afro- | sangue euro-
Loco Alelo Africana Amerindia Européia brasileiros brasileiros
F13A1 1 0,032 0,128 0,041 0,082 0,049
2 0,167 0,282 0,071 0,164 0,093
3 0,436 0,038 0,204 0,343 0,247
4 0,020
5 0,071 0,538 0,276 0,172 0,253
6 0,111 0,013 0,306 0,149 0,265
8 0,013 0,030 0,025
11 0,010
12 0,008 0,020 0,006
13 0,024 0,022 0,006
14 0,010 0,022 0,019
15 0,048 0,031 0,015 0,012
16 0,010 0,019
17 0,006
RH CDE 0,001 0,055 0,001 0,012 0,012
CDe 0,059 0,571 0,413 0,281 0,390
Cde 0,023 0,004
cDE 0,049 0,340 0,113 0,131 0,131
cDe 0,690 0,025 0,057 0,341 0,098
cdE 0,001 0,005
cde 0,178 0,008 0,408 0,235 0,370
ABO p 0,181 0,001 0,293 0,200 0,192
q 0,160 0,001 0,057 0,107 0,118
r 0,659 0,998 0,650 0,693 0,690
FY Fya 0,016 0,691 0,333 0,136 0,294
Fyb 0,007 0,308 0,570 0,251 0,387
Fy 0,977 0,001 0,097 0,613 0,319

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigo de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ,1997/2000.



Tabela 5.10 - Diferencas étnicas do grau de mistura génica de populacdes do Rio de

Janeiro.

Euro-brasileiros Afro-brasileiros
Amostra Valor do Intervalo de Valor do componente
Populacional/Componente componente Confianca
de mistura génica (%) aIC) 95% (%)
Doadores de sangue Doadores de sangue
Europeu 66,80 56,76— 177,24 39,10
Africano 21,10 12,13—29,87 48,60
Indigena 12,10 4,92-19,08 12,40
Pacientes (DM 2) Pacientes (DM 2)
Europeu 69,60 59,70-80,30 8,60
Africano 16,60 8,55-25,45 75,50
Indigena 13,90 6,20-21,8 15,90

Fonte: Os valores dos componentes foram tirados de Palatnik et al. Human Biology. 2002; 74:533-4.

As porcentagens de mistura gé€nica européia e africana dos doadores de sangue e

pacientes afro-brasileiros caem fora do IC 95% das respectivas porcentagens correspondentes aos euro-

brasileiros.

As porcentagens de mistura génica indigena dos doadores de sangue e pacientes afro-brasileiros caem

dentro do IC 95% das respectivas porcentagens correspondentes aos euro-brasileiros.
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6. DISCUSSAO

Esse estudo demonstrou que ha alto grau de miscigenagdo em nossa
populagdo, o que pode ser observado tanto no grupo de pacientes com DM2
quanto em doadores saudaveis. O fluxo intergénico de Portugal pode ser
estimado com base nos grupos sanguineos DUFFY, ja que o marcador Fy (a-
b-) € um excelente marcador africano. Esse fenoétipo foi observado nas
provincias de Alentejo, Ribatejo, Estremadura e Costa Douro (Swart e
Pribilla °’, 1985). A populagdo parental européia (principalmente portuguesa)
usada no presente estudo exibe uma elevada frequéncia do alelo Fy nulo
quando comparada a da populagdo européia, em geral — 0,032 [média
ponderada (p < 0,001)]. Desse modo, € sugestivo que parte dos genes
africanos fosse introduzida nos euro-brasileiros diretamente pelos

portugueses.

Mesmo com uma miscigenagdo importante, foram encontradas
diferencas significativas nos componentes europeu e africano em nossa
populacédo, tanto no grupo de pacientes com DM2 quanto no grupo controle.
Entretanto, a contribuigdo do componente indigena foi semelhante entre os
grupos étnicos. E altamente provavel que portugueses que migraram para o
Brasil ja apresentassem algum grau de miscigenacéo com africanos (Swart e
Pribilla °’, 1985).

Como a imigracéo de europideos e africanos para as Américas é

relativamente recente, resolvemos considerar fatores que poderiam associar

amerindios e DM2.
Quando se compara o grau de mistura génica de diversas populagdes
americanas em relagéo a prevaléncia de DM2 e IG (Tabela 6.1), € possivel

observar que a porcentagem do componente europeu de negros néo-
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hispanicos e a mistura africana de brancos n&o-hispanicos sdo médias
1", em 1998. A

prevaléncia de DM2 e IG nas amostras brasileiras esta dentro da categoria de

ponderadas para os EUA estimadas por Parra et a

prevaléncia moderada (3 a 10%) estabelecida segundo os critérios de King e
Rewers'’, em 1993. Isso poderia ser devido ao fato de que suas
constituicdes étnicas sao também intermediarias e nao diferem no status
socioecondmico. O valor da prevaléncia de DM2 de afro-brasileiros cai dentro
do intervalo de confianga de 95% de euro-brasileiros; a prevaléncia de IGT de
afro-brasileiros também cai dentro do intervalo de confianga de 95% de euro-
brasileiros e vice-versa. Estimamos um coeficiente de correlagao significativo
entre os valores do componente indigena e a prevaléncia de DM2 no conjunto
de amostras populacionais da Tabela 6.1 (“r” de Spearman = 0,77, intervalo
de confianga de 95% oscilando de 0,21 a 0,95, p = 0,0159). Além disso,
Chakraborty e Weiss'*? |, em 1986, obtiveram uma correlacdo significativa
entre prevaléncia de DM2 e ancestrais indigenas de algumas populagdes de
EUA, quatro delas indigenas, trés de amostras de homens mexicano-
americanos, trés de amostras de mulheres mexicano-americanas de San
Antonio, Texas, uma do mesmo subgrupo do condado de Star e uma de
caucasianos néo-hispanicos de San Antonio (t de Kendall, p = 0,00001).

No que concerne aos americanos de origem hispanica, existe uma
diferenca na prevaléncia da doenca entre grupos (Flegal et al.'*® 1991).
Cubanos residentes nos Estados Unidos apresentam uma prevaléncia inferior
quando comparados ao dos porto-riquenhos e mexicanos, embora o
componente indigena da mistura seja semelhante. Tal diferenga poderia estar
relacionada a varios fatores — ambiental, comportamental, genético, nivel
socioecondémico ou o seu conjunto. A populagdo cubana que possui um nivel
mais elevado de renda e de educacdo € a que apresenta a menor
prevaléncia. Quando o componente cubano é excluido, o coeficiente de
correlagao é o seguinte: Spearman rs = 0,86 (intervalo de confianga de 95%,
0,40-0,07 bicaudal p = 0,0061).
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Tabela 6.1 — Componentes ancestrais da mistura génica em populagdes americanas e as respectivas
prevaléncias de Diabetes Mellitus Tipo 2 e tolerancia a glicose alterada (IGT).

