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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica caracterizada pela
resisténcia a insulina e pela incapacidade do pancreas de produzir insulina suficiente
para controlar os niveis de glicose no sangue. No Brasil, DM2 é um problema
crescente de saude publica, e os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca incluem obesidade, hipertensdo, sedentarismo, dieta inadequada e
envelhecimento populacional. A predisposigdo genética a esses fatores de risco tem
sido amplamente estudada. O gene LPL que codifica a lipoproteina lipase, que atua
no metabolismo dos lipideos, na hidrolise de triglicerideos em quilomicrons e
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), apresenta polimorfismos capazes de
afetar a atividade da enzima. Neste estudo, focamos no polimorfismo Pvull (rs285)
causado pela transigao da base CT no 6° intron do gene LPL. Embora ndo promova
alteracao direta na estrutura da enzima, pode afetar a hidrolise geral dos TG,
alterando a expressao e a regulagdo génica por meio do desequilibrio de ligacéo,
alterando sites de ligacao de fatores regulatérios, eficiéncia do splicing do pré-mRNA
e niveis de expressdao da LPL. Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar a
associagdo do polimorfismo no sitio Pvull do gene LPL com parametros
antropomeétricos, perfil lipidico e pressao arterial em individuos com DM2. Este foi
um estudo analitico, multicéntrico e com delineamento transversal. Foram utilizados
dados socioecondmicos, clinicos, nutricionais e bioquimicos de individuos com DM2
das cidades de Governador Valadares (MG), Vigosa (MG), S&o Paulo (SP) e Porto
Alegre (RS). Todos os participantes que leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foram submetidos a consultas e coletas
sanguineas para a realizacao dos testes bioquimicos e moleculares. O polimorfismo
Pvull LPL foi identificado por meio da reagdo em cadeia da polimerase combinada
com polimorfismo do comprimento de fragmento de restrigdo (PCR-RFLP). Em
seguida, o teste qui-quadrado de Pearson foi realizado para associagdo deste
polimorfismo com os parametros antropométricos, perfil glicémico e lipidico,
obesidade e hipertensao arterial. Foi possivel observar que os marcadores indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) e raz&o cintura e estatura
(RCE) elevados estao diretamente ligados e corroboram com o risco aumentado de
doencas cardiovasculares. O estudo do polimorfismo mostrou a prevaléncia do
gendtipo CT em individuos pardos e TT em negros. Individuos com o gendtipo TT
apresentaram maior predisposi¢cao a baixos niveis de colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-c), o que corrobora o risco de complicagdes cardiovasculares.
No entanto, observou-se a necessidade de intervencgdes sociais e de saude publica,
pois, independentemente do sexo, os individuos apresentaram perfis lipidico e
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glicémico que indicam controle inadequado da DM2 e risco de complicagdes

cardiovasculares.

Palavras-chave: dislipidemia, hiperglicemia, HDL, lipoproteina lipase, rs285



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease characterized by insulin
resistance and the pancreas's inability to produce enough insulin to control blood
glucose levels. In Brazil, T2DM is a growing public health problem, and the main risk
factors for the development of the disease include obesity, hypertension, physical
inactivity, poor diet, and an aging population. Genetic predisposition to these risk
factors has been widely studied. The LPL gene, which encodes lipoprotein lipase that
acts in lipid metabolism, particularly in the hydrolysis of triglycerides into
chylomicrons and very low-density lipoprotein (VLDL), has polymorphisms that may
affect the enzyme's activity. In this study, we focused on the Pvull polymorphism
(rs285) caused by the transition of base CT in the 6th intron of the LPL gene.
Although it does not directly alter the enzyme's structure, it can affect the overall
hydrolysis of TG by altering expression and gene regulation through linkage
imbalance, modifying regulatory factor binding sites, precursor mRNA splicing
efficiency, and LPL expression levels. With that, the objective of this study was to
evaluate the association of the Pvull polymorphism of the LPL gene with
anthropometric parameters, lipid profile, and blood pressure in individuals with type 2
diabetes (DM2). This was an analytical, multicenter study with a cross-sectional
design. Socioeconomic, clinical, nutritional, and biochemical data from individuals
with DM2 from the cities of Governador Valadares (MG), Vigosa (MG), Sao Paulo
(SP), and Porto Alegre (RS) were used. All participants who read and signed the
informed consent form (ICF) underwent consultations and blood sample collections
for the performance of biochemical and molecular tests. The Pvull LPL polymorphism
was identified through polymerase chain reaction combined with restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP). Subsequently, the Pearson chi-square test was
performed to associate this polymorphism with anthropometric parameters, glycemic
and lipid profiles, obesity, and hypertension. It was observed that elevated body
mass index (BMI), waist circunference (WC), and waist-to-height ratio (WHtR) are
directly linked and corroborate with an increased risk of cardiovascular diseases. The
study of the polymorphism showed the prevalence of the genotype CT in mixed-race
individuals and TT in black individuals. Those with the TT genotype showed a greater
predisposition to low levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), which
supports the risk of cardiovascular complications. However, there was a noted need
for social and public health interventions, as, regardless of sex, individuals exhibited
lipid and glycemic profiles indicating inadequate management of type 2 diabetes
mellitus (DM2) and a risk of cardiovascular complications.

Keywords: dyslipidemia, HDL, hyperglycemia, lipoprotein lipase, rs285
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1 INTRODUGAO

A diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabdlico complexo, caracterizada
por hiperglicemia persistente, decorrente da deficiéncia na produgao de insulina
pelas células beta pancreaticas e/ou pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina
em alguns tecidos e pode ser classificada de acordo com a sua etiopatogenia, como
diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes gestacional

(DMG) ou diabetes medicamentosa, sendo a DM2 o tipo mais comum da doenga.

A DM2 pode causar complicagbes caracterizadas por eventos
microvasculares, como retinopatia, nefropatia, neuropatia, ou por eventos
macrovasculares, como doengas isquémicas cardiacas e acidente vascular cerebral
(AVC). No Brasil, ela é um problema de saude publica crescente, em 2015 ja afetava
em torno de 14,3 milhdes de pessoas e aumentando a cada ano, chegando a atingir

a marca de 15,7 milhdes de pessoas em 2021.

Os principais fatores de risco para desenvolvimento da DM2 no Brasil incluem
a obesidade, o sedentarismo, a alimentacdo inadequada e o envelhecimento
populacional. Além disso, apresenta-se mais comumente em pessoas com histérico
familiar da doenga, bem como em individuos pertencentes a grupos étnicos

afrodescendentes e indigenas.

Além da hiperglicemia, individuos com DM2 frequentemente apresentam
alteracdes no perfil lipidico, com niveis elevados de triglicerideos (TG) colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), bem como niveis baixos de colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), condicbes que aumentam o risco de
complicagcbes cardiovasculares. Assim, a dislipidemia, caracterizada por niveis
anormais de lipidios no sangue, possui forte relagdo com o controle glicémico e com
as complicag¢des cardiovasculares em individuos com DMZ2. Estudos indicam que os
niveis de TG séricos sdao um marcador prognostico relevante para doencas
cardiovasculares em individuos com DM, inclusive mais significativo que a

hemoglobina glicada em determinados contextos.

A lipoproteina lipase (LPL) é uma enzima chave no metabolismo lipidico,
atuando na hidrélise de TG de quilomicrons e lipoproteinas de densidade muito

baixa (VLDL), promovendo a liberacdo de acidos graxos para armazenamento ou
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oxidagao. Polimorfismos no gene LPL podem afetar sua expressdo e atividade,

impactando os niveis de TG e colesterol e associando-se ao risco aumentado para
DM2 e suas complicagbes. Dentre essas variantes, destaca-se o polimorfismo no
sitio Pwvull (rs285), cuja associacdo com alteracbes metabdlicas e doengas

cardiovasculares tem sido amplamente investigada.

Assim, este estudo é relevante por investigar a relagdo entre o polimorfismo
no sitio Pvull do gene LPL e o estado metabdlico de individuos com DM2, com
potencial para auxiliar na identificacao de individuos com maior risco cardiovascular

e contribuir para estratégias de prevengao e manejo personalizado da doenca.

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associagao do polimorfismo no sitio Pvull do gene LPL com parametros

antropomeétricos, perfil lipidico e pressao arterial em individuos com DM2.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

- Avaliar a associacdo entre o polimorfismo no sitio Pvull do gene LPL e os

parametros antropométricos dos individuos com DM2;

- Analisar os parametros bioquimicos (glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total
e fragdes, triglicerideos) e a associagdo com o polimorfismo no sitio Pvull do gene
LPL;

- Verificar a associagdo entre o polimorfismo no sitio Pvull do gene LPL e a

presenca de dislipidemia, obesidade e hipertensio arterial,

- Investigar a associacdo entre o polimorfismo no sitio Pvull do gene LPL e a

ocorréncia de complicagdes clinicas associadas ao DM2.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DIABETES MELLITUS: ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A Diabetes Mellitus € uma doenga crbénica multifatorial, que abrange fatores
genéticos, ambientais e metabdlicos (Ministério da Saude, 2021). Caracterizada por
niveis elevados de glicemia devido a uma produgédo deficiente de insulina pelas
células beta pancreaticas, ao desenvolvimento de resisténcia a insulina em tecidos

periféricos ou em ambas as situagdes (Ortiz-Martinez et al., 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2024) a diabetes é
classificada de acordo com sua etiopatogenia, em diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou diabetes gestacional (DMG). Em alguns casos a
diabetes pode ser medicamentosa, por exemplo, secundaria a algumas drogas
(RODACKI et al., 2023).

A DM2 é o tipo mais comum da doenca, e corresponde a cerca de 90-95%
dos casos globais (Galicia-Garcia et al., 2020). Trata-se de uma condigdo crénica
com elevado grau de morbidade e mortalidade, responsavel por grande numero de
consultas médicas, hospitalizagdes e complicagdes associadas. Sua etiologia é
multifatorial fortemente associada a fatores como estilo de vida, dieta, genética e
fatores ambientais (Ortiz-Martinez et al., 2022; Rodack et al., 2023).

A DM2 acomete com maior frequéncia individuos acima de 40 anos, com
excesso de peso, sedentarismo e com historico familiar da doenga. Segundo a
International Diabetes Federation (IDF, 2020) a prevaléncia de diabetes entre os
brasileiros com mais de 65 anos é de aproximadamente 19%. Além disso, a DM2
representa uma das principais causas de internagao hospitalar no Brasil e esta
associada a complicagbes como doenga renal crbnica, cegueira, doenca
cardiovascular, amputa¢des e morte prematura (Malta; Szwarcwald, 2019, Manual
MSD, 2023).

A Federacéo Internacional de Diabetes (IDF, 2021), mostrou que havia 536,6
milhdes de pessoas no mundo diagnosticadas com diabetes, com uma estimativa de

chegar a 642,7 milhdes em 2030, consolidando-se como um dos agravos de saude
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que cresce mais rapidamente ao redor do mundo no século XXI. E de acordo com o

Ministério da Saude (BRASIL, 2020), a diabetes foi responsavel por cerca de 85 mil

mortes no pais em 2019.

Em 2021 o Brasil passou a ocupar o 6° lugar no ranking de paises com maior
numero de pessoas que possuem diabetes, com um total de 15,7 milhdes de
pessoas em 2021, ficando atrds da China (140,9 milhdes de casos), india (74,2
milhdes de casos), Paquistdo (33 milhdes de casos), Estados Unidos (32,2 milhdes
de casos) e Indonésia (19,5 milhdes de casos). Pode-se observar também que
dentro do Brasil, a regidao sudeste, apresenta a maior proporgao de pessoas acima
de 18 anos com diagnostico médico de diabetes, na marca de 8,5% de toda
populacao diabética do pais (Figura 01) (IBGE, 2020).

