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RESUMO

A obesidade € um disturbio metabdlico cuja prevaléncia tem aumentado
drasticamente nas ultimas décadas. Entretanto pouco se sabe ainda sobre sua presenca e
quanto a possivel influéncia que a obesidade abdominal pode apresentar sobre o risco de
desenvolvimento de distirbios metabdlicos constituindo a Sindrome Metabdlica X (SMX)
em indigenas de paises em desenvolvimento. Estudos também tém encontrado uma
associacdo entre o polimorfismo de apolipoproteina E (ApoE), glicoproteina sérica com
papel fundamental na regulacdo do metabolismo de lipidios, e determinados distarbios
metabolicos. Assim foram objetivos deste estudo investigar as prevaléncias de obesidade
abdominal; hipertensdo; hiperglicemia; hipertrigliceridemia; e niveis séricos diminuidos de
HDL-colesterol, além de investigar a associacdo entre obesidade abdominal e os distdrbios
hemodindmicos e metabdlicos constituintes da SMX em 532 indigenas das etnias
Pankararu e Fulni-0, avaliando também as possiveis correlacdes de valores de pressao
arterial sistélica e diastolica e de parametros bioquimicos com os indices antropométricos,
indice de Massa Corporea (IMC), indice Cintura/Quadril (ICQ) e valores de circunferéncia
da cintura, investigando-se possiveis diferencas quanto a forca dessas correlagoes.
Também foi proposta deste estudo acessar a frequéncia alélica de apoE nestas populacdes
indigenas. Concentragcbes plasméaticas de Glicose, niveis de Colesterol Total,
Trigliceridios, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, bem como indices lipidicos CT/HDL-
colesterol,  LDL-colesterol/HDL-colesterol e  Trigliceridios/HDL-colesterol e
concentracdes séricas de acido urico foram determinados. Os disturbios hemodinamicos e
metabdlicos constituintes da SMX foram determinados de acordo com as defini¢bes
propostas por IDF e AHA/NHLBI. A deteccdo dos gendtipos foi feita através de reacdo de
PCR seguida de restricdo e eletroforese. As prevaléncias de obesidade abdominal foram
respectivamente, para AHA/NHLBI e IDF, 62% e 83,3; e SMX esteve presente em pouco
mais da metade desses indigenas. Obesidade abdominal relacionou-se a altas razdes de
chance, de forma significativa, a prevaléncias de distarbios metabolicos constituintes da
SMX. Obesidade abdominal também influenciou sobremaneira os niveis presséricos e
bioquimicos dos parametros avaliados. Circunferéncia da cintura e ICQ foram os
parametros antropométricos que apresentaram correlacdes mais fortes com o0s niveis
pressoricos e com 0s parametros bioquimicos, enfatizando ainda mais a relacdo da
obesidade abdominal e o risco cardiometabdlico. O alelo mais frequente foi o €3, assim
como entre outras populagdes. Foi observada uma frequéncia do alelo €2 maior do que
aquelas encontradas em outras populacdes indigenas brasileiras de troncos diferentes,
como os indios da Amazénia. O alelo €4 apresentou frequéncias proximas aquelas
observadas em estudos com a populacdo residente na Africa. As frequéncias dos alelos da
APOE nas populagdes Pankararu e Fulni-6 pode ter implicacOes a respeito da prevaléncia
de Doencas Cardiovasculares e Doenca de Alzheimer. Estudos posteriores devem verificar
a influéncia do polimorfismo da ApoE sobre os parametros lipidicos. Em suma, indigenas
das etnias Pankararu e Fulni-0 parecem mesmo ser uma populacdo de alto risco de
desenvolvimento de distarbios hemodinamico e metabolicos da SMX, com alta prevaléncia
de obesidade abdominal, a qual pode ser a grande influenciadora na geracéo deste risco.

Palavras-chave: Salde Indigena, Obesidade Abdominal, Sindrome Metabdlica X,
Apolipoproteina E.
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ABSTRACT

Obesity is a metabolic disorder whose prevalence has increased dramatically in
recent decades. However little is yet known about its presence and about the possible
rolethat abdominal obesity may haveon the riskof developing metabolic
disorders constitute the Metabolic Syndrome X (MSX) in indigenous from developing
countries. Studies have also found an association between the polymorphism of
apolipoproteinE (ApoE), serum glycoprotein that plays a crucial role in the regulation
of lipid metabolism, and certain metabolic disorders. Thus the aims opf this study were to
investigate the prevalence of abdominal obesity, hypertension, hyperglycemia,
hypertriglyceridemia, and low serum HDL-cholesterol, besides to investigate the
association between abdominal obesity and hemodynamic and metabolic disturbances of
the constituents of MSX in 532 indigenous from ethnic groups Pankararu and Fulni-0, also
evaluating the possible correlation of the values of systolic and diastolic blood
pressure and biochemical parameters with anthropometric indexes, body mass index
(BMI), waist/ hip ratio (WHR) and waist circumference values, investigating possible
differences as the strength of these correlations. It was also proposed in this study to access
the apoE allele frequency in these indigenous. Plasma concentrations of glucose, levels of
total cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and the lipid indexes,
Total Cholesterol/HDL-cholesterol, LDL-cholesterol/HDL-cholesterol,
Triglycerides/HDL-cholesterol, and serum uric acid were determined. The hemodynamic
and metabolic disorders SMX constituents were determined according to the definitions
proposed by the  IDF  and AHA/NHLBI.  The  prevalence  of  abdominal
obesity were respectively to AHA / NHLBI and IDF, 62and 83.3%, and MSX was present
in slightly more than half of these indians. Abdominal obesity was related to high odds
ratios, significantly, the prevalence of metabolic constituents of MSX. Abdominal
obesity also greatly influenced the levels of blood pressure and biochemical parameters.
Waist circumference and WHR anthropometric parameters were more strongly correlated
to blood pressure and biochemical parameters, further emphasizing the relationship
between abdominal obesity and cardiometabolic risk. The most frequent allele was €3, as
well as among other populations. We observed an allele frequency €2 larger than those
found in other Brazilian indigenous populations of different trunks, like the Indians of the
Amazon. Allele frequencies presented €4 near those observed in studies with the resident
population in Africa. The frequencies of APOE alleles in populations Pankararu and Fulni