69

Média das prevaléncias (%)

Estimativa de mistura génica (%) (intervalo de confianga de 95%)

Tolerancia a glicose

Populagao Referéncia | Européia | Africana | Indigena | Diabetes Mellitus Tipo 2 diminuida
Portorriquenhos/EUA 1 45,0 36,9 18,1 14,3(11,3-17,3)° 18,3(11,9-24,8)°
Mexicanos americanos 1 61,2 7.8 31,0 14,3(11,6-16,9)° 19,0(13,3-24,8)°
Cubanos nos EUA 1 62,2 19,8 18,0 5,9(3,9-7,9) 15,3(9,6-21,0)
Euro-Brasileiros 2 66,8 21,1 12,1 7,6(6,4-8,9)° 9,3(7,9-10,8)°
Afro-Brasileiros 2 39,1 48,6 12,4 7,3(4,9-10,4)° 9,5(6,7-12,7)°

Negros ndo hispéanicos,

EUA 3 16,4* 83,6 0,0** 10,1(7,9-12,2) 15,6(7,5-23,6)°

Brancos nao

hispénicos, EUA 3.4 99,2 0,8* 0,0 5,9(5,3-6,5)° 16,1(14,6-17,6)°

Pima-Papago, AZ, EUA,

homens 5 0,1 0,0 99,9 47,6(44,2-54,6)° 11,7(8,4-15,3)°

Pima-Papago, AZ, EUA,

mulheres 5 0,1 0,0 99,9 48,9(47,1-55,1)° 17,2(14,1-20,4)°

Fonte: Palatnik M, da Silva Junior WA, Estalote AC, de Oliveira JE, Milech A, Zago MA. Ethnicity and type 2 diabetes in Rio de
Janeiro, Brazil, with a review of the prevalence of the disease in Amerindians. Hum Biol. 2002; 74(4):533-44.

Nota: Referéncia para as estimativas de mistura génica. 1. Hanis et al. (1991) marcadores utilizados: 6 grupos sangiineos, 10
enzimas e hemacias e trés sistemas de proteinas séricas; 2. Palatnik M, da Silva Junior WA, Estalote AC, de Oliveira JE, Milech A,
Zago MA. Ethnicity and type 2 diabetes in Rio de Janeiro, Brazil, with a review of the prevalence of the disease in Amerindians.
Hum Biol. 2002; 74(4):533-44. 3. Parra et al. (1998) — marcadores utilizados - 10 alelos autossémicos especificos de populagdes
(PSAs) e quatro haplo-grupos de 4mtDNA; 4. Chakraborty e Weiss (1986); 5. Williams et al. (1992) — marcadores empregados 23
alelos ou haplotipo para Gm, Km e seis sistemas de grupos sangliineos: as freqiiéncias génicas foram estimados para ambos os
SEexos.

*média ponderada.
**haplogrupos para mtDNA (A,B,C e D) foram detectados em quatro individuos > 1.000 African Americans.

2. Individuos entre 45 e 74 anos de idade. Prevaléncia comparada a de diabéticos previamente diagnostico, baseados em histdria
médica auto-referida. Informagbes sobre porto-riquenhos e cubanos nos Estados Unidos obtidos pela Avaliagdo de Saude e
Nutricdo dos Hispanicos 1982-1984; prevaléncia comparada intolerancia e glicose, como determinado pelo teste oral de tolerancia a
glicose, segundo critério da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Inquérito sobre Avalicdo de Saude e Nutrigdo dos Hispanicos
1982 — 1984 e segundo Inquérito Nacional sobre Avaliagdo de Saude e Nutrigdo 1976 — 1980 todos conduzidos nos Estados Unidos
(Flegal et al., 1991).

® Individuos entre 30 — 69 anos de idade previamente diagnosticados como diabéticos e/ou com glicemia capilar acima de 11.1
mmol/l foram considerados diabéticos; intolerancia a glicose foi diagnosticado por critérios da Organizagdo Mundial da Saude.
Deferenga entre brancos e n&o brancos nao foram estatisticamente significativo (Oliveira, 1996).

°. individuos entre 30 — 64 anos de idade ajustado por prevaléncia de idade (King e Rewers, 1993).
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Hanis et a , em 1991, analisaram, através de marcadores

genéticos, a porcentagem de participagdo dos amerindios na composi¢cado dos
genes dos hispano-americanos: mexicanos, porto-riquenhos e cubanos. A
elevada prevaléncia desses genes permite predizer uma igualmente elevada

prevaléncia de DM2.

Shai et al.’®, em 2007, realizaram um estudo prospectivo numa coorte
do “Nurses Health Study” compreendendo mulheres previamente sadias,
durante o periodo 1980-2000. Dentre 1.294.799 pessoas/anos de
acompanhamento, 3.884 tornaram-se diabéticas. Apds corregcéo para o IMC,
o risco relativo para a doenca era de 2,26 para as asiaticas, 1,86 para as
hispanicas e 1,34 para as africanas, quando comparadas as brancas. A
obesidade era o principal fator associado a esse achado. Alteracdo no estilo
de vida poderia prevenir a eclosdo do DM2 nessas populagdes mais
suscetiveis.

Os estudos dos grupos sanguineos eritrocitarios em amostras
aleatdrias de doadores de sangue moradores do Rio de Janeiro permitiram a
descricdo, tanto em afro-brasileiros como em euro-brasileiros, de variantes
genéticas do sistema de grupos sanguineos ABO, freqientes em populagdes
africanas. Diferengas geograficas foram significantes pois na variante A3B,
por exemplo, foi possivel observar um predominio de doadores nascidos no
Nordeste brasileiro (Sergipe, Pernambuco, Maranh&o). Do ponto de vista
evolutivo a provavel agao do fluxo génico foi aparente pela similar prevaléncia
em ambos o0s grupos étnicos das variantes Ai. , AsB, A;BH" e A;1BH" 7.

As amostras populacionais de doadores de sangue do Rio de Janeiro,
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descritas por Palatnik e Schul , em 1986, somente se ajustam ao

equilibrio de Hardy-Weinberg quando se postula um alelo atipico B (“forte”)
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junto aos genes A4, Aint, A2, B (“normal”) e O do sistema ABO. Este gene
atipico é responsavel pelo 37% da frequéncia génica tanto em afro-brasileiro
quanto em euro-brasileiros. Esse elevado valor indica a extensa
miscigenacdo que teve desenvolvimento no pais, também sugerido pelas
similares freqiiéncias de outro marcador genético africano, o gene A *.

Weiss et al. " em 1984, chamam a atencao para o que denominamos
a “Sindrome do Novo Mundo”, caracterizada pela ocorréncia, em populacdes
indigenas das Américas, apés a puberdade, de alto indice de obesidade,
litiase biliar por calculos de colesterol e diabetes tipo 2.

Tal achado foi despertado pelo enorme prevaléncia de DM2 nos indios
Pima, com uma incidéncia 19 vezes maior que na populacdo caucasiana de
Rochester (Knowler et al."*®, 1978).

No inicio do século e até a Segunda Guerra Mundial, a prevaléncia de
DM2 era muito baixa na populacdo indigena dos EUA. O grande aumento
apos esse periodo em varias populagdes indigenas vivendo em diferentes
localidades sugere que s6 o meio ambiente seria incapaz de explicar tal
padrdo, sendo necessario evocar uma base genética. Brosseau et al.®
(1979) e Drevets'* (1965) compararam a prevaléncia de DM2 em indigenas
“‘puros” e “miscigenados”. Os com hereditariedade “pura” apresentavam uma
prevaléncia trés a cinco vezes maior do que os “miscigenados”.

Quanto a obesidade, fotografias de indigenas no inicio do século XX
mostravam pessoas esbeltas. Em contraste, atualmente a prevaléncia da
obesidade ¢é alarmante.

Apesar de a obesidade por si s6 ser um fator de resisténcia a acao da
insulina, no DM2 existe uma resisténcia relevante, independentemente da

obesidade.
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A elevada incidéncia de litiase biliar por célculos de colesterol
principalmente em mulheres indigenas também era pouco descrita no inicio
do século, com acentuado aumento apdés a Segunda Guerra Mundial. Apesar
da pobreza dos cuidados médicos daquele periodo, contrastando com os
modernos.