Figura 01 - Percentual de adultos diabéticos por regiao

Norte 5,5%
Nordeste 7,2%
Centro-Oeste 7,2%
Sudeste 8,5%

Sul 7,9%

Fonte: IBGE, 2020

De acordo com dados do Vigitel de 2023, as capitais brasileiras, apresentam
3.522.006 pessoas diagnosticadas com Diabetes Mellitus (DM). Em 2006, o
equivalente a média da populacdo adulta com diabetes era de 5,5% (14,3 milhdes
de casos) nestes municipios, 7,7% (16,8 milhdes de casos) em 2019, em 2021
equivalia a 9,2% e em 2023 atingiu a marca de 10,1% da populagao adulta, ou seja,
pela primeira vez alcangou um indice superior a 10%. Este aumento esta
intimamente ligado as mudancgas nos habitos alimentares, urbanizagao e reducao da
atividade fisica (Ministério da Saude, 2023).
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Individuos de ascendéncia africana, hispanica, asiatica e indigena

apresentam maior risco de desenvolver DM2 em comparagao aos caucasianos, o
que aponta uma distribuicdo desigual entre diferentes popula¢des e grupos étnicos.
(Coler et al., 2020; Moreira, 2024) Aléem disso, a idade avangada é um fator de risco
significativo, na maioria dos casos, pois vem sendo diagnosticada em individuos
com mais de 45 anos e o percentual sobe para 30,4% em pessoas acima de 65
anos. No entanto, torna-se preocupante também o numero crescente de DM2 em
criangas e adolescentes, refletida pela epidemia global de obesidade infantil. (Vigitel,
2023)

Um dos principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no
desenvolvimento do DM2 € a resisténcia a insulina (RIl), uma condicdo em que
células musculares e adiposas, tornam-se menos sensiveis a insulina, horménio
produzido no pancreas e responsavel pela regulacdo do metabolismo da glicose
pelas células e em suprimir a producao de glicose pelo figado. Em individuos com
resisténcia insulinica, a insulina € menos eficaz em promover a captagdo e como
resposta compensatoria o pancreas aumenta a produgao desse horménio resultando
em hiperinsulinemia. Com o tempo essa sobrecarga pode levar a disfungao
progressiva das células beta do pancreas, reduzindo a produgdo enddgena de

insulina e agravando a hiperglicemia-(Neves, 2022).

A Rl leva a niveis elevados de glicose no sangue, tanto em jejum quanto pds-
prandial, e dificulta o alcance de um controle glicémico adequado. Esta condigéo
esta frequentemente a outras condicbes metabdlicas, como hipertensao arterial,
esteatose hepatica e sindrome dos ovarios policisticos, nao alcodlica estao
frequentemente associadas a resisténcia insulinica, 0 que agrava ainda mais o risco
de DM2 (Silva, 2022).

Os mecanismos moleculares que induzem a resisténcia insulinica sao
multifatoriais, envolvendo uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais (REIS, 2002), sendo normalmente associada a anormalidades na
via de sinalizagdo da insulina. Quando a insulina se liga a seu receptor na superficie
celular tem inicio uma cascata de eventos de sinalizagdo que incluem a fosforilagao
de proteinas como o substrato do receptor de insulina (IRS) e a ativacdo da

fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e da proteina quinase B (Akt). Na resisténcia
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insulinica, ocorre uma fosforilagdo anormal de serina/treonina nas proteinas IRS, e

nao de fosforilagao de tirosina, como na sinalizagdo normal. Esse processo prejudica
a capacidade da insulina de promover a transloca¢cdo do transportador de glicose
GLUT4 (transportador de glicose insulino-sensivel) para a membrana celular,

reduzindo a captagao de glicose (Cruz e Paula, 2023).

O diagnéstico da resisténcia insulinica pode ser realizado através da
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) que é uma
medida derivada dos niveis de glicose e insulina em jejum. Outro método é o teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG), que avalia a resposta glicémica apds a ingestao
de glicose. Niveis elevados de insulina em jejum e durante o TOTG sao indicativos

de resisténcia insulinica (Ramirez e Moya, 2023; Neves, 2022)

Clinicamente, individuos com RI tém frequentemente a necessidade de doses
mais altas de insulina exdgena e de outros medicamentos sensibilizadores, como a

metformina, para alcangar o controle glicémico (Bahia et., 2024)

O nédo controle da glicemia em individuos com DM2 pode levar a
hiperglicemia crbénica resultante da resisténcia insulinica contribui com o
desenvolvimento de diversas complicagbes cronicas que impactam diretamente a
qualidade de vida e aumentam o risco de morbimortalidade. Essas complicagdes
sdo classificadas em microvasculares e macrovasculares (Ortiz-Martinez et al.,
2022; Rodacki et al., 2023).

As microvasculares incluem retinopatia diabética, principal causa de cegueira
adquirida em adultos; nefropatia diabética, caracterizada por lesédo renal progressiva;
e neuropatia diabética, que compromete nervos periféricos e autonémicos, podendo
causar dor, perda de sensibilidade e disfungdes autonémicas (Rattanatham et al.,
2021; Rente et al., 2024).

As complicagbes macrovasculares incluem doencgas cardiovasculares, como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica.
Individuos com DM2 apresentam um risco duas a quatro vezes maior de
desenvolver doengas cardiovasculares em comparagdo com individuos néo

diabéticos. A hiperglicemia crénica contribui para a formagao de placas de ateroma
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nas artérias, promovendo a aterosclerose, especialmente quando associada a

outros fatores de risco como hipertensao, dislipidemia e obesidade (Reis et al., 2021)

Além disso, estima-se que um quarto dos adultos no mundo tenham a
Sindrome Metabdlica (SM), caracterizada pela associagao da resisténcia a insulina a
dislipidemias, obesidade, hipertensao e DM2. (LUCCA et al., 2021). Apresentando
uma frequéncia duas vezes maior de mortalidade em fungdo das complicagbes da
doenca e trés vezes mais chances de ter um infarto ou acidente vascular cerebral

em comparagado com as pessoas sem a sindrome (Souza, 2022).

Diante desse cenario, 0 monitoramento clinico rigoroso e o controle de fatores
de risco, como glicemia, pressao arterial e perfil lipidico, sdo estratégias essenciais
para a prevencao e o manejo das complicagbes associadas ao DM2. A abordagem
clinica adequada, aliada a investigagdes genéticas e metabdlicas, como a analise de
polimorfismo no gene LPL, pode contribuir para a identificagdo de individuos com

maior suscetibilidade as manifestagdes clinicas da doenca.

3.2 PERFIL LIPIDICO EM INDIVIDUOS COM DM2

A anadlise bioquimica €& uma ferramenta essencial no diagndstico,
monitoramento e manejo da DM2, permitindo acompanhar o controle glicEmico e o

risco de complicagbes metabdlicas e cardiovasculares (Pititto et al., 2023)

Segundo as Diretrizes da SBD (2024), para o diagnéstico laboratorial da
hiperglicemia € observado a partir da realizagao de exames de glicemia de jejum,
glicemia 2 horas apds TOTG e hemoglobina glicada (HbA1c). Para se confirmar o
diagndstico da DM2 é necessario a repeticdo dos exames alterados, os resultados
destes testes tém que ser 2126mg/dL, =200mg/dL, = 200mg/dL e =26,5%,
respectivamente. Estes testes bioquimicos também podem ser utilizados para o
acompanhamento do individuo diabético, bem como para estabelecer metas de
tratamento (ADA, 2022).
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Tabela 1 - Critérios laboratoriais para diagnéstico de DM2.

Glicemia 2 horas
apos TOTG com

Glicose em jejum ) Glicose ao acaso Hemoglobina
759 de glicose
(mg/dL) glicada (HbA1c)
(mg/dL)
(%)
Normal <100 <140 - <57
Pré-diabético ou
risco aumentado
] =100 e <126 =140 e < 200 - 257e<6,5
para diabetes
=200 com
sintomas
Diabetes 2126 =200 26,5

inequivocos de
estabelecido ) ) )
hiperglicemia

TOTG: Teste Oral de Tolerancia a Glicose
Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024.

Conforme apontado por Antunes et al. (2021), o teste de glicose no sangue
em jejum apos 8hs, € comumente utilizado para diagnosticar a diabetes mellitus e
também para monitorar o controle da glicemia em pessoas com diabetes. De acordo
com as recomendacdes da Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020,
manter a glicemia dentro de uma faixa saudavel & essencial para prevenir as

complicagbes agudas e cronicas do DM2.

O monitoramento da glicemia e o controle da diabetes permitem ajustes
terapéuticos e avaliagao da efetividade das intervencgdes nutricionais, farmacoldgicas
e comportamentais. Incluem a medigao da glicose no sangue em jejum, a medicao
da glicose no sangue apoés a ingestao de carboidratos (TOTG) e a HbA1c que mede
o nivel médio de glicose no sangue ao longo dos ultimos 2 a 3 meses (Poveda et al.,
2021).

O controle adequado da glicemia, bem como a adogdo de uma dieta
equilibrada e atividade fisica regular, sdo importantes para controlar também os
niveis de colesterol e triglicerideos em pessoas com diabetes, pois a obesidade e o
aumento da circunferéncia abdominal estdo diretamente associados ao
desenvolvimento da patologia. (Galicia-Garcia et al., 2020). Além disso, de acordo

com as recomendacdes da Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes 2024, manter
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a glicemia dentro de uma faixa saudavel é essencial para prevenir as complicagbes

agudas e crbnicas do DM2.

O monitoramento rigoroso desses parametros permite realizar ajustes
terapéuticos para alcangar e manter metas glicémicas, envolvendo ainda a
combinagdo de modificagdes no estilo de vida, como dieta e exercicios, juntamente
com medicamentos antidiabéticos orais ou insulina. Outra importante estratégia para
0 manejo eficaz da DM2 é a educacdo do individuo sobre a importancia do
autocontrole da glicemia, realizada com o uso de glicosimetros, além também da
interpretacado dos resultados da HbA1c durante as consultas médicas (Ministério da
Saude, 2023).

Outro componente fundamental da avaliagdo bioquimica no DM2 é o perfil
lipidico, que compreende o colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos (TG). A dislipidemia é comum
em individuos com DM2, sendo caracterizada por niveis elevados de triglicerideos e
LDL e/ou niveis reduzidos de HDL, aumentando significativamente o risco de

doencas cardiovasculares (SBC, 2017; |zar et al., 2023).

O LDL é particularmente relevante, pois sua oxidagao esta diretamente ligada
ao desenvolvimento de aterosclerose, que € uma complicagdo comum e grave em
individuos diabéticos. Niveis elevados de LDL e/ou reduzidos de HDL estdo também
associados a um maior risco de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(Borén et al., 2020, Bays et al., 2024).

O HDL, conhecido como "colesterol bom", desempenha um papel protetor,
contribuindo com a remogao do excesso de colesterol das artérias e o transportando
de volta ao figado para excregdo, por esse motivo niveis baixos de HDL sao

considerados um fator de risco para doencas cardiovasculares (Bays et al., 2024).

Ja os triglicerideos sdo encontrados armazenados no tecido adiposo e, em
menor quantidade, no figado. Quando necessario sao hidrolisados em acidos graxos
livres e glicerol, liberados na corrente sanguinea e utilizados pelas células para
producdo de ATP (adenosina trifosfato). A hipertrigliceridemia esta associada a um

risco aumentado de complicagdes cardiovasculares e pode resultar de fatores
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genéticos, dieta rica em carboidratos e gorduras, obesidade, resisténcia a insulina e

outras condi¢gdes como a sindrome metabdlica (Dilworth et al., 2021)

Do ponto de vista metabdlico, a hipertrigliceridemia, a baixa concentracado de
HDL-c e o aumento do LDL-c oxidado entdo contribuem para a formacao de placas
aterosclerdticas, além de se correlacionarem com resisténcia a insulina, estresse
oxidativo, obesidade abdominal e sindrome metabdlica (Galicia-Garcia et al., 2020;
Santos et al., 2024). Tais alteragdes podem ser influenciadas por fatores genéticos,
como polimorfismos em genes relacionados ao metabolismo lipidico, incluindo o

gene LPL, foco da presente investigacao.