Na revisdo realizada por Weiss et al.™' | em 1984, ha uma correlacéo
importante entre a presenca de litiase biliar e DM2.

Nos indios Pima, famosos pela alta prevaléncia de DM2, a presencga de
litiase biliar assintomatica nas mulheres acima de 65 anos de idade atinge
90% da populagdo™'. As caracteristicas dos calculos diferem bastante dos
encontrados por Friedman et al. "?, em 1966, em caucasodides no estudo de
Framingham (23% de pigmentos e 71% mistos ou indeterminados), enquanto
na Sindrome do Novo Mundo os calculos sdo praticamente somente de
colesterol (Sampliner et al.'*®, 1970). A patogénese de litiase é ainda objeto
de especulagao.

Um aspecto importante é a sindrome do Novo Mundo ser equiparada a

sindrome metabolica (Reaven '*

, 2004), caracterizada por obesidade,
hipertensao arterial, intolerancia a glicose e dislipidemia, resultando em
doenca cardiovascular. Outrossim, a associagao entre DM2, litiase biliar e
obesidade € incomum em outras populagdes. Por exemplo, litiase € altamente
prevalente no norte da Europa, como na Poldnia, mas DM2 n&o é. Chineses e
japoneses, que provavelmente estdo ancestralmente associados aos

amerindios, possuem tendéncia a apresentar o padrao de ocidentalizagcdo —

mais bem denominado Sindrome Metabdlica.
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Quadro 3.3 - Comparacao entre a Sindrome do Novo Mundo e a Sindrome

Metabdlica.
Sindrome do Novo Caracterizada pela presenga em
Mundo indigenas da América do Norte de alta

. . 137
revaléncia de obesidade litiase biliar | VVeiss KM, Ferrel RE Hanis GI.
z DM2 Yearb Phys Anthropol. 1984

Sindrome Metabdlica Caracterizada pela obesidade,
hipertensao arterial, intolerancia a

licose e dislipidemia Reaven G
9 P Endocrinol Metab Clin North Am. 2004;

33(2):283-303.

144

Weiss et al.™®", em 1984, procuram explicar os achados da presenca
da sindrome do Novo Mundo, pelo menos no que concerne aos amerindios
da parte norte do continente, relacionando-os a aspectos genéticos da
evolugdo. As condi¢des locais para rapida modificagdo dos genes estavam
presentes na evolugdo biolégica de cagadores em grupos pequenos,
populagbes que atravessavam um processo em “gargalo de garrafa”,
favorecendo a deriva génica e o efeito da propagacéo e as condi¢gdes de um
clima artico, com disponibilidade alimentar descontinua, por vezes
extremamente adverso, e uma substancial dificuldade de sobrevivéncia.

Qual o tipo de gene vantajoso naquela época e deletério atualmente?
O raciocinio aponta no sentido de modificagcbes da fisiologia da fungao
hepatica e metabolismo dos lipidios associados a alteragao na secrecao de
insulina.

A hipotese de o gendtipo poupador estar associado a sindrome do
Novo Mundo é plausivel.

Um gene poupador poderia ser associado a um gene ou genes comuns
aos ancestrais de todos os amerindios na época em que eram cacadores

grupais. Esses genes facilitariam a estocagem de gordura, permitindo, por
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exemplo, que a mulher se tornasse fértil e nutrisse os filhos em periodos de
escassez alimentar. O que teria mudado apds a Segunda Guerra Mundial
para a eclosdo da Sindrome do Novo Mundo? Dois fatores sdo apontados:
aumento da ingestdo calérica e de gorduras saturadas. Entretanto,
diferentemente da sindrome metabdlica, a obesidade por si sé nédo seria
responsavel pelo aumento da prevaléncia de diabetes e litiase nos
amerindios.

Estudos genéticos serdo necessarios para a elucidagao especifica da
existéncia ou ndo da Sindrome do Novo Mundo.

E quanto aos amerindios da Ameérica do Sul? (Tabela 6.2)

Ndo ha estudos sobre os indigenas do continente sul-americano
relacionados a Sindrome do Novo Mundo.

O diabetes mellitus estava presente em indigenas mais adaptados a
dietas urbanas estando quase totalmente ausente naqueles que ingeriam
dieta tradicional.

Vieira-Filho et al.'*® (1983) Vieira-Filho '° (1996) quase ndo
observaram diabetes durante suas primeiras visitas aos xavantes. Treze anos
apds, com a mudanca de estilo de vida, houve aumento da presenga de
obesidade, e varias pessoas ja estavam em tratamento para diabetes.

Em estudo realizado com indigenas lanomamis em 1993, Bloch et
al.'® notaram uma correlagdo inversa entre glicemia capilar e obesidade
abdominal. A glicemia média era mais elevada nas mulheres — (107,5 mg%)
do que nos homens (92,8 mg%). Essas glicemias geralmente ndo eram
obtidas em jejum, e sim em diversos periodos pds-alimentagao.

Ao ser aferida duas horas apés a alimentacgéao, trés dos 55 indigenas

estudados apresentaram valores superior a 140 mg%, caracterizando um
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estado de intolerancia a glicose.
Um individuo, na época, ja apresentava glicemia acima de 200 mg%,

caracterizando a presenca de diabetes mellitus.

Em relagdo aos indigenas chilenos Mapuche, Larenas et al."*’ (1985)
descreveram uma prevaléncia de 1% em 1985. Em 2001, provavelmente em
consequéncia da mudanca do estilo de vida, a prevaléncia aumentou para
4,1%, segundo Pérez-Bravo et al."*® (2001).

No entanto, segundo Santos et al.,'*® (2001) nos indigenas Aymara,
apesar do aumento da massa corporal, ndo houve variacdo da prevaléncia de
1,5% de 1970 para 2001.

Apesar das evidéncias de que amerindios colombianos que viviam em
areas rurais apresentavam uma relacido evolutiva com os Pima e Mapuche, a

prevaléncia de IGT ¢ baixa e a de DM2, nula (Bricefio et al. "*°, 1996).

Entre os Parkatejé,”" a prevaléncia de IGT, IFG e DM2 é de
1,1%, muito baixa quando comparada a dos amerindios canadenses e

americanos*

181 (Tavares — comunicagéo pessoal, 2001).
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Tabela 6.2 — Diabetes Mellitus em algumas populagdes indigenas brasileiras e Sul Americanas.

Populacao Familia ou Regido Teste Diabetes Referéncia
tronco diagnéstico Bibliografica
lingliistico
Surui Tupi Para GJ, ? 2hrGPP Nao Vieira Filho (1975)
Gavibes Jé 2hr GPP **” Néo Vieira Filho (1975)
Xikrin, Caiap6 Jé GJ* Néo Vieira Filho (1975)
Caripuna Tupi Amapa GJ? Sim Vieira Filho et al.
1977)
Palicures Aruak GJ? Sim Vieira Filho (1977)
Xavante Jé Mata Grosso HbA1c® Nao Vieira Filho et
al.(1983)
Bororo Lingua isolada Mato Grosso HbA1c® Sim Vieira Filho et al.
(1984)
Xavante Ja Mato Grosso ND @ Sim Vieira Filho (1996)
Varios Grupos N&o classificados Mato Grosso 1hrGPP Nao Franco et al.
e Jé (1985)
N3o N3o classificados | Mato Grosso 1hrGPP " Sim Franco (1986)
Classificados
Varios Grupos Tupi, Aruak, Mato Grosso 1hr PPG @ Nzo Baruzzi e Franco
Karib, Jé, Lingua (1981)
Isolada
Yanomama Chibcha Roraima 2hrGPP Y N3o Bloch et al. (1993)
Mapuche Araucano Sul do Chile TOTG ™ Sim Perez-Bravo et al.
(2001)
Aymara Aymara Norte do Chile TOTG “h” Sim Santos et al.
(2001)
Varios Grupos Arhuaco, Arzario, | Colémbia Rural TOTG ™ Nzo Bricefio et al
Kogui, Wayuu (1996)
Parkatejé Ja Para 2hr GPP ™ Sim Tavares et al.
Comunicagao
Pessoal, em 2001