O tratamento das dislipidemias em individuos com DM2 pode envolver
intervengdes nao farmacologicas, como dieta, perda de peso e atividade fisica, além
do uso de medicamentos, como estatinas e fibratos, visando a reducéo do LDL-c e

dos triglicerideos e o aumento do HDL-c (Bays et al., 2024).

Portanto, o monitoramento regular do perfil lipidico € essencial para ajustar o
tratamento e prevenir complicagdes cardiovasculares. Para normalizacdo das metas
lipidicas deve-se levar em consideragédo o risco cardiovascular global do individuo,
incluindo a presenca de outras comorbidades como hipertensao e obesidade, como

apontou o estudo de Giglio et al (2021).

3.3 RELACAO DA OBESIDADE COM A DM2

Entre os fatores de risco mais significativos para o desenvolvimento da DM2
esta a obesidade. O excesso de tecido adiposo, principalmente na regido abdominal,
esta associado a um aumento da liberagdo de acidos graxos livres e adipocinas
inflamatdrias, que estdo diretamente ligados ao desenvolvimento da resisténcia
insulinica. Assim como, a dieta rica em calorias, gorduras saturadas e agucares
simples, aliada a um estilo de vida sedentario, exacerba a resisténcia insulinica e

aumenta o risco de desenvolvimento do DM2. (Ali, et al., 2022; Yu, et al., 2021).

A obesidade é um importante fator de risco para o surgimento e

desenvolvimento do DM2 e esta associada a diversos mecanismos que contribuem
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para a resisténcia a insulina e a disfungcdo das células beta pancreaticas (Rente et

al., 2024). Um dos principais mecanismos é o acumulo de tecido adiposo,
especialmente a gordura visceral, que leva a liberagdo de adipocinas pré-
inflamatorias, como TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), IL-6 (interleucina 6),
resistina e SAA3 (serum amyloid A-3), que interferem na sinalizagao da insulina e

promovem a resisténcia insulinica (Cattafesta e Salarolli, 2019).

A diminuicdo da adiponectina e a presengca de resisténcia a leptina,
horménios secretados pelo tecido adiposo e reguladores do metabolismo energético
e da saciedade, contribuem significativamente para a desregulacdo metabdlica
observada em individuos com obesidade e diabetes tipo 2. Esses desequilibrios
hormonais estdo associados a um ambiente inflamatdério crénico e lipotdxico, que
favorece a instalacdo e progressdao do DM2 ao comprometer a sinalizagdo da
insulina e a funcao das células beta pancreaticas (Bays et al., 2020; Alves e Martins,
2022)

O perfil lipidico alterado também é comum em individuos obesos e com DM2,
caracterizado por hipertrigliceridemia, aumento do LDL-c, redugdo do HDL-c e
elevagao do colesterol total, o que eleva significativamente o risco cardiovascular. A
dislipidemia contribui para o risco aumentado de doengas cardiovasculares, uma
complicagdo comum em individuos com DM2. (lzar, et al., 2023; Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2017). Essas alteragbes estdo diretamente relacionadas
ao metabolismo da lipoproteina lipase (LPL), proteina cuja expressdo e

funcionalidade podem ser moduladas por polimorfismos genéticos (Xu et al., 2019).

Os marcadores de funcdo hepatica, como as enzimas ALT (alanina
aminotransferase) e AST (aspartato aminotransferase), também se apresentam em
niveis elevados em individuos obesos com DMZ2, o que indica a presenca de doenca

hepatica gordurosa n&o alcodlica (DHGNA). (Silva, 2022)

A avaliagdo da composicao corporal € uma ferramenta util para identificar o
risco cardiometabdlico, sobretudo quando associada a alteragbes como
dislipidemias e hiperglicemia. Quando essas alteragdes coexistem com fatores como
hipertensdo arterial e disturbios lipidicos, configuram o quadro da sindrome
metabdlica, condi¢ao frequentemente observada em individuos com diabetes tipo 2

e resisténcia a insulina (Souza, 2022, Izar et al., 2023).
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A hipertensao arterial € uma condi¢cado frequentemente associada ao DM2,

compartilhando mecanismos fisiopatolégicos comuns como a resisténcia a insulina,
inflamag&o crbénica de baixo grau e disfungdo endotelial. A insulina, além de seu
papel na homeostase glicémica, também exerce efeitos vasodilatadores mediados
pelo 6xido nitrico. Quando ha resisténcia insulinica, essa fungdo € prejudicada,
favorecendo a vasoconstricdo € o aumento da resisténcia vascular periférica,
contribuindo para o desenvolvimento e manutencdo da hipertensao arterial
(Figueiredo et al., 2021; Feio et al., 2020).

Além disso a ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
induzida pela hiperinsulinemia crénica no DM2 pode estimular a atividade do SRAA,
gerando producdo exacerbada de ROS (espécie reativa de oxigénio) por meio da
angiotensina Il estimulando NAD(P)H, o qual produz anions de radical superoxido.
Consequentemente, ocorre inativagao de 6xido nitrico, impedindo sua agao crucial
de vasodilatador sistémico que é vital para contornar a HAS (hipertensao arterial
sistélica), resultando em vasoconstricdo e retengcdo de soédio e agua pelos rins,
fazendo com que se eleve o0 volume sanguineo e a pressao arterial (Feio et al.,
2020).

A coexisténcia da hipertensdo com o DMZ2 potencializa o risco de
complicagbes cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral, tornando essencial o controle conjunto dessas condigdes. A interagao entre
fatores genéticos e ambientais também pode influenciar essa associagao, sendo a
hipertensdo um componente chave na avaliagao do risco global em individuos com
DM2 (Pena et al., 2022; Henning, 2018).

3.4 POLIMORFISMOS GENETICOS E RELEVANCIA DO GENE LPL NA DM2

Os polimorfismos sio variagdes na sequéncia de acido desoxirribonucleico
(DNA) que ocorrem com uma frequéncia significativa na populacdo (Oliveira et al.,
2023). Eles sao responsaveis pela variabilidade genética entre os individuos e
podem influenciar caracteristicas fisicas, susceptibilidade a doencgas e resposta a

alimentacao e a medicamentos. O polimorfismo de nucleotideo unico (SNP do inglés
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Single Nucleotide Polymorphism), é o tipo mais comum, em que ocorre uma variagao

em um unico nucleotideo na sequéncia do DNA (Fang et al., 2022). Estas variagdes
podem ocorrer tanto em regides codificantes quanto ndo codificantes dos genes,
afetando a fungéo da proteina ou a regulagéo da expressao génica (Rattanatham et
al., 2021, Mendonga et al., 2022).

No contexto da DM2, diversos SNPs tém sido associados a vias metabdlicas
importantes, como a sensibilidade a insulina, metabolismo de lipidios e resposta
inflamatdria. A presenca desses polimorfismos pode predispor os individuos a
alteragcbes metabdlicas importantes, como resisténcia insulinica, alteragcdo na
secrecao de insulina pelo pancreas, hipertrigliceridemia e obesidade, especialmente
quando associada a fatores ambientais e comportamentais como dieta hipercaldrica
e sedentarismo (Hammer e McPhee, 2016; Gasques et al., 2022). Mecanismos
epigenéticos também desempenham um papel significativo, modulando a expressao
génica sem alterar a sequéncia do DNA, mas influenciando na atividade dos genes

envolvidos na fisiopatologia do DM2 (Mendonga et al., 2022)

Estudos de associacdo gendémica ampla (GWAS) tém identificado diversos
loci genéticos relacionados ao DM2, permitindo avancgos significativos na
compreensao da base poligénica da doenca. Esses estudos comparam variantes
genéticas entre individuos com e sem a doenca, permitindo identificar genes
candidatos com maior robustez estatistica (Xue et al., 2018; Uffelnann et al., 2021;
Nichio et al., 2021). Resultados obtidos por Elsayed (2022) e por meio do UK
Biobank (Konrad et al., 2022), confirmam a associagcdo de variantes no gene LPL
com fatores clinicos relevantes, incluindo obesidade, perfil lipidico e risco de DM2.
Dessa forma, o gene LPL se destaca entre os identificados por GWAS pela sua
atuacao no metabolismo lipidico e potencial influéncia sobre parametros bioquimicos
na DM2.

A LPL é uma glicoproteina sintetizada por varios tecidos e tipos de células,
incluindo tecidos adiposos, cardiacos e esqueléticos, com grande importancia no
metabolismo dos lipidios. E responsavel pela hidrélise dos TGs presentes em
lipoproteinas como os quilomicrons e a VLDL, liberando acidos graxos livres que
podem ser utilizados como fonte de energia ou armazenados como TG nos tecidos

adiposos (Kumari et al., 2021). Por exemplo, quando a pessoa se encontra em
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jejum, a atividade da LPL é suprimida no tecido adiposo e aumentada no musculo

esquelético e cardiaco, desviando os acidos graxos do armazenamento e para a
utilizacdo em tecidos fortemente oxidantes. Porém apds a alimentagao, a atividade
da LPL no tecido adiposo passa a ser aumentada, enquanto nos musculos
esqueléticos e cardiacos ela é suprimida, desviando os acidos graxos livres para o
armazenamento (Hegele, 2016; Al-Shammari et al., 2022). Assim, alteracbes na
atividade ou expressdo desta enzima estdo associadas a condigdes como
hipertrigliceridemia, dislipidemia, obesidade e resisténcia a insulina, sendo
relevantes no contexto da DM2 e da sindrome metabdlica (Salazar-Tortosa et al.,

2020).

O gene LPL esta localizado no cromossomo 8p21.3, consiste em 10 éxons e
9 introns que tém cerca de 30 kbp e codifica uma proteina de 475 aminoacidos

(Balasubramanian et al., 2024).

Figura 02: Localizacédo do gene LPL
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Fonte: GeneCards, atualizado em 30 de margo de 2025.

Segundo o ClinVar, Human Gene Mutation Database (HGMD) mais de 220
mutagdes do gene LPL ja foram identificadas e mais de 100 impactam diretamente
na atividade da enzima, niveis de TGs, perfil das lipoproteinas e risco de doencas
cardiovasculares. Essas mutagcbes podem ocorrer na regiao codificadora, sendo
mutagdes sem sentido, sentido trocado e silenciosas. Além disso, podem ocorrer
nas regides nao codificadoras, incluindo variantes doadoras de splicing intrénicas e
variantes aceitadoras de splicing. Mutagdes e polimorfismos em regides intrénicas
geralmente geram sitios de splicing alternativos, resultando em sintese proteica

anormal (Al-Shammairi et al., 2022).
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Individuos com variantes no gene LPL podem reduzir a atividade da LPL

afetando a remocédo de TGs das lipoproteinas circulantes, fazendo com que os
niveis de TGs se elevem e diminuindo a eficiéncia na remogao de lipidios do
sangue, aumentando o risco de dislipidemia e DM2 (Nejati et al., 2018; Dilworth et
al., 2021). A presenca dessas variantes pode também impactar o estado nutricional
e clinico do individuo, como o IMC e a composicdo corporal, impactando no

tratamento destes individuos (Mendonga et al., 2022; Chung et al., 2020).

O polimorfismo no sitio Pvull (rs285) do gene LPL (Pvull LPL) é causado pela
transicdo da base CT no 6° intron. Embora ndo promova alteracdo direta na
estrutura da enzima, pode afetar a hidrolise geral dos TGs, alterando a expressao e
a regulagao génica por meio do desequilibrio de ligagéo, alterando sitios de ligagao
de fatores regulatérios, eficiéncia do splicing do pré-RNA mensageiro (MRNA) e
niveis de expressdo da LPL (Li et al., 2017). Estudos associaram o polimorfismo
Pvull LPL a variagcbes nos niveis de TGs e HDL, a disturbios metabodlicos em
individuos com DM2 e aumento do risco de doengas cardiovasculares (Wung et al.,
2006; Nejati et al., 2018; Dilworth et al., 2021; Fang et al., 2022).