Fonte:
Vieira-Filho JPB. Analise das glicemias dos indios das aldeias Surui, Gavides e Xicrin. Rev Assoc Med Bras. 1975; 21:252-5.
Vieira-Filho JPB. O diabetes mellitus e as glicemias de jejum dos indios Caripuna e Palikur. Rev Assoc Med Bras. 1977;23:175-8.
Vieira-Filho JPB; Russo EMK; Novo NF. A hemoglobina glicosilada (HbA1) dos indios Xavantes. Arq Bras Endocrino Metabol. 1983;
27:153-5. Vieira-Filho JPB; Russo EMK; Juliano Y. A hemoglobina glicosilada (HbA1) dos indios Bororo. Arq Bras Endocrino
Metabol. 1984; 28:87-90. Vieira-Filho JPB Emergéncia do diabetes melito tipo Il entre os Xavantes. Rev Assoc Med Bras. 1996;
42:61-2. Franco LJ; Baruzzi RG; Marcovito LF. Glucose tolerance among non-accultured brazilian indians with high cassava intake
diet. Delivery of Health Care for Diabetics in Developing Countries Bulletin. 1985: 6(2):14-16. Franco LJ. Glucose tolerance in tribal
societies — Our experience with Brazilian Indians. Delivery of Health Care for Diabetics in Developing Countries Bulletin. 1986:
7(2):15-17. Bloch KV et al. Glicemia capilar e algumas medidas antropométrica em um grupo yanomani. Arq Bras Endocrinol
Metabol. 1993; 37(2):90-5. Pérez-Bravo F et al. Prevalence of type 2 diabetes and obesity in rural mapuche population from Chile.
Nutrition. 2001; 17(3):236-8. Santos JL et al. Low prevalence of type 2 diabetes despite a high average body mas index in the
aymara natives from Chile. Nutrition. 2001; 17(4):305-9. Bricefio | et al. Lack of diabetes in rural Colombian Amerindias. Diabetes
Care. 1996; 19(8):900-1.

“» glicemia de jejum; “* glicemia pds-prandial duas horas apos sobrecarga oral de 100gramas de glicose;

nivel de hemoglobina glicada; “» n3o especificada; glicemia plasmatica pos-prandial um hora apds sobrecarga oral com
100 gramas de glicose; “” glicemia plasmatica pds-prandial uma hora apos sobrecarga oral com 75 gramas de glicose;

_9 glicemia capilar duas horas pos-prandial; " teste de tolerancia oral a glicose com sobrecarga de 75 gramas de glicose;

" glicemia duas horas apds sobrecarga oral com 75 gramas de glicose anidra.

GJ - Glicemia de Jejum GPP — Glicemia Pés-Prandial OGTT — Teste Oral de Tolerancia Glicose

“«Cn

ND — N&o especificada
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Os amerindios constituem do ponto de vista da Historia, a populagao
mais antiga do continente, ja que os europideos e africanos estdo presentes
apenas nos Ultimos 500 anos. E importante frisar que os indigenas foram,
dentre as diferentes etnias, os mais afetados pelas mudangas nos habitos de
vida ocorridos nos ultimos séculos, principalmente no século XX. Dados
epidemiologicos mundiais revelam que, dentre os diferentes grupamentos
étnicos mundiais, as populag¢des indigenas sdo as que mais rapidamente
apresentaram aumento na prevaléncia de DM2. Tal fato ja foi demonstrado,
entre outros, nos indios Pima, nos EUA, e nos habitantes de Nauru. Por
analogia, poderiamos esperar que 0 mesmo ocorresse com os indigenas da
América do Sul, o que seria catastréfico, dos pontos de vista social e
econdmico. E, pois, fundamental que politicas publicas de modificacdo de
estilo de vida sejam implementadas, para evitar uma epidemia de DM2, com

todas as suas consequéncias, em nosso continente.

181 (Tavares — comunicagéo pessoal, 2001).
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7. CONCLUSOES

1)

Os resultados da amostra de doadores de sangue confirmam o elevado
grau de miscigenacgao racial, tanto na amostra populacional de euro-
brasileiros quanto na de afro-brasileiros. Esse fato permite sugerir uma
explicagédo para a similaridade da prevaléncia da doenga em ambos os
grupos étnicos do Rio de Janeiro e para a diferenca de prevaléncia
entre afro-americanos e caucasianos de origem européia dos EUA. As
diferengcas entre doadores de sangue EB e AB em relacdo ao
componente europeu (p<0,0001) e ao componente africano (p<0,0001)

foram altamente significantes.

Nos pacientes diabéticos os valores dos componentes da mistura
étnica foram as seguintes: EB europeu 69,6 + 0,6 e africano 16,6 + 0,5
e AB europeu 8,6 + 7,1 e africano 75,5 + 6,9. As diferencas entre os
componentes mencionados foram altamente significantes: tanto para

EB (p<0,0001) quanto para AB (p<0,0001).

Nota-se uma importante porcentagem de genes relacionados a
populagdo amerindia. Estudos epidemiolégicos mundiais demonstram
que as populagdes indigenas sdo as mais sujeitas a desenvolver DM2

em face das modificagdes do estilo de vida ocorridas no ultimo século.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGOES

1.

Progresso significativo esta sendo obtido na procura de gens
relacionados com DM2. E possivel salientar que a epigenética
parece oferecer a explicagdo mais plausivel para o acentuado
incremento na prevaléncia do DM2, unindo fatores genéticos e

ambientais.

Diante das evidéncias, sdo necessarias agbes urgentes, em
termos de Saude Publica, para impedir que o DM2, no Brasil,

atinja proporgdes de epidemia.
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Tabela 4.1 — Cadastro geral dos pacientes.

IDADE NATURALIDADE ou NACIONALIDADE FENOTIPOS
REGISTRO | INICIAIS SEXO | ETNIA N AVOS OBS.
(anos) PACIENTE | PAI | MAE
PATERNOS | MATERNOS | ABO RH FY