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico, de base multicéntrica e delineamento
transversal. Foram utilizados dados socioecondmicos, clinicos, nutricionais e
bioquimicos de individuos com DM2, coletados em sete consultas nutricionais
realizadas ao longo de um ano de acompanhamento. Esse acompanhamento
ocorreu entre os anos de 2019 e 2021 e foram conduzidos pelas seguintes
instituicées: Universidade Federal de Juiz de Fora - Campus Governador Valadares
(UFJF/GV), Universidade Federal de Vigosa (UFV), Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), Hospital das Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e o Hospital do Coragédo (HCOR).
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4.1.1 Participantes, Local do Estudo e Amostragem

Foram selecionados para o estudo 142 individuos adultos, de ambos os
sexos, com faixa etaria superior a 30 anos, diagnosticados com DMZ2, que
participaram previamente do protocolo de acompanhamento nutricional
multiprofissional, em instituicbes publicas de saude nas cidades de Governador
Valadares (MG), Vigosa (MG), Sado Paulo (SP) e Porto Alegre (RS), compondo um

recorte multicéntrico.

A amostragem foi do tipo ndo probabilistica, por conveniéncia, composta por
individuos que atenderam aos critérios de inclusdo e aceitaram participar

voluntariamente do estudo.

4.1.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo individuos adultos, de ambos os sexos, com faixa
etaria superior a 30 anos, usuarios do SUS (Sistema Unico de Saude) e
diagnosticados com DM2, com HbA1C = 7% e < 12% e que assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do projeto do estudo.

4.1.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do trabalho os individuos com DM1, diabetes autoimune
latente do adulto (LADA) ou HbA1C = 12%; que apresentaram neuropatia grave, por
ser uma complicagdo cronica causada pela DM; individuos com doenca renal
cronica, fator que apresenta relagao direta com a DM; individuos com expectativa de
vida < 6 meses, por ser um periodo menor que a duragédo do estudo; individuos com
dependéncia quimical/etilismo ou uso de antipsicéticos que podem causar
interferéncia nos dados analisados na pesquisa; individuos que apresentaram

doencga autoimune ou uso cronico de esteroides, por também interferir nas analises
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da pesquisa; individuos com gastroparesia que pode estar associada ao descontrole

glicémico, além de influenciar na absor¢cdo medicamentosa dos participantes;
gravidez, lactagdo, DM gestacional; individuos que apresentaram episédio de
sindrome coronaria aguda (SCA) nos ultimos 60 dias por interferir nos resultados
bioquimicos; usuarios de cadeiras de rodas; individuos com obesidade extrema (IMC
= 40kg/m?); individuos com condigdo cognitiva, neurolégica ou psiquiatrica que
impeca a participagao no estudo e individuos que estivessem participando em outros
estudos clinicos de intervencéo nutricional, pois a terapia nutricional € um fator a

intervir no estudo.

4.2 DADOS SOCIOECONOMICOS, CLINICOS E BIOQUIMICOS

Os dados socioeconémicos foram obtidos por meio de questionario
estruturado aplicado nas consultas iniciais, contemplando escolaridade, renda
mensal familiar, situacdo ocupacional e acesso aos servigos de saude. Dados sobre

atividade fisica e uso de medicamentos também foram obtidos e registrados.

Ainda nas consultas foram obtidos dados sobre o estado de saude dos
participantes. Assim, foram inseridos nos prontuarios se os individuos ja

apresentavam previamente obesidade, dislipidemia e hipertenséo.

Foram aferidos dados de peso corporal, estatura, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura (CC), conforme protocolos padronizados. A
classificagdo do IMC adotou os critérios de classificacao da Organizagao Mundial de
Saude (WHO, 2000), conforme a Tabela 2. A relacdo da CC pela altura (RCE) foi
calculada pela razédo entre CC e altura do participante ambas em centimetros (cm).

Além destes, foram aferidos dados de hipertensao arterial e sistémica.
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Tabela 2: Classificagdo de obesidade segundo o indice de massa corporal (IMC) e

risco de doencga que divide a adiposidade em graus ou classes para adultos entre 20

e 60 anos.
IMC (Kg/m?) CLASSIFICAGAO OBESIDADE/ RISCO DE DOENGCA
GRAU/CLASSE
<18,5 Magro ou baixo 0 Abaixo do peso
peso
18,5-24,9 Normal ou 0 Normal
eutrofico
25-29,9 Sobrepeso ou pré- 0 Pouco elevado
obeso
30-34,9 Obesidade I Elevado
35-39,9 Obesidade [ Muito elevado
40,0 Obesidade grave [l Muitissimo elevado

Fonte: WHO, 2000; Diretrizes Brasileira de Obesidade, 2016; PCDT, 2020

A classificacdo do estado nutricional de idosos, assim como a dos adultos, é
realizada através da relagdo entre peso/altura? K9m2) porém s&do definidos dois
pontos de corte diferentes dos adultos, sendo valores de IMC de 22,0 e 27,0 Kg/m2,
permitindo a seguinte classificacdo: valores de IMC menor ou igual a 22,0Kg/m2
(idoso com baixo peso); valores de IMC maior que 22,0 Kg/m2 e menor que 27,0
Kg/m2 (idoso com peso adequado ou eutréfico) e valores de IMC maior ou igual a
27,0 Kg/m2 (idoso com sobrepeso) (SISVAN, 2022)

Conforme recomendacgédo do Ministério da Saude (PCDT, 2020), a CC para
mulheres, medidas maximas entre 80 e 88 cm e para homens entre 94 e 102 cm.
Considera-se risco de obesidade abdominal valores de CC acima das medidas
maximas, por contribuirem para o aumento do nivel de agravamento da DM2 por

riscos de doencgas coronarianas, hipertensdo e morbimortalidade.

Para RCE, é considerado RCE saudavel abaixo de 0,5, RCE elevada entre

0,5 e 0,59 e RCE muito elevada os valores maiores ou iguais a 0,6.
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Conforme a Diretriz de Hipertensdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia

(2016), foram realizadas 3 aferigbes da pressao arterial sistolica (PAS) e pressao
arterial diastolica (PAD) no brago esquerdo, bem como da frequéncia cardiaca (FC).
Os valores obtidos simultaneamente pelo aparelho foram registrados, e a média
calculada. Foi considerada para os participantes desta pesquisa com DM2, uma
PAS e PAD elevadas quando maior que 130 mmHg e maior que 80 mmHg,

respectivamente.

A dosagem de glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL, LDL e
TGs, foi realizada a partir de coleta sanguinea apos jejum de 12 h, sendo o LDL-c,
calculado por meio da formula de Friedewald. Os exames foram realizados em
laboratorios certificados, por métodos enzimaticos, exceto para HbA1c que foi
analisada por cromatografia liquida. Além disso, foram coletados 4 mL de sangue
total em tubos com EDTA para os estudos genéticos que permaneceram

armazenados em ultrafreezer a -80 °C até as analises.

4.3 ANALISES MOLECULARES

4.3.1 Extracao de DNA

A extragdo do DNA foi realizada a partir do sangue total, com uso do kit de
preparagdo de DNA (CELLCO®, BRASIL) que se baseia em coluna de silica e seguiu
o protocolo de acordo com as instru¢gdes do fabricante (Cellco Biotec do Brasil
LTDA). Apbés a extragcao, o DNA foi quantificado por meio do espectrofotdmetro
NanoVueTM Plus (BIOCHROM, SUECIA) e analisado em gel de agarose
desnaturante a 3% (m/v), corado com Safedye 10.000x (CELLCO®, BRASIL).
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4.3.2 Genotipagem por reagdao em cadeia da polimerase - polimorfismo de
comprimento de fragmento de restricao (PCR-RFLP)

A analise do polimorfismo no sitio Pvull (rs285) do gene LPL foi realizada por
PCR-RFLP de acordo com Duman et al. (2005) e Hendawy et al. (2012).

Para a PCR foram utilizados os seguintes primers: forward - 5-ATG GCA
CCC ATG TGT AAG GTG-3’ e reverse - 5-GTG AAC TTC TGA TAA CAA CTC-3
(METABION, ALEMANHA). A reagdo de PCR para amplificagdo de uma regido do
gene LPL ocorreu em um volume final de 25 uL, composta por 12,5 uL do reagente
MasterMix (CELLCO®, BRASIL); 0,05 U/ yL Taq DNA polymerase, tampao, 0,3 mM
de MgCl, 0,4 mM de dATP, dCTP, dGTP e dTTP), 3,0 uL de DNA molde (5,5 ng), 1,0
ML de cada primer e agua pura até o volume final da reac&o. A reagcéo de PCR foi
realizada no Termociclador Veriti (APPLIED BIOSYSTEMS, EUA) nas seguintes
condi¢bes: desnaturagao inicial a 94 °C por 2 min; 40 ciclos de desnaturagao a 94 °C
por 15 s; anelamento a 50 °C por 30 s e extensdo a 72 °C por 1 min; € uma
extenséo final a 72 °C por 2 min. A PCR foi visualizada através de eletroforese em

gel de agarose a 3% (m/v), com a identificacéo dos fragmentos de DNA de 430 pb.

Para a digestado enzimatica foi utilizado 20 uL do produto amplificado na PCR
juntamente com 10 pyL de agua pura, 2 yL de buffer G e 1 yL da enzima Pvull
(Thermo Fisher Scientific, EUA). O sitio de corte desta enzima de restricdo é 5
CAGACTG 3’ e 3 GTCAGAC 5'. A mistura passou por um spin de 30 s e foi incubada
a 37 °C por 12 h. A separagao dos fragmentos foi realizada por eletroforese em gel
de agarose a 2% (m/v) corado com Safedye 10.000x (CELLCO®, BRASIL) e
visualizados em transiluminador UV Bio-Rad (CHEMIDOC MP, EUA). O
comprimento de cada fragmento de DNA amplificado foi determinado comparando a
migragdo da amostra com o marcador de peso molecular de 100 pb (SINAPSE,
BRASIL). O produto da PCR de 430 pb quando foi digerido em dois produtos com
330 pb e 110 pb pela enzima Pvull (+) indicou a presencga do sitio de restricdo no
gene. Ja se permaneceu inalterado, ou seja, apenas um produto com 430 pb,
indicou a auséncia deste (-) e portanto, o individuo ndo apresenta polimorfismo Pvull
LPL. Assim, os gendtipos foram classificados como P+P+ (CC), P+P- (CT) e P-P-
(TT).
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises antropométricas foram submetidas a estatisticas descritivas e
comparativas por sexo, usando o software Statistical Package for Social Science
(SPSS, verséo 25.0) e os dados estatisticos estao apresentados com as medidas de
tendéncia central (média e desvio padrdo), frequéncia absoluta e relativa. Para
verificar a normalidade dos dados utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Para
comparagao entre homens e mulheres nas variaveis clinicas, antropométricas e
bioquimicas com a distribuigdo normal empregou-se o teste de One-way ANOVA e
Mann-Whitney. Para os dados com distribuigdo diferente da normal para as mesmas
variaveis utilizou-se o teste One-Way ANOVA por Kruskal-Wallis. O teste qui-
quadrado (X2) Person foi usado para variaveis categoricas (sexo, raga, obesidade,
hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, etilismo e atividade fisica). A formula de
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi aplicada as frequéncias dos genotipos,
separadamente para cada grupo, usando o teste de qui-quadrado para quaisquer
desvios do equilibrio esperado do gendtipo. O teste qui-quadrado também foi usado
para avaliar as diferengas nas distribuicbes genotipicas e alélicas do polimorfismo e
para avaliar a relagdo do polimorfismo com parametros glicémicos, lipidicos e de
obesidade (glicemia de jejum, nivel de insulina, HbA1c, triglicerideos, colesterol total,
HDL, LDL, IMC e relagdo CC/altura), usando o software RStudio Linguagem de

Programacéo.