P001 MPS 58 F AFB ES ES | ES ES | ES | ES ES O | CCDee | Fy(a-b+)
P002 VFS 45 M EUB RJ AL | AL ? AL ? AL A, | ccDEe | Fy(atb-)
P003 LFLF 63 M EUB RJ RJ | RJ ? ? ? A: | CcDEe | Fy(atb+)
P005 GCL 73 F EUB PE ? PE ? ? PE o} CcDee | Fy(a-b+) | mé&e de PO0O6
P006 ELC 50 F EUB PE PE | PE ? 7 ? PE | A | CcDee | Fy(atb+) | filha de P0O05
P007 CAC 48 M EUB RJ RJ | RJ ? RJ ? RJ A, ccee Fy(a+b-)
P008 usv 48 M AFB MA MA | MA | MA MA | MA | MA A, | ccDee | Fy(atb+)
P009 JDES 57 F EUB SE SE | SE SE | SE | SE SE A; | CcDee | Fy(ath-)
P010 JPFJ 36 M AFB RJ RJ | RJ ? ? ? ? B CcDee | Fy(a-b-)
PO11 RVR 66 F AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ MG o] ccDEe | Fy(a-b-)
P012 SFS 20 M AFB RJ MG | MG MG | MG | MG | MG B cchee | Fy(a-b-)
P013 LCL 39 F AFB RJ BA | MG ? ? ? ? B ccee Fy(a-b+)
P014 JBS 60 M AFB RJ RJ | RI |RJ RJ | RJ RJ o} CcDee | Fy(atb-)
PO15 oM 60 F AFB RJ RJ | RJ ? ? RJ RJ o} ccDee | Fy(a+b-)
P016 ZB 56 F AFB RS RS | RS RS | RS | RS RS o} ccee Fy(a+h-)
PO17 MLO 58 F AFB RJ RJ | RJ ? ? RJ RJ o} ccDee | Fy(a-b-)
P018 EBAM 53 F AFB PB PB | PB PB | PB | PB PB o) CcDee | Fy(a+b+)
P019 HMSR 34 F EUB SP PE | AL ? ? AL AL o} CcDee | Fy(a-b+)
P020 MJAS 46 F EUB PE PE | PE PE | PE | PE PE o) ccDee | Fy(a-b+)
P021 SMAS 43 F AFB RJ RJ | RJ RJ RJ | RJ RJ | AB | CcDee | Fy(a-b+)
P022 MJS 54 F AFB CE ? ? ? ? B CcDEe | Fy(a-b-)
P023 FXSB 59 F EUB ES ES | ES ? ? ? ? A; ccee Fy(a-b+)
P024 LCGS 51 M AFB BA BA | SE ? ? ? ? o ccDEe | Fy(a-b-)
P025 WCCR 58 F EUB RJ AL | RJ AL AL | Itdlia | Itdlia | A, | ccDee | Fy(a-b+)
P026 WAR 66 M EUB MA MA | MA PI Pl | MA | MA | A,B | CcDee | Fy(atb-)
P027 WPD 54 M EUB AM AM | AM Itdlia | Itdlia | A, | CcDEe | Fy(atb+)
P028 FCF 50 F EUB CE CE | PB ? ? o ccDEe | Fy(atb+)




Tabela 4.1 — Cadastro geral dos pacientes (continuacéao).

NATURALIDADE ou NACIONALIDADE

IDADE > FENOTIPO
REGISTRO | INICIAIS SEXO ETNIA - AVOS
(anos) PACIENTE PAI MAE
PATERNOS MATERNOS ABO RH FY

P029 JAC 58 M EUB Portugal AHY CcDee Fy(a+b+)
P030 AAS 65 M EUB RJ BA RN BA BA | RN RN Aq CCDee Fy(a-b+)
P0O31 EP 47 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ | RJ RJ (e} CcDee Fy(a+b-)
P032 RMC 69 M EUB CE CE CE CE CE | CE CE (¢} CCDEE | Fy(a-b+)
P033 AOC 72 M EUB RJ Portugal PE ? ? ? ? Aq CcDee Fy(atb+)
P034 EPC 70 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ | RJ RJ Ay CCDee Fy(a+b-)
P035 CMS 67 F EUB RJ ? SC ? ? ? ? B ccdee Fy(a+b-)
P036 MIM 56 M AFB RJ MG MG ? ? A ccDee Fy(a-b-)
P037 DSS 68 M EUB RJ Portugal A,B CCDee | Fy(a-b-)
P038 IBA 76 F AFB RN RN RN ? ? ? ? B Ccdee | Fy(a-b-)
P039 JOBS 39 M AFB RJ BA ES BA BA | MG MG B ccdee Fy(a+b+)
P040 EFG 50 F EUB ES ? ES ? ? ? ? (e} CCDee Fy(a-b+)
P041 JCSO 35 M AFB RJ PE BA PE PE | BA BA A, CCDee Fy(a-b+)
P042 MSS 29 F EUB PB PB PB PB PB | PB PB ) CcDee Fy(a+b-)
P043 OAJ 53 F EUB MG MG MG ? ? ? ? O CcDee Fy(a-b+)
P044 MGS 49 F AFB MG MG MG MG MG | MG MG ) CcDee | Fy(a-b-)
P045 MSJ 63 F AFB MG BA MG ? ? MG MG (0] CCDee Fy(atb-)
P046 DLN 48 F EUB RJ Portugal MG MG MG A1 ccdee Fy(a+b+)
P047 EGS 69 F EUB RJ ? RJ RJ ? Aint CcDee Fy(a-b+)
P048 MCAP 58 F EUB RJ Portugal RJ Portugal O ccDee Fy(a+b-)
P049 MASD 65 M EUB Portugal O ccDEe Fy(a+b+)
P050 EJC 60 M AFB ES ES ES MG MG | ES ES (0] CcDEe | Fy(atb+)
P051 MLBC 62 F AFB MG MG PE ? ? BA | Mogambique O Ccdee | Fy(a-b-)
P052 JCC 56 M EUB RJ Portugal RJ Portugal RJ RJ O CcDee Fy(a-b+)
P053 AVS 55 F EUB MG MG Espanha Portugal Espanha O CcDee Fy(atb-)
P054 MAM 65 F EUB PB ? ? ? ? ? ? (e} ccdee Fy(a-b+)
P055 ISM 57 M EUB PB PB PB PB PB | PB PB ) CcDee Fy(a+b-)




Tabela 4.1 — Cadastro geral dos pacientes (continuacéao).

NATURALIDADE ou NACIONALIDADE

IDADE - FENOTIPOS
REGISTRO | INICIAIS SEXO ETNIA - AVOS
(anos) PACIENTE PAI MAE
PATERNOS MATERNOS ABO RH FY

P056 ABS 66 M AFB PB ? ? ? ? ? ? B CcDEe Fy(a-b+)
PO57 AF 68 M EUB Portugal Portugal ? ? ? ? (0] CCDee Fy(atb+)
P058 JMS 57 F EUB RJ PE AL ? ? ? ? Ay CcDEe Fy(a-b+)
P059 JGC 43 M EUB MG MG MG MG MG MG MG A, CCDee Fy(a+b-)
P0O60 MCS 54 F EUB RJ RJ RJ Espanha | Portugal ? ? B ccDEe Fy(a-b+)
P061 DEF 55 M EUB CE CE CE CE CE CE CE Ay CCDee Fy(a-b+)
P062 MN 66 F EUB RN RN RN RN RN RN RN Ay CcDEe Fy(+b+)
P063 MLS 73 F EUB PB PB PB PB PB PB PB Ay CcDEe Fy(a-b+)
P064 SA 54 M EUB RN RN RN RN RN RN RN o} ccDEe Fy(a-b-)
P065 JDV 55 M AFB RJ ? ? ? ? ? ? B ccDee Fy(a-b-)
P066 WES 80 M EUB RJ RJ ES RJ RJ ES ES (0] CcDEe | Fy(at+b+)
P0O67 MAC 69 F EUB RJ Portugal Ax ccee Fy(a-b+)
P068 FAS 47 M AFB RJ RN RJ ? ? o} CcDee Fy(a+b-)
P069 MPPB 63 F AFB MG MG MG ? ? ? ? AB ccDee Fy(at+b-)
P070 ASB 35 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ o} CcDee Fy(a-b+)
PO71 ES 46 F AFB ES ES ES ES ES ES ES B ccDEe Fy(a+b-)
P072 ECA 49 F EUB RJ RJ Portugal Portugal (0] CCDee Fy(a-b+)
PO73 JBCL 59 M EUB RJ RJ RJ ? ? ? AL B CcDee Fy(at+b-)
P074 MRR 65 F EUB MG MG MG MG MG MG MG Aq CcDEe Fy(at+b-)
P075 NMNB 43 F AFB PB PB PB PB PB PB PB o CcDee Fy(a-b+)
P076 LRSF 42 F EUB ES ES ES ES ES ES ES o CcDee Fy(atb+)
PO77 ICPS 39 F AFB ES ES ES ES ES ES ES (0] ccee Fy(a-b+)
P078 CRO 47 F EUB Italia Italia A, CCDee Fy(a-b+)
P079 IAS 64 F EUB BA BA BAB BA BA BA BA o CCDee Fy(a-b+)
P080 10S 58 M AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ B ccDee Fy(a+b-)
P081 MLMA 56 F AFB PB PB PB PB PB PB PB o CcDEe Fy(a-b+)
P082 TPSF 54 F EUB RJ Portugal RJ Portugal RJ RJ A ccDee Fy(a-b-)
P083 LPS 45 F EUB BA PB PB PB PB PB PB o CCDee Fy(a-b-)
P084 DC 55 M EUB RJ Portugal A CCDee Fy(a-b+)