4.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UFJF (N° 6.417.395), e os voluntarios foram incluidos no estudo apds assinarem
o TCLE.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 AVALIACAO SOCIOECONOMICA, CLINICA E ANTROPOMETRICA

As andlises do estudo foram realizadas com base nos dados dos 142
participantes incluidos no estudo, sendo 52 homens e 90 mulheres. Inicialmente ja
se pode observar uma distribuicdo com maior propor¢ao de mulheres (63,38%) em
comparagao aos homens (36,62%). A tabela 3 apresenta as caracteristicas
socioeconOmicas e de estilo de vida desses participantes, que foi dividida em dois
grupos por género (masculino e feminino). As variaveis analisadas incluem estado
civil, raga, classe social, tabagismo, etilismo e nivel de atividade fisica. Esse achado
€ consistente com dados epidemioloégicos que indicam que mulheres tendem a ter
uma expectativa de vida maior do que homens, resultando, consequentemente, em
maior proporcédo de viuvez feminina em popula¢des adultas e idosas (Organizagao
Mundial da Saude, 2020).

Essa diferenca no perfil de estado civil entre homens e mulheres pode ter
implicagdes importantes, tanto no suporte social disponivel quanto na ades&o ao
tratamento de doencgas cronicas, como o diabetes mellitus tipo 2. Estudos apontam
que individuos casados ou com rede de apoio solida tendem a ter melhor adeséao a
praticas de saude, enquanto a viuvez pode estar associada a pior desfecho clinico
(Bailey et al., 2019).

A analise da autodeclaragao étnico-racial dos 142 participantes demonstrou
que a maioria se identificou como branca (55,63%), seguida por pardos (26,76%) e
negros (14,79%). Houve uma pequena representacdo de individuos amarelos e
indigenas (2,11 e 0,70% respectivamente). Essa distribuicdo é consistente com a
composicdo demografica da populagdo brasileira de regides urbanas, onde
predomina a autodeclaracdo como branca e parda, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022).

Esses achados sao importantes porque estudos mostram que a
ancestralidade genética pode influenciar fatores de risco metabdlico, como

resisténcia a insulina, dislipidemias e risco cardiovascular (Wong et al., 2022).
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Assim, a diversidade étnica observada pode ter impacto também na presenga do

polimorfismo da amostra analisada.

Quanto a distribuicdo por classe social verificou-se uma predominancia de
participantes nas classes C2 (29,58%) e D-E (24,65%), refletindo a realidade
socioeconémica de grande parte da populagdo brasileira atendida pelo Sistema
Unico de Salde (SUS). Poucos participantes pertencem as classes mais altas (A e
B1, somando apenas 4,22%) e meédia alta (15,49%) o que evidencia uma maior

vulnerabilidade socioecondmica do grupo estudado.

Notavelmente, as mulheres tendem a estar mais representadas nas classes
sociais mais baixas: 30 mulheres pertencem a classe D-E, em comparagao a apenas
7 homens nessa mesma faixa. Essa diferenga de distribuicdo socioecondmica entre
0S Sexos é preocupante, pois baixa renda € associada a piores condi¢cdes de saude,
maior prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, e dificuldade de acesso a

recursos terapéuticos adequados (Batista; Palma, 2021).

Na variavel de tabagismo a maioria dos participantes nunca fumou (57,75%).
Entre os ex-fumantes, a maioria parou de fumar ha mais de dois anos (35,21%).
Apenas uma pequena fragcado dos participantes (0,70%) parou de fumar entre 1 a 2
anos atras. Em relagdo ao consumo de alcool, a maior parte dos participantes
declarou nao ingerir o produto (66,90%). Ja os relatos de pratica de atividade fisica
77,46% dos participantes relataram n&o praticar ou realizar baixos niveis de
atividade fisica. Apenas uma pequena parte dos participantes tém niveis moderados
(16,90%) ou altos (5,63%) de atividade fisica.

O sedentarismo € uma das causas principais de inumeras doencgas, entre as
quais a hipertensdo arterial e o diabetes. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), a pratica de exercicios € essencial para o controle da glicemia,
principalmente para quem tem DM2. Uma metanalise de nove ensaios clinicos
randomizados realizada com 448.285 individuos sem diabetes, demonstrou uma
relacdo do tempo que se mantém sentado ao risco de doengas cardiovasculares.
Posteriormente foi realizado ajuste para nivel estruturado de exercicio fisico e ainda

assim significancia estatistica do teste se manteve (Bailey et al., 2019).
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Assim, esses dados revelam que o perfil socioecondmico e de estilo de vida

pode influenciar diretamente a saude dos participantes. A predominancia de
individuos em classes sociais mais baixas, altos niveis de sedentarismo e o habito

de fumar, podem estar associados a hipertenséo e dislipidemia (Melo et al., 2020;

Alves et al., 2023).

Tabela 3 - Caracteristicas socioecondmica e estilo de vida.

Variavel Masculino Feminino Total %
(n=52) (n=90) (N=142)
Estado Civil
Solteiro 4 16 141
Casado 40 48 61,9
Divorciado 5 8 8,5
Unido Estavel 1 1 1,4
Viavo 3 17 14,1
Raca
Branca 28 51 55,63
Negra 9 12 14,79
Parda 14 24 26,76
Amarela 1 2 2,11
Indigena - 1 0,70

Classe Social*

A 2 1 2,11
B1 1 2 2,11
B2 12 10 15,49
C1 19 16 24,65
Cc2 11 31 29,58
D-E 7 30 26,06
Tabagismo
Nunca fumou 24 58 57,75

1 a 3 meses atras 1 - 0,70
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1 a2 anos atras 1 - 0,70

Ha mais de dois 23 27 35,21
anos atras

Nenhuma anterior 3 5 5,63
Etilismo**

Nao fazem uso 31 64 66,90

Fazem consumo 21 26 33,10

Atividade Fisica

Ndo praticam ou 39 71 77,47
em baixos niveis

Niveis moderados 11 13 16,90

Altos niveis 2 6 5,63

Nota: dados apresentados por frequéncia absoluta e relativa.

*Calculado conforme Critério Brasil: baseia-se nas caracteristicas dos domicilios, existéncia e
quantidade de bens, juntamente com a escolaridade do chefe de familia. De acordo com a pontuacao
¢ classificado em seis estratos socioecondmicos (A, B1, B2, C1, C2, D e E). (IBGE-2020). **Calculado
conforme o consumo

Conforme tabela 4, pode-se observar a alta prevaléncia entre os participantes
com DM2 que apresentam hipertenséo, sendo 78,17% (111 participantes) do total de
participantes com essa condi¢gao, sendo 75,00% e 80,00% homens e mulheres
respectivamente com DM2 e hipertensdo prévia. E possivel verificar que mesmo ja
sendo diagnosticados previamente os participantes ainda apresentam valores de
PAS e PAD aumentados, 49,30% e 51,71% respectivamente, sendo a PAS similar

entre homens, ja a PAD elevada foi identificada com predominio entre as mulheres.

Metade dos individuos participantes apresentaram dislipidemia prévia
diagnosticada especificamente, sendo 46,15% dos homens e 52,22% das mulheres
apresentaram esta condicdo, indicando que mais da metade das mulheres sao
afetadas. Além disso, observou-se também que a maioria dos participantes (56,34%)
tém um IMC elevado, acima de 30kg/m2, classificando-os como obesos, sendo

assim apenas 17,61% dos participantes considerados eutroficos.

Um estudo de revisao realizado por Franga e seus colaboradores em 2024,

mostrou que a associagao entre HA, dislipidemia e DM2, enfatiza a importancia do
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controle glicémico, lipidico e pressorico para reduzir o risco cardiovascular.

Ressaltam ainda sobre a pratica de atividade fisica que pode auxiliar na gestdo da
dislipidemia e do DM2, prevenindo a obesidade e o risco metabdlico diretamente

associado a diabetes.

Outro fator de risco para complicagcbes da diabetes é a circunferéncia
abdominal elevada, esta & observada em 80,99% dos participantes. Entre os
homens, 71,15% tém CC superior a 102 cm, enquanto 86,67% das mulheres tém
CC superior a 88 cm. Esta diferenca notavel destaca a importancia da CC como

indicador de risco cardiovascular, especialmente entre as mulheres.

Os dados indicam uma prevaléncia significativa de fatores de risco
cardiovasculares entre os participantes, com destaque para a hipertensdo e a
obesidade, particularmente entre as mulheres. A alta proporgao de participantes com
CC elevada e IMC elevado aponta para uma populagdo em risco elevado de
complicagbes metabodlicas e cardiovasculares. Mais da metade dos participantes
apresenta obesidade (56,34%), com valores ainda maiores entre adultos (60,61%) e
mulheres. A circunferéncia da cintura aumentada esta presente em 81% da amostra,
com 86,67% das mulheres em risco elevado, refletindo acumulo de gordura

abdominal, um marcador de risco cardiovascular e resisténcia a insulina.

A obesidade abdominal, detectada pela CC é caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura na regido abdominal, e essa condigdo pode estar associada a
riscos metabdlicos e cardiovasculares significativos, como diabetes, aterosclerose,
hipertensao, doenca arterial coronariana, ataque cardiaco e AVC. A gordura visceral
€ uma circunstancia que afeta principalmente os homens e é considerada um fator
de risco independente para doencas cardiovasculares e contribui para a dislipidemia

e a aterosclerose (Godoy, 2025).

Um estudo publicado em 2020, realizou analise de CC, IMC e RCE em 3477
idosos e também identificou em sua populagdo uma média de IMC aumentado nas
mulheres e nas medidas de CC e RCE observou-se que os valores foram similares,
porém quando comparados IMC a CC houve uma relagdo mais significativa e um
risco de doenga cardiovascular, o que corroborou com os numeros de doengas

cardiacas apresentadas no grupo (Assumpcao et al., 2020).
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Tabela 4 — Indicadores gerais da analise clinica e antropomeétrica dos participantes

Variavel

Participantes (n=142)

Masculino Feminino Masculino Feminino
Género 52 90 36,62 63,38
Insulinodependente (n=63) 31 42 46,67 59,62
Hipertensao prévia (n=111) 39 72 75,00 80,00
PAS Elevada (n=70) 30 40 21,13 28,17
PAD Elevada (n=73) 27 46 19,01 32,39
Dislipidemia prévia (n=71) 24 47 46,15 52,22
IAM (n=13) 6 7 11,54 7,78
Angina (n=8) 3 5 15,39 5,56
AVC (n=9) 5 4 9,62 4,44
IC (n=7) 2 5 3,85 5,56
CC (n=115)* 37* 78** 71,15 86,67
RCE (n=138)
51 87 36,96 63,04
Risco aumentado
6 11 4,35 7,97
Risco muito aumentado
45 76 32,61 55,07
IMC
Adultos (n=66)
23 43 34,85 65,15
Eutréficos (n=5)
- 5 - 21,74
Sobrepeso (n=21)
10 11 43,48 25,58
Obesos (n=40)
13 27 56,52 62,79
Idosos (n=76)
29 47 38,16 61,84
Magro (n=3)
2 1 6,90 2,13
Eutréficos (n=20)
6 14 20,69 29,79
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Sobrepesos (n=13)
7 6 24,14 12,77
Obesos (n=40)
14 26 48,28 55,32
Nota: N=numero total de participantes; AVC=acidente vascular cerebral; CC=circunferéncia de
cintura; IAM=infarto agudo do miocardio; IC=insuficiéncia cardiaca; IMC=indice de massa corporal;
PAD=pressao arterial diastdlica; PAS=presséo arterial sistélica.
*CC para homens >102 cm e para mulheres >88 cm

A Tabela 5 apresenta as medidas de tendéncia central (média e desvio
padrdo) das variaveis idade, altura, peso, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC) e relagao cintura-estatura (RCE), estratificadas por
sexo. Adicionalmente, os valores de p resultantes dos testes de comparacao entre
0s sexos sao apresentados, com nivel de significancia adotado de 5% (p < 0,05).
Para tanto, a média de idade dos participantes do estudo foi de 60,26 + 10,07 anos,
sem diferencgas estatisticamente significativas entre homens (60,69 + 10,73 anos) e
mulheres (60,00 + 9,72 anos), com p = 0,7248. Isso indica que a amostra foi

homogénea quanto a distribuigao etaria entre os sexos.

A altura média da amostra foi de 1,60 + 0,17 m, com diferenga significativa
entre os sexos (p < 0,0001). Os homens apresentaram altura média de 1,71 *
0,08m, enquanto as mulheres apresentaram média de 1,56 + 0,07m. Essa diferenca
€ consistente com os padrbes sexuais de dismorfismo corporal amplamente
descritos na literatura. O que também foi apresentado em relagado ao peso corporal,
onde a maior massa corporal nos homens reflete as diferencas esperadas entre os
sexos quanto a composicido corporal € massa muscular. O peso corporal médio foi
de 82,85 + 14,27 kg, sendo significativamente maior entre os homens (90,13 + 14,53

kg) do que entre as mulheres (78,54 + 12,31 kg), com p < 0,0001.

O IMC médio da amostra foi de 31,63 + 4,18 kg/m?, indicando, em média, um
perfil de obesidade (IMC = 30 kg/m?). Nao foi observada diferenga estatisticamente
significativa entre homens (30,89 + 3,79 kg/m?) e mulheres (32,07 £ 4,37 kg/m?), p =
0,1200. Isso sugere que ambos os grupos apresentaram prevaléncia semelhante de
excesso de peso e obesidade. Porém quando analisamos a média da CC (106,28 *
9,91 cm) é possivel observar que embora ambos os grupos apresentam médias
compativeis com risco aumentado para doencas metabdlicas, os homens

apresentaram valores mais elevados (108,79 £ 9,98 cm) do que nas mulheres
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(104,79 £ 9,63 cm), com p = 0,0335, o que pode refletir maior acimulo de gordura

abdominal.

A RCE meédia foi de 0,66 + 0,06, com valor significativamente maior nas
mulheres (0,67 £ 0,06) em comparagdo aos homens (0,64 + 0,05), p = 0,0012. A
RCE tem sido apontada como um melhor preditor de risco cardiovascular do que o
IMC, e valores superiores a 0,5 sdo considerados indicativos de risco aumentado.
Os resultados apontam que ambos os sexos estdo, em média, acima desse ponto

de corte.

Quando comparado com o RCE da tabela 5 e 6 é possivel verificar que a
média se mantém nos valores de risco muito aumentado, o que corrobora com
85,21% dos individuos que se apresentaram dentro da faixa desse risco na relacao

de cintura-estatura.

Conforme os estudos de Batista, et al. (2022) a relagcdo cintura-estatura
esteve direta e significativamente associada ao EeXCesso de peso,
circunferéncia abdominal e indice de conicidade, com a presencga de hipertensao
arterial sistémica. Cattafesta e Saralori (2019), destacam que o aumento da
quantidade de tecido adiposo no corpo como um todo e principalmente a gordura
visceral, podem se tornar relevantes no aparecimento da SM, como a Rl advinda de
disfuncbes musculares e hepaticas. Este fato pode ser observado em individuos
obesos, que possuem 43,3 vezes maior chance de desenvolver a SM em relagao

aos individuos de peso normal.

Tabela 5: Analise Descritiva e Comparativa das Variaveis Antropométricas por Sexo

Total Masculino Feminino
Variavel p-valor*
(N=142) (n=52) (n=90)
Idade 60,26 + 10,07 60,69 + 10,73 60,00 £ 9,72 0,7248

Altura 1,60 £ 0,17 1,71 £ 0,08 1,56 £ 0007 0,0001
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Peso 82,85 + 14,27 90,13 + 14,53 78,54 + 12,31 0,0001
IMC 31,63 +4,18 30,89 + 3,79 32,07 + 4,37 0,1200
cC 106,28 £ 9,91 108,79 £ 9,98 104,79 £ 9,63 0,0335
RCE 0,66 + 0,06 0,64 + 0,05 0,67 + 0,06 0,0012

Nota: dados apresentados por frequéncia absoluta e relativa. N=numero total de participantes;
n=numero especifico da amostra; CC=circunferéncia de cintura; IMC=indice de massa corporal;
RCE-=relagao cintura-estatura. *Valor de p significativo para p < 0,05

A avaliagdo da pressao arterial entre os 142 individuos portadores de
diabetes mellitus tipo 2 evidenciou que 78,17% (n=111) apresentavam hipertensao
arterial sistémica. Este alto percentual é compativel com a literatura, que descreve a
coexisténcia frequente dessas duas condi¢gdes em funcéo da resisténcia a insulina,

disfungao endotelial e inflamacéao crénica de baixo grau (SBC, 2021; WHO, 2019).

Quando analisados os valores pressoricos, observou-se que 49,30% dos
individuos apresentaram pressao arterial sistolica (PAS) elevada, com distribuigao
similar entre homens (21,13%) e mulheres (28,17%), sem diferenca estatistica
significativa (p=0,582). Ja a pressao arterial diastolica (PAD) elevada foi identificada
em 51,71% dos participantes, com predominio entre as mulheres (32,39%) em
comparagdo aos homens (19,01%). Neste caso, observou-se diferenca
estatisticamente significativa (p=0,041), sugerindo que mulheres diabéticas deste
estudo apresentam maior risco de PAD elevada.

Entre os 111 participantes hipertensos, 63 (56,76%) deles apresentaram PAS
elevada, sem diferenca significativa entre sexos (p=0,484) e 59 (53,15%)
apresentaram PAD elevada, com maior prevaléncia nos homens (61,29%) em
comparagao as mulheres (33,33%), demonstrando diferenga estatisticamente
significativa (p=0,004), o que reafirma que dentro deste estudo as mulheres
diabéticas apresentam maior risco de PAD elevada.

Foi também constatado que 40 participantes hipertensos (36,04%)
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apresentavam simultaneamente PAS e PAD elevadas, sendo 17 homens e 23

mulheres, porém sem diferencga significativa entre os sexos (p=0,302).

Esses achados reforcam a importdncia do monitoramento integrado da
presséao arterial sistélica e diastdlica em individuos com diabetes mellitus tipo 2, uma
vez que a presenga concomitante de alteragbes nas duas pressbes aumenta
exponencialmente o risco de doenga cardiovascular, acidente vascular cerebral
(AVC) e doenca renal crénica (Yugar-Toledo et al., 2020; SBD, 2023).

A predominadncia de PAD elevada entre mulheres hipertensas pode estar
associada a fatores hormonais, diferengas de resposta vascular ao dano metabdlico
induzido pelo diabetes, além de possiveis diferengas na adesao ao tratamento
farmacoldgico e ao controle de fatores de risco, como dieta e atividade fisica (Franca
et al., 2024).

Tabela 6: Perfil da pressao arterial dos participantes por sexo

Variavel Total (n=142) Homens (n=52) Mulheres p-valor*

(n=90)

Hipertensao 111 (78,17%) 39 (75,00%) 72 (80,00%) 0,468
arterial

PAS elevada 70 (49,30%) 30 (21,13%) 40 (28,17%) 0,582
PAD elevada 73 (51,71%) 27 (19,01%) 46 (32,39%) 0,041
PAS elevada

entre 63 (56,76%) 21 (53,85%) 26 (36,11%) 0,073
hipertensos
PAD elevada

entre 59 (53,15%) 38 (97,44%) 21 (29,17%) <0,001

hipertensos




45

PAS e PAD
elevadas entre 40 (36,04%) 17 (43,59%) 23 (31,94%) 0,214
hipertensos

Nota: PAD=presséo arterial diastdlica; PAS=pressao arterial sistdlica. *Valor de p significativo para p
<0,05

5.2 ANALISES BIOQUIMICAS

Em relagdo aos parametros bioquimicos apresentados na tabela 7, 43,66%
dos participantes apresentaram niveis de colesterol total acima do normal, isso
sugere que mais de um tergo dos participantes tém niveis de colesterol total

considerados elevados, o que pode aumentar o risco de doengas cardiovasculares.

O HDL-c é conhecido como lipoproteina antiaterogénica devido ao seu papel
protetor na remogao do colesterol das artérias. Niveis baixos de HDL-c estido
associados a um risco maior de doenga cardiovascular. Nos participantes os niveis
baixos de HDL-c foram observados em 63 participantes (44,37%), sendo 86,54%
dos homens e apenas 20,00% com o marcador fora dos niveis desejados, indicando
que os homens apresentam maior chance de desenvolver doengas cardiovasculares

que as mulheres.

Um total de 35 participantes (23,94%) apresentaram niveis elevados de LDL-
c, que frequentemente é referido como lipoproteina aterogénica, pois niveis
elevados podem levar ao acumulo de placas nas artérias e, consequentemente, a
aterosclerose. Dos participantes, 72 (50,70%) apresentaram niveis de triglicerideos
acima de 150mg/dl, um fator de risco para as doengas cardiovasculares e

frequentemente observados em pessoas com DM2.

A glicemia de jejum foi encontrada elevada em 129 participantes (90,85%),
indicando uma alta prevaléncia de hiperglicemia nesta populagdo, demonstrando um
controle glicémico inadequado entre os participantes deste estudo, principalmente
pelo fato de quando analisamos os niveis de HbA1c, este se encontra elevado em

119 participantes, ou seja 83,80%.
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Tabela 7 — Indicadores bioquimicos na amostragem geral

Participantes (n=142)

Variavel
N % total

Colesterol Total

>190mg/dL 62 43,66
HDL-c*

<40mg/dL (Mulheres - 90) 18 20,00

<50mg/dL (Homens - 52) 45 86,54
LDL-c

>130mg/dL 34 23,94
Triglicerideos

>150mg/dL 72 50,70
Glicemia jejum

>100 mg/dL 129 90,85
HbA1c

>7,0 119 83,80

Nota: N=numero total de participantes; HDL-c=colesterol de alta densidade; LDL-colesterol de baixa
densidade; HbA1c=Hemoglobina glicada. * Para HDL o valor de N foi demonstrado pelo numero de
participantes homens e mulheres individualmente e a porcentagem pelo N amostral total.

A analise da populagdo composta por 142 individuos diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) revelou um prevalente descontrole glicémico,
evidenciado pelo fato de que 129 participantes (90,84%) apresentaram glicemia
elevada no momento da avaliacdo. Além disso, 119 (83,80%) apresentaram niveis
de hemoglobina glicada (HbA1c) superiores a 7,0%, o que reforga a condicdo de
hiperglicemia crénica. De acordo com as diretrizes da American Diabetes
Association (ADA, 2022), valores de HbA1c acima de 7,0% estdao associados a
maior risco de complicagdes micro e macrovasculares, sendo indicativo de um

controle glicémico inadequado.

Um estudo transversal, descritivo, com 51 individuos com DM2, realizado por
Leddido e seus colaboradores (2022), que também avaliou os valores de glicemia de
jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), triglicerideos, HDL-c e LDL-c, as medidas de
peso, altura, circunferéncia da cintura (CC) e quadril foram obtidas e utilizadas para
obtencéo do indice de Massa Corporal (IMC), razéo cintura/estatura (RCE) e razdo
cintura/quadril (RCQ). Através do estudo foi observado os resultados que
evidenciaram uma porcentagem elevada de hiperlipidemia mista, seguida da

reducdo do HDL-c elevada prevaléncia de obesidade abdominal e alteragdes
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lipidicas. A presenga de dislipidemias mostrou elevado risco de problemas

cardiovasculares naquela populagao.