Tabela 4.1 — Cadastro geral dos pacientes (continuacéao).

NATURALIDADE ou NACIONALIDADE

IDADE - FENOTIPOS
REGISTRO | INICIAIS SEXO ETNIA ~ AVOS
(anos) PACIENTE PAI MAE
PATERNOS MATERNOS ABO RH FY

P085 EFSF 74 M EUB RJ RJ RJ Espanha | MG RJ RJ A, ccDee Fy(a+b-)
P086 MCOS 68 F EUB PB PB PB PB PB PB PB A CCDee | Fy(atb+)
P087 JPS 53 M EUB RJ RJ RJ ? ? ? ? A:B CcDee | Fy(atb+)
P088 OPA 46 M EUB RJ ? RJ ? ? RJ RJ (0] CcDEE | Fy(a+b+)
P89 ESS 50 F EUB RJ Portugal RJ Portugal RJ A CcDEe Fy(a-b+)
P090 CAC 63 M EUB SE SE SE SE SE SE SE B CCDEe | Fy(at+b-)
P091 WM 44 M EUB PB PB PB ? Portugal PB (0] CCDEe | Fy(at+b+)
P092 MCR 68 M EUB RJ RN Portugal ? ? Portugal O CcDEe Fy(atb-)
P093 ABS 63 F AFB BA BA BA BA BA BA BA O CcDee Fy(a-b-)
P094 RFC 64 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ | Portugal RJ A, CcDEe Fy(a+b-)
P095 DOS 36 M AFB RJ RJ RJ ? ? ? ? B ccDee Fy(a-b+)
P096 JHM 66 F EUB RN RN RN RN RN RN RN A ccee Fy(atb-)
P097 MNBA 63 F EUB Portugal A CcDee Fy(a-b-)
P098 CEAGF 54 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ | Portugal RJ Aq CcDee | Fy(atb+)
P099 LS 80 F AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ N.R. N.R. N.R.
P100 JocC 66 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ (0] CCDee Fy(a+b-)
P101 ZTMS 50 F EUB RJ RJ RJ B ccDee Fy(a-b+)
P102 MGRC 48 F AFB RJ RJ RJ (0] ccDEe Fy(a-b-)
P103 AJA 61 M AFB RJ Siria AM ? ? ? ? A ccDEe Fy(a+b-)
P104 JXS 52 M AFB MG MG MG MG MG MG MG (0] ccee Fy(a-b-)
P105 MT 64 M EUB RJ RJ RJ RJ RJ ? indigena A ccDee Fy(a+b-)
P106 JAM 51 M AFB RJ MG MG MG MG MG MG B CcDee Fy(atb-)
P107 MLSN 59 F AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ A, ccee Fy(a+b+)
P108 AUS 66 F AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ A, CcDee Fy(a-b-)
P109 SBS 45 M EUB PB PB PB ? A; CCDee | Fy(atb+)
P110 SO 58 M AFB RJ RJ RJ ? o ccDee Fy(a+b-)
P111 MEVG 55 F EUB Portugal B ccDEE Fy(atb+)




Tabela 4.1 — Cadastro geral dos pacientes (continuacao).

NATURALIDADE ou NACIONALIDADE

REGISTRO | INICIAIS '(gﬁfs SEXO ETNIA PACIENTE PAl MAE AVOS FENOTIPOS
PATERNOS MATERNOS ABO RH FY
P112 LGP 41 M EUB PB PB PB PB PB PB PB A CCDee | Fy(atb+)
P113 EMG 59 F EUB RJ Espanha RJ Espanha Portugal RJ (0] CCDee | Fy(a+b+)
P114 IFV 64 F EUB RJ Portugal RJ ? ? o CcDee | Fy(atb-)
P115 MAP 45 M AFB RJ RJ RJ ? ? ? ? 0] ccDee Fy(a-b-)
P116 ABS 56 F EUB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ N.R. N.R. N.R.
P117 MCS 77 F AFB PB PB PB ? ? PB PB (0] CCDee | Fy(atb-)
pP118 JAM 64 F AFB BA BA BA BA BA BA BA (0] CCDee | Fy(atb-)
P119 JOS 39 F AFB RJ RJ RJ RJ RJ RJ RJ (0] CcDee | Fy(a-b+)
P120 HP 72 M AFB RJ RS SP Portugal | SP Portugal (e} ccDee Fy(a-b-)
P121 GPS 38 F AFB PE PE PE ? ? ? A; CcDee | Fy(atb-)
P122 AC 52 M EUB RJ Portugal (e} ccdee Fy(a+b-)
P123 MINR 44 F EUB ES ES ES ? N.R. N.R. N.R.
P124 MCAB 74 F EUB MG MG MG ? ? ? ? (0] CcDEe | Fy(atb+)
P125 IPB 42 M EUB RJ MG MG MG MG MG MG (0] ccee Fy(a-b+)
P126 AA 59 F AFB RJ MG MG MG MG MG MG B CcDEe | Fy(a-b+)
pP127 OCLC 60 F EUB AL AL AL ? ? ? ? A, CcDee | Fy(a-b+)

TOTAL DE PACIENTES ESTUDADOS =126

MEDIA DE IDADE = 55,76

Fonte: Ambulatério de Nutrologia e Laboratério de Pesquisa do Servigco de Hematologia do HUCFF/UFRJ.




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue.

NATURALIDADE ou B
REGISTRO | INICIAIS '(2?(?5 SEXO | ETNIA NACIONALIDADE _ FENOTIPO
DOADOR PAI MAE ABO RH FY
D 40628 EAC 28 M AFB RJ BA ES Ar ccee Fy(a-b-)
D 40630 DFES 39 F EUB RJ RJ RJ A; ccee Fy(a+b+)
D 40632 MBP 31 F EUB RJ RJ ES A; ccee Fy(at+b+)
D 40634 MVBS 24 M AFB RJ RJ PE Az CcDee | Fy(a-b+)
D 40635 DAS 21 M EUB BA BA RJ 0 CcDee | Fy(at+b-)
D 40636 JANS 29 M AFB RJ PE PE B CcDee | Fy(a-b-)
D 48383 ICO 42 F AFB RJ scC RJ Az CcDee | Fy(a-b+)
D 48378 FRN 33 M EUB RJ CE CE B CcDee | Fy(atb-)
D 48379 SF 56 M EUB RJ Portugal RJ B ccDEe | Fy(atb-)
D 48380 JRO 36 M EUB RJ RJ RJ B CcDee | Fy(a-b+)
D 48382 LCP 44 M EUB RJ RJ RJ o} ccDEe | Fy(a-b+)
D 48413 RGF 48 M EUB RJ RJ RJ A; CcDEe | Fy(a-b+)
D 48415 MLG 19 M EUB RJ RJ RJ Ay CCDee | Fy(a-b+)
D 48418 JHR 56 M EUB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(atb+)
D 48416 SRS 44 F AFB RJ RJ RJ 0 CcDEe | Fy(atb-)
D 48417 VSS 23 M EUB RJ RJ RJ o} CcDee | Fy(a-b-)
D 48448 JIPR 34 M AFB RJ MG BA Ay ccDEe | Fy(a-b+)
D 48449 CACM 46 M AFB RJ RJ RJ o] CcDee | Fy(atb+)
D 48450 AB 43 M EUB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 48452 PCSF 41 M AFB RJ MG MG Ar CcDee | Fy(a-b-)
D 48454 JJS 32 M AFB PB PB PB B ccDee | Fy(atb-)




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue (continuacéo).