Tabela 8 — Comparativos por género das analises bioquimicas dos participantes

Variavel Total (média + DP) Masculino (média* Feminino (média p-valor*
DP) + DP)

Colesterol Total 183,68 + 46,84 179,50 £ 51,21 186,09 + 44,24 0,4400
LDL 107,00 + 38,38 109,62 + 41,80 105,49 + 36,41 0,5537

HDL 48,89 + 17,76 40,40 * 8,60 53,80 £ 19,77 0,0001
Triglicerideos 169,68 + 99,19 183,35 + 109,65 161,79 £ 92,33 0,2355
Glicemia 161,93 + 58,53 159,12 + 56,28 163,56 + 60,05 0,6594
HbA1c 8,58 + 1,49 8,52 + 1,31 8,61+ 1,59 0,7191

Nota: dados apresentados por média e desvio padrdo. N=numero total de participantes;
HDL=lipoproteina de alta densidade; LDL=lipoproteina de baixa densidade; HbA1c=hemoglobina
glicada; p=valor de significancia. *Valor de p significativo para p < 0,05

Pelo fato de 50% dos individuos participantes ja apresentarem dislipidemia
prévia, fazerem uso de medicamentos como estatinas e ainda assim apresentar
mais de 43% do total de participantes ainda com colesterol aumentado, realizou-se
uma analise comparativa dos niveis bioquimicos, observando-se que mesmo apos
avaliacao clinica a unica variavel com diferenca significativa entre homens e
mulheres foi o HDL, com mulheres apresentando valores mais altos (53,80 vs. 40,40
mg/dL). Isso & consistente com o esperado, pois o HDL costuma ser naturalmente
mais alto em mulheres devido a fatores hormonais. Para as demais variaveis
(colesterol total, LDL, triglicerideos, glicemia e HbA1c), ndo foram observadas

diferengas estatisticamente significativas.
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Os dados indicam uma alta prevaléncia de dislipidemia e controle glicEmico

inadequado entre os participantes, semelhante ao estudo realizado por Costa e seus
colaboradores (2024) em um laboratério no Piaui, onde realizaram uma analise
observacional estatica dos perfis glicémicos de individuos com diabetes. Os
resultados mostraram que uma parcela significativa dos participantes apresentava
controle glicémico inadequado, especialmente em individuos do sexo masculino e

acima de 60 anos.

No presente estudo, a analise estatistica revelou diferencas significativas
entre os sexos em relagdo a algumas variaveis antropomeétricas. Por exemplo, a
altura média foi significativamente maior nos homens (1,71 + 0,08 m) em
comparacgao as mulheres (1,56 + 0,07 m), com p < 0,0001. O peso corporal também
foi maior nos homens (90,13 = 14,53 kg) do que nas mulheres (78,54 + 12,31 kg),
com p < 0,0001. A circunferéncia da cintura (CC) foi significativamente maior nos
homens (108,79 + 9,98 cm) em comparacgao as mulheres (104,79 £ 9,63 cm), com p
= 0,0335. Por outro lado, a relagéo cintura-estatura (RCE) foi maior nas mulheres
(0,67 £ 0,06) do que nos homens (0,64 £+ 0,05), com p = 0,0012.

Foram realizadas associagdes de complicagdes de DM2 como obesidade,
dislipidemia e hipertensdo com habitos e estilo de vida como tabagismo, etilismo e
pratica de atividade fisica e os resultados apresentados na tabela 9. Pode-se
observar que nenhuma das associagdes apresentou significancia estatistica (p <
0,05), o que indica auséncia de relacdo estatisticamente significativa entre os
habitos de vida analisados e as condi¢gdes de obesidade, dislipidemia e hipertensao

na amostra avaliada.

A associagao mais proxima da significancia foi entre obesidade e atividade
fisica (p = 0.2736) — mais obesos entre inativos — porém sem forca estatistica
suficiente, possivelmente limitada pelo tamanho da amostra ou mesmo a
variabilidade individual. Os altos valores de p nas demais comparagdes, como por
exemplo em obesidade x tabagismo = 0.9559, sugerem que dentro da amostra

existe uma distribuicdo homogénea das condigdes entre os grupos de exposi¢ao.

Na amostra analisada a associacao entre atividade fisica e etilismo também

nao demonstraram associagao significativa com hipertensdo (p = 0.6162 e p =
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1.0000, mais

determinantes para essa condigao neste grupo.

respectivamente), sugerindo que outros fatores podem ser

Contudo, a associagédo entre hipertensdo e tabagismo foi estatisticamente
significativa (p = 0.0213), indicando que no grupo amostral, 9 dos 10 individuos com
hipertensdo sao tabagistas, ou seja, os individuos hipertensos sdo mais
frequentemente tabagistas do que os ndo hipertensos. Esse achado esta em
consonancia com a literatura, que relaciona o tabagismo ao aumento da pressao
arterial e rigidez arterial, pois a nicotina ativa o sistema nervoso simpatico,
aumentando a pressao arterial e reduzindo a oferta de oxigénio aos vasos do

miocardio (Canto, 2024).

Tabela 9: Associagao de complicacdes e habitos de vida

Complicagoes Atividade Fisica Tabagismo Etilismo
Sim Nao Valor Sim Nao Valor p Sim Nao p-

(n=32) (n=110) p (n=10) (n=132) (n=47) (n=95) valor®

Obesidade Sim 13 59 6 66 20 52
prévia 0.2736 0.9559 0.4793

Nao 19 51 4 66 27 42

Dislipidemia Sim 17 54 7 64 20 51
prévia 0.3493 0.3259

0.8408

Nao 15 56 3 58 27 44

Hipertensao Sim 26 85 9 102 33 78
prévia 0.6162 0.0213 1.000

Nao 6 25 1 30 17 14

Nota: *Valor de p significativo para p < 0,05
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5.3 ANALISES MOLECULARES

A amplificacdo de uma regido do gene LPL, realizada por PCR revelou o
produto de 430 pb (Figura 3) e apés digestdo por RFLP, com a enzima de restricao
Pvull C>T foram observadas e determinadas as diferentes variacées genotipicas do
SNP (Figura 4). O alelo T alternativo e o alelo C selvagem, constituem os genotipos
TT (quando ndo ocorre digestdo, uma banda de 430 pb), CT (para digestdo de
apenas um alelo, trés bandas de 430, 330 e 110 pb) e CC (com a digestdo de

ambos os alelos, duas bandas de 330 e 110 pb).

Figura 3: Eletroforese representativa da PCR de uma regido do gene LPL.

Produto da PCR de uma regiao do gene LPL com 430 pb. PM = marcador padrao molecular de 100
pb. 1 a 13 amostras dos participantes.

Figura 4: Eletroforese representativa da PCR-RFLP do polimorfismo Pvull LPL
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Produto da digestdo de uma regido do gene LPL de 430 pb usando a enzima de restricao Pvull. As
amostras 1, 5, 7, 10 e 12 apresentam uma banda de 430 pb (sem digestédo) sendo classificado como
TT; as amostras 3, 8, 11 e 13 apresentam 3 bandas, a primeira de 430pb, a segunda de 330pb e a
terceira de 110pb, (com a digestdo de apenas um dos alelos), sendo classificado como CT e as
amostras 2, 4, 6 e 9 apresentam uma banda de 330pb e outra banda de 110pb (com digestéo de
ambos os alelos), classificado com CC.

Ao analisar a frequéncia dos genotipos observou-se que 37,3% dos
participantes ndo houve restricdo, apresentaram genodtipo TT, 21,2% tiveram a
digestdo de ambos os alelos, apresentando gendtipo CC e 41,6% apresentaram

gendtipo CT indicando que houve apenas a digestdo de um dos alelos.

O valor de p > 0,05 indica que ndo ha evidéncia estatistica de desvio
significativo do equilibrio de Hardy-Weinberg na populagdo analisada (Tabela 10).
Este resultado mostra que as frequéncias genotipicas observadas sao compativeis
com o equilibrio populacional, o que sugere que ndo ha fatores como selegéao,
mutagdo, migragcdo ou deriva genética afetando significativamente esse locus no

grupo avaliado.

Tabela 10: Equilibrio de Hardy-Weinberg em Pvull LPL C > T.

Gendtipo Observado (n) Esperado (n) ¥ (DF) p- valor*
TT 53 47,93

CT 59 69,14 3,05 0,0806
cC 30 24,93

DF=1; x* = Teste qui-quadrado. *Valor de p significativo menor que 0,05 (p-valor < 0,05).

Na distribuicdo por raga o resultado indica uma associacgao significativa entre
0s genotipos do gene LPL e a raga dos participantes (p = 0,0025). Isso demonstra
uma maior prevaléncia de gendtipo TT entre negros (66,7%) e de CT entre pardos

(60,5%), além de uma baixa frequéncia de CC (4,76%) também em negros (Tabela
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11). Essa diferenga € consistente com os dados do 1000 Genomes Project

Genoma, que aponta a influéncia da ancestralidade genética na frequéncia de
variantes do gene LPL, quando confirmam a heterogeneidade das frequéncias

alélicas marcantes do gene LPL entre afrodescendentes e europeus.

Xu e seus colaboradores (2019), relatam inclusive que a maior frequéncia do
alelo normal entre negros e heterozigotos entre pardos pode indicar uma variagéo
étnica na distribuicdo do polimorfismo. Os autores relataram também diferencas na
distribuicdo do polimorfismo conforme a raga, semelhante ao padrdao observado na

amostra deste estudo, com heterozigotos predominando entre individuos pardos.

Tabela 11: Associacéo do polimorfismo Pvull LPL com a género, raga e estilo de

vida.
Total
Variavel (n=142) TT cC CT p-valor*
Género
Total 142 (100%) 53 (37,30%) 30 (21,20%) 59 (41,60%)
Masculino 52 (36,60%) 25 (48,10%) 10 (19,20%) 17 (32,70%) 0,1206
Feminino 90 (63,40%) 28 (31,10%) 20 (22,20%) 42 (46,70%)
Racga
Branca 79 (55,63%) 29 (36,71%) 22 (27,85%) 28 (35,44%)
Negra 21 (14,79%) 14 (66,67%) 1(4,76%) 6 (25,57%)
Parda 38 (26,76%) 9 (23,68%) 6 (15,79%) 23 (60,53%) 0,0025
Amarela 3(2,11%) 1(33,33%) 1 (33,33%) 1(33,33%)
Indigena 1 (0,70%) - - 1 (100%)
Tabagismo
Nao 132 (92,95%) 49 (37,00%) 28 (21,21%) 55 (41,67%) 0,9835
Sim 10 (7,04%) 4 (40,00%) 2 (20,00%) 4 (40,00%)
Etilismo
Nao 95 (66,90%) 39 (41,05%) 15 (15,79%) 41 (43,16%) 0,0774
Sim 47 (33,10%) 14 (29,79%) 15(31,92%) 18 (38,29%)
Atividade
Fisica
Nao 110 (77,47%) 48 (43,64%) 27 (24,55%) 41 (37,27%) 0,0656
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Sim 32 (22,54%) 11 (34,38%) 3(9,38%) 18 (56,25%)

Nota: dados apresentados por frequéncia absoluta e relativa. *Valor de p significativo menor que 0,05
(p < 0,05).

Ainda na tabela 11, observa-se que na associagcédo do polimorfismo Pvull LPL
com género, tabagismo, etilismo e estilo de vida n&do houve associagdo em nenhuma

destas variaveis analisadas.

Ao realizar uma analise da associagcao do polimorfismo Pvull LPL com aos
indicadores gerais das analises clinica e antropomeétrica dos participantes observou-
se que o gendtipo CT apresentou maior prevaléncia entre os participantes com
obesidade (45,00%, n=36) e CC elevada independentemente do sexo (43,78%,
n=50). Além disso, o gendtipo CT foi o grupo mais afetado pela dislipidemia

(43,66%) e hipertensao (39,64%), como pode ser visto na tabela 12.