NATURALIDADE ou

REGISTRO | INICIAIS '(2?(?5 SEXO | ETNIA NACIONALIDADE _ FENOTIPO
DOADOR PAI MAE ABO RH FY

D 48493 RVO 45 F AFB RJ RJ RJ Ay CcDee | Fy(a-b+)
D 48495 RFS 39 M AFB RJ RJ RJ O ccDee Fy(a-b-)
D 48496 JiB 21 M EUB RN RN RN 0 CcDee | Fy(atb+)
D 48497 PCGS 45 M EUB RJ RJ RJ A, CcDee | Fy(a-b-)

D 48514 ARS 21 M AFB MG MG MG 0 ccDee | Fy(a-b-)

D 48556 EFO 41 M AFB RJ RJ RJ B ccDEe | Fy(at+b-)
D 48557 EOS 43 M EUB SE AL AL B CcDEe | Fy(at+b+)
D 48555 ARJ 32 M EUB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 48571 JRS 47 M AFB RJ MG RJ o) ccDEe | Fy(a-b-)
D 48587 AFS 25 M AFB RJ MG MG Ay ccDEe | Fy(atb-)
D 48604 cJs 32 M AFB RJ RN RJ B ccDee | Fy(a-b-)
D 48601 ERF 53 M EUB RJ RJ RJ Ay ccee Fy(a-b+)
D 48607 ASC 36 M AFB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 48600 NAC 52 M EUB RJ RJ MT 0 CcDee | Fy(atb+)
D 48617 ERG 19 M AFB ES ES ES Ay CCDee | Fy(atb+)
D 48646 DMJ 47 M AFB RJ RJ RJ A:B CcDee | Fy(a+b+)
D 48654 GMV 38 M EUB RJ RJ RJ 0 ccDEe | Fy(a-b+)
D 48647 CS 47 M AFB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 48655 DT 28 M EUB RJ Portugal RJ O ccee Fy(a+b-)
D 48652 JLR 24 M EUB RJ MG MG Ay CcDee | Fy(atb-)
D 48723 JBF 50 M EUB ES ES ES (o] CCDee | Fy(a+b-)
D 48719 ESL 37 M AFB RJ RJ RJ B ccDee | Fy(a-b-)
D 48728 PP 48 M AFB RJ RJ RJ Aint ccDee | Fy(a-b-)
D 48709 GEC 41 M AFB RJ RJ RJ Ay ccee Fy(a+b-)
D 48715 JA 36 M EUB PB PB PB o) CcDee | Fy(at+b+)




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue (continuacéo).

FENOTIPO

IDADE NATURALIDADE ou NACIONALIDADE
REGISTRO INICIAIS SEXO ETNIA =
(anos) DOADOR PAI MAE ABO RH FY
D 48754 RCS 39 M EUB RJ RJ RJ Ay CcDee | Fy(a-b+)
D 48755 CAL 37 M AFB RJ RJ RJ B ccDee Fy(a+b-)
D 48758 SLC 41 M EUB RN PB PB (6] CcDEe Fy(a-b+)
D 48759 ATM 31 M EUB RJ Portugal Portugal O ccDEe Fy(a+b+)
D 48762 MAMV 28 M EUB RJ Portugal Italia O CcDee Fy(a-b+)
D 48802 JFS 49 M AFB PE PE PE o) ccee Fy(a-b-)
D 48803 JO 43 M AFB MG MG MG B ccDee Fy(a-b-)
D 48808 JVS 52 M AFB BA SE SE Ay CcDee Fy(a-b+)
D 48819 ECP 33 M AFB RJ PE PE A ccDee Fy(a-b+)
D 48825 ELO 36 M EUB RJ RJ RJ Ay CcDee | Fy(a-b-)
D 49067 WSA 26 M EUB RJ MG MG Ay CCDee | Fy(ath-)
D 49068 APSM 32 M AFB BA PE BA O CcDee Fy(a-b+)
D 49070 RRS 36 M AFB RJ PE RJ B CCDee Fy(a-b-)
D 49071 AJSR 28 M AFB RJ MG MG o) CCDee | Fy(a-b+)
D 49072 AAS 33 M EUB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(atb-)
D 49093 CSG 30 M EUB RJ MG RJ 0 CCDee | Fy(atb+)
D 49094 ALF 21 M EUB RJ RJ RJ A CcDee Fy(a+b-)
D 49096 JEGF 41 M AFB RJ RJ RJ (6] CcDee Fy(a-b-)
D 49097 JOG 40 M AFB MG MG MG Ay ccDEe | Fy(a-b-)
D 49099 LSO 24 M AFB RJ RJ RJ o) ccDEe | Fy(a-b-)
D 49100 DMP 23 M EUB RJ RJ RJ Aint CcDee Fy(a-b+)
D 49101 HFOJ 28 M AFB RJ AL AL B CCDee Fy(a-b-)
D 49140 IAS 36 M EUB RJ MG MG Ay CcDee Fy(a+b-)
D 49141 00Ss 34 M AFB PE PE PE O ccDee Fy(a+b-)
D 49142 RFS 43 M EUB RJ RJ RJ B ccDEe Fy(a-b+)
D 49143 SOM 47 M EUB RJ RJ RJ O CcDee Fy(a-b-)
D 49145 LS 41 M EUB RJ MG ES (6] ccDEe Fy(a-b+)




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue (continuacéo).

IDADE NATURALIDADE ou NACIONALIDADE FENOTIPO
REGISTRO | INICIAIS SEXO | ETNIA —

(anos) DOADOR PAI MAE ABO RH FY
D 49166 SMCS 19 M EUB RJ RJ RJ o} CcDEe Fy(a+b-)
D 49167 Jcc 53 M AFB PE PE PE Az ccDEe Fy(a-b+)
D 49171 LCTS 47 M AFB RJ RJ RJ Ar CcDEe Fy(a-b+)
D 49174 EPS 36 M EUB RJ RJ RJ B ccDee Fy(a+b-)
D 49206 JLS 39 M AFB RJ RJ RJ B CcDee Fy(a+b-)
D 49208 CHL 40 M EUB RJ PB PB o} ccDee Fy(a+b-)
D 49209 AAL 18 M EUB RJ RJ RJ B ccDee Fy(atb+)
D 49210 AG 22 M AFB RJ RJ RJ o} ccDee Fy(a-b-)
D 49211 QFSF 43 M AFB RJ RJ RJ A, CcDee Fy(a-b+)
D 49212 ERT 49 M AFB RJ RJ RJ o} CcDee Fy(a-b-)
D 49238 ASR 58 F AFB MG MG MG (@) ccDee Fy(a-b-)
D 49240 DBS 39 M AFB BA BA BA A; CcDEe Fy(a-b-)
D 49241 JOsS 18 M EUB RJ BA BA Ar ccDEe Fy(a-b+)
D 49244 AVR 22 M EUB RJ RJ RJ A, CCDee | Fy(ath+)
D 49255 CACS 19 M AFB RJ ES ES o} CCDee Fy(a-b+)
D 49276 AIMS 19 M AFB RJ RJ RJ o} CcDee Fy(a-b-)
D 49277 EVM 23 M AFB RJ RJ RJ A; ccDee Fy(a-b+)
D 49279 SCP 56 F EUB RJ RJ RJ Ar ccDEE Fy(a-b+)
D 49312 ANA 44 M AFB RJ RJ RJ o} ccDee Fy(a-b-)
D 49313 LS 37 F EUB RJ RJ RJ o} ccee Fy(a-b+)
D 49314 ZABC 29 F AFB RJ PB RJ o} CcDee Fy(a+b-)
D 49315 EHS 30 F EUB CE CE CE o} CcDee Fy(a+b-)
D 49317 HCO 51 M EUB ES ES ES o} CCDee Fy(a+b-)
D 49319 AlS 23 M AFB RJ CE CE o} ccDEe Fy(atbh+)
D 49366 MGAS 51 F EUB RJ RJ MG A,B CcDee Fy(a-b+)
D 49370 EACJ 47 M EUB RJ RJ RJ o} ccdee Fy(a-b+)
D 49371 AM 45 M EUB SP SP SP o} CCDee Fy(a-b+)
D 49373 JSC 38 M AFB PB PB PB o} ccDee Fy(atb+)
D 49378 JCS 24 M AFB RJ RJ RJ A, ccee Fy(a-b-)




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue (continuacéo).

NATURALIDADE ou

REGISTRO | INICIAIS '(gr/?(?s SEXO | ETNIA NACIONALIDADE _ FENOTIPO
DOADOR PAI MAE ABO RH FY
D 49451 RPB 20 M EUB PB PB PB 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 49452 JFS 46 M EUB RJ RN RN B ccee Fy(a-b+)
D 49453 RS 29 M EUB RJ RJ RJ A:B CcDEe | Fy(at+b-)
D 49454 WMS 43 M AFB RJ RJ RJ B ccDee | Fy(a-b+)
D 49456 MDX 42 M EUB RJ RJ RJ 0 ccDEe | Fy(at+b+)
D 49457 FASF 20 M AFB RJ RJ RJ 0 ccDEE | Fy(a-b+)
D 49493 JAC 52 M EUB MG MG MG Az CcDee | Fy(atb+)
D 49494 JRSP 47 M AFB RJ RJ RJ Ay CCDee | Fy(a-b+)
D 49497 AFC 55 M AFB RJ RJ RJ 0 CCDee | Fy(a-b+)
D 49498 MCVA 49 F EUB RJ RJ RJ 0 CCDee | Fy(atb+)
D 49499 LCS 31 M AFB RJ RJ RJ (@) ccDee Fy(a-b+)
D 49530 CAAA 29 M EUB RJ RJ RJ B ccDEe | Fy(atb+)
D 49531 SS 24 F AFB RJ SP RJ B CcDee | Fy(a-b-)
D 49532 DTM 59 M EUB PE PE PE A, CcDee | Fy(atb+)
D 49533 ACDC 44 M EUB RJ RJ RJ 0 ccDee | Fy(atb-)
D 49536 VDS 23 M EUB RJ RJ RJ o} ccee Fy(a-b+)
D 49569 NVC 31 M AFB RJ ES ES o] ccDEE | Fy(a-b+)
D 49572 EPG 24 M EUB RJ RJ RJ o] CcDee | Fy(a-b+)
D 49573 PRTA 40 M EUB RJ ES RJ A, ccee Fy(a-b-)
D 49574 WAS 40 M AFB RJ MG sC A, ccDee | Fy(a-b-)
D 49577 WRCO 30 M EUB RJ RJ RJ o} CcDEe | Fy(a-b+)
D 50424 RJS 26 M EUB RJ PB PB o] ccDee | Fy(a-b-)
D 50425 AMC 20 M EUB RJ RJ MG B CcDEe | Fy(a-h-)
D 50426 MCC 35 M EUB RJ RJ RJ A, CcDee | Fy(a-b-)
D 50427 JLS 38 M AFB RJ MG RJ 0 CcDee | Fy(atb-)
D 50430 BCP 52 M AFB RJ Portugal MG A; ccDEe | Fy(atb+)




Tabela 4.2 — Cadastro geral dos doadores de sangue (continuago).

NATURALIDADE ou ,
REGISTRO | INICIAIS '(gnAg’S SEXO | ETNIA NACIONALIDADE _ FENOTIPO
DOADOR PAI MAE ABO RH FY
D 50491 ML 33 M AFB RJ RJ RJ A, ccDee Fy(a-b-)
D 50493 CMA 26 F EUB RJ MG MG B ccee Fy(a-b-)
D 50502 LGTLP 41 M EUB RJ RJ RJ A, CcDEe | Fy(a-b+)
D 50535 LCAO 51 M AFB ES ES ES 0 CcDEe | Fy(a-b+)
D 50536 AOBL 29 M EUB CE CE CE N.R.* N.R.* N.R.*
D 50537 MOF 24 M AFB RJ RJ RJ 0 CcDee | Fy(a-b+)
D 50538 WCN 33 M AFB RJ RJ RJ o} ccDEe | Fy(atb-)
D 50539 MFR 45 M EUB MG MG MG Ay ccDee | Fy(at+b+)
D 50540 MWS 20 M EUB RJ RJ RJ A, CCDee | Fy(ath-)
D 50592 IFS 30 M EUB PB PB PB 0 CcDee | Fy(atb-)
D 50593 JLB 18 M EUB PB PB PB B ccDEe | Fy(a-b+)
D 50596 EL 47 M EUB RJ RJ RJ o} CcDee | Fy(atb+)
D 50597 GOF 38 M EUB RJ RJ PB Ay CCDee | Fy(ath-)
D 50600 JMD 34 M AFB MG MG MG 0 ccDEe | Fy(a-b-)
D 50647 MLRB 35 F EUB RJ RJ RJ Ay CCDee | Fy(a-b+)
D 50648 MJAD 34 F AFB RJ RJ PE o} CCDEe | Fy(atb+)
D 50651 NSF 25 M EUB RJ RJ RJ o] CcDee | Fy(at+b+)
D 50656 CAT 23 M EUB RJ RJ RJ A, CcDEe | Fy(a-b+)
D 50657 cP 36 M AFB RJ RJ ES A, CcDee | Fy(a-b+)
D 50661 UFL 50 M EUB RJ ES RJ A:B CcDEE | Fy(atb-)
D 50687 MACG 20 M EUB RJ RJ RJ B CcDee | Fy(atb+)
D 50688 MSM 32 M EUB RJ PE RJ B CcDee | Fy(a-b+)
D 50689 LBIM 37 M AFB RJ RJ RJ B ccDee Fy(a-b-)
D 50691 DS 59 M EUB MG MG MG B CcDee | Fy(a-b+)
TOTAL DE DOADORES DE SANGUE ESTUDADOS = 152
MEDIA DE IDADE = 36,02

Fonte: Laboratério de Pesquisa do Servico de Hemoterapia do HUCFF/UFRJ — 1997/2000; N.R., ndo realizado (sangue coagulado).



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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