Quanto a distribuicdo genotipica, a maior frequéncia do alelo heterozigoto
(41,6%) sugere uma alta taxa de heterogeneidade genética na populagéo analisada.
Importante destacar que a presengca do alelo T esteve associada a alteragdes
metabdlicas adversas, como obesidade abdominal, dislipidemia e hiperglicemia,
dados consistentes com os resultados de Zhang et al. (2020), que demonstraram a
associagao do polimorfismo LPL Pvull com hipertrigliceridemia e baixos niveis de
HDL-c. Gonzalez et al. (2018) observaram que individuos heterozigotos para LPL

Pvull apresentaram maior propensao a obesidade abdominal e dislipidemias.

Em relacédo aos eventos cardiovasculares, a ocorréncia de IAM foi mais elevada
entre individuos com gendtipo TT (61,54%, n=8), seguido pelos CT (30,77%, n=4) e
CC (7,69%, n=1) (Tabela 12). A prevaléncia de AVC foi semelhante entre TT e CT
(21,05% em ambos os grupos, n=4) e de 5,26% (n=1) para CC. Tais achados
sugerem que, embora o genotipo CC nao oferega protegcdo absoluta contra eventos
cardiovasculares, a presenca do alelo T esta associada a uma piora dos perfis

metabdlicos e ao agravamento do risco de AVC.

As complicagbes macrovasculares da DM2, incluem doencgas
cardiovasculares, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga

arterial periférica, assim, individuos com DM2 apresentam um risco duas a quatro
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vezes maior de desenvolver doengas cardiovasculares em comparagdo com
individuos n&o diabéticos. Visto que, a hiperglicemia crbénica contribui para a
formagdo de placas de ateroma nas artérias, promovendo a aterosclerose,
especialmente quando associada a outros fatores de risco como hipertenséo,

dislipidemia e obesidade (Reis et al., 2021)

Tabela 12 — Associagao do polimorfismo Pvull LPL com aos indicadores gerais das

analises clinica e antropométrica dos participantes

Variavel Participantes (n=142)
n TT CcC CT p-valor*
Insulinodependente
Sim 63 (44.40%) 27(42,86%) 11 (17,46%) 25 (39,68%) 0,4180
Nao 79 (55,63%) 26 (32,91%) 19 (24,05%) 34 (43,04%)
Hipertensao prévia
Sim 111 (78,17%) 42 (37,84%) 25 (22,52%) 44 (39,64%) 0,6215
Nao 31(21,83%) 11 (35,48%) 5(16,13%) 15 (48,98%)
Dislipidemia prévia
Sim 71 (50,00%) 27 (38,03%) 13(18,31%) 31 (43,66%) 0,5170
Nao 71 (50,00%) 36 (50,71%) 17 (23,94%) 28 (39,44%)
IAM
Sim 13 (9,16%) 8 (61,54%) 1(7,69%) 4 (30,77%) 0,1444
Nao 126 (88,73%) 45 (35,71%) 29 (23,02%) 55 (43,65%)
Angina
Sim 8 (5,63%) 2 (25,00%) 3 (37,5%) 3 (37,5%) 0,4833
Nao 134 (94,37%) 51 (38,06%) 27 (20,15%) 56 (41,79%)
AVC
Sim 19 (13,38%) 4 (21,05%) 1(5,26%) 4 (21,05%) 0,7385
Nao 133 (93,66%) 49 (36,84%) 29 (21,80%) 55 (41,35%)
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Sim 7 (4,93%) 3 (42,86%) - 4 (57,14%) 0,3594
Nao 135 (95,07%) 50 (37,04%) 30 (22,22%) 55 (40,74%)
cc
Elevado 115 (81,0%) 39 (33,91%) 26 (22,61%) 50 (43,78%)
Homens >102 cm 37 (26,06%) 14 (37,84%) 10 (27,03%) 13 (35,14%)
Mulheres >88 cm 78 (54,93%) 25 (32,05%) 16 (20,51%) 37 (47,44%)
ce 0,2170
Normal 27 (19,01%) 14(%) 4(%) 9 (%)
Homens €102 cm 15 (10,56%) 11 (%) - 4 (%) 0,5852
Mulheres <88 cm 12 (8,45%) 3 (%) 4 (%) 5 (%)
IMC
Obesos 80 (56,34%) 29 (36,25%) 15 (18,75%) 36 (45,00%) 0,7537
Nao obesos 62 (43,66%) 24 (38,71%) 15(24,19%) 23(37,10%)

Nota: n=numero total de participantes; AVC=acidente vascular cerebral; CC=circunferéncia de
cintura; IAM=infarto agudo do miocardio; IC=insuficiéncia cardiaca; IMC=indice de massa corporal.
*Valor de p significativo menor que 0,05 (p < 0,05).

Ao analisar a associacdo do polimorfismo e os parametros bioquimicos,
verificou-se houve uma maior representatividade de individuos com genétipo CT
com taxas de colesterol total (43,55%) e LDL elevados (47,06%), além da glicemia
(43,41%) e HbA1c alteradas (42,02%). Por outro lado, a redugcéo do HDL-c foi mais
acentuada em homens (50,00%) e em mulheres (53,33%) com gendtipo TT, como

mostrado na tabela 13.

Observou-se que houve associagcao estatisticamente significativa entre os
baixos niveis de HDL e o polimorfismo (p = 0,0029), sugerindo que o gendtipo pode
influenciar os niveis de HDL nessa populacdo. Essa é uma observacido importante,
pois o HDL tem papel protetor contra doencgas cardiovasculares, e alteragcbes

genéticas podem impactar diretamente seu metabolismo.

O gendtipo TT esta associado a maior frequéncia de baixos niveis de HDL
(62,26%) em comparagao com CC (40,00%) e especialmente CT (30,51%). Essa
diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,0029), indicando que a presencga do

alelo T em homozigose pode contribuir para redugdo dos niveis de HDL, por estar
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relacionado a alteragbes no metabolismo das lipoproteinas, levando a menor

sintese, secregao ou reciclagem de HDL. Individuos heterozigotos CT apresentaram
a menor frequéncia de HDL baixo, sugerindo um possivel efeito protetor do alelo C,

ou um padrédo de dominancia incompleta.

Barlett e colaboradores (2016), realizou um estudo especifico com 3925
individuos para esclarecer a associagao existente o HDL-c e as DCV, comparando
baixo HDL-c isoladamente com TG e LDL baixos e ambos altos ou muito altos.
Constatou que HDL-c baixos e altos ndo sao preditivos isoladamente para DCV,
porém na presenga de TG e LDL aumentados e HDL-c baixo, representam

modificadores importantes do risco de DCV.

O gene da lipoproteina lipase €& fundamental no metabolismo lipidico,
facilitando a hidrolise dos triglicerideos em lipoproteinas circulantes (Kumari et al.,
2021). Polimorfismos no gene LPL, como o Pvull (rs285), tém sido estudados em
diversas populagbes, associando-se a alteragdes nos perfis lipidicos e riscos
cardiovasculares, porém neste estudo a presenca das variantes do SNP tiverem
influéncias pelos baixos niveis de HDL-c, elevando o risco de sindrome metabdlica.
(Gonzalez et al., 2018). Esses achados indicam que o N amostral apresenta
importante comprometimento metabdlico, fator de risco reconhecido para doencgas

cardiovasculares.

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (WHO, 2019) as doengas
cardiovasculares (DCV) sdo a causa mais comum de morte em todo o mundo.
Embora os principais fatores de risco para DCV (status socioeconémico, tabagismo,
IMC elevado e obesidade central, inatividade fisica, dislipidemia, DM2, hipertenséo,
dentre outros) sejam bem estudados, eles sdo o resultado de uma complexa

interagcéo de fatores genéticos e ambientais (Salazar-Tostosa, 2020).
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Tabela 13 — Associagao do polimorfismo Pvull LPL com os indicadores gerais das

analises bioquimicas dos participantes

Participantes (n=142)

Variavel
n TT cC CT p-valor*
Colesterol Total
>190 mg/dL 62 (43,66%) 21(33,87%) 14 (22,58%) 27 (43,55%) 0,7530
Normal 80 (56,34%) 32 (40,00%) 16 (20,00%) 32 (33,85%)
HDL-c**
<40 mg/dL 18 (12,68%) 9 (50,00%) 4 (22,22%) 5(27,78%)
(homem)
<50 mg/dL 45 (31,69%) 24 (53,33%) 8 (17,78%) 13 (28,89%) 0,0245
(mulher)
Normal Mulher 72 (50,70%) 19 (26,89%) 16 (22,22%) 37 (51,39%)
Normal Homem 7 (4,93%) 1 (14,29%) 2 (28,57%) 4 (57,14%)
LDL-c
>130 mg/dL 34 (23,94%) 14 (41,18%) 4 (11,76%) 16 (47,06%) 0,4614
Normal 108 (76,06%) 53 (49,07%) 30 (27,78%) 59 (54,63%)
Triglicerideos
>150 mg/dL 72 (50,70%) 28 (38,89%) 18 (25,00%) 26 (22,22%) 0,3375
Normal 70 (4,93%) 25(35,71%) 12 (17,14%) 33 (47,14%)
Glicemia jejum
>100 mg/dL 129 (90,85%) 47 (36,43%) 26 (20,16%) 56 (43,41%) 0,3492
Nomal 13 (9,16%) 6 (46,15%) 4 (30,76%) 3 (23,08%)
HbA1c
>7,0 119 (83,80%) 46 (38,66%) 23 (19,33%) 50 (42,02%) 0,4693
Normal 23 (16,20%) 7 (30,43%) 7 (30,43%) 9 (39,13%)

Nota: n=numero total de participantes; HDL-c=colesterol de alta densidade; LDL-c=colesterol de
baixa densidade; HbA1c=Hemoglobina glicada. **Para o resultados de HDL-c os valores de n foram
demonstrados de acordo com o sexo, devido a variagdo do valor de referéncia. *Valor de p

significativo menor que 0,05 (p < 0,05).

As demais variaveis — como hipertensdo, dislipidemia total, glicemia e
hemoglobina glicada elevadas — nao apresentaram associagao estatisticamente
significativa com o polimorfismo. Isso indica que esses desfechos clinicos sdo
provavelmente mais influenciados por fatores ambientais, comportamentais ou

outros loci genéticos.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo identificou a coexisténcia de DM2 com hipertenséo,
obesidade abdominal e dislipidemia aumenta o risco de eventos cardiovasculares
como AVC, IC e angina como ja presentes nos individuos do grupo deste estudo,
porém essas complicagdes sdo de cunho ambiental e comportamental visto que nao

tiveram relagdo com o polimorfismo LPL Pvull (rs285).

Apesar de a obesidade, dislipidemia e hipertensdo em individuos diabéticos,
nao apresentarem relacdo direta com o polimorfismo, chamaram atencédo pelos
numeros altos de individuos acometidos, o que levanta uma preocupacédo para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica, principalmente pelos altos niveis do perfil

lipidico e glicémico apresentados, demonstrando descuido com a saude.

O que corrobora com o fato do SNP estar associado a redu¢ao de HDL-c, em
individuos portadores do gendtipo TT, podendo vir a ser um fator de risco de DCV. A
distribuicdo genotipica mostrou influéncia da raga, tendo os negros uma maior
proporcao do gendtipo TT e baixa frequéncia de CC e pardos com alta prevaléncia
de CT.

Estes achados reforcam a importancia de considerar outros estudos, inclusive
com maior numero amostral e grupo controle, associando também o SNP rs285 a
outros polimorfismos para uma melhor analise clinica e metabdlica dos individuos,

auxiliando no diagndstico e progndstico da DM2.

Assim, as limitagdes deste estudo incluem o tamanho amostral reduzido e a
auséncia de analise funcional da atividade enzimatica da LPL, o que poderia
esclarecer melhor o impacto biolégico do polimorfismo identificado. A natureza

transversal do estudo também limita a inferéncia de causalidade.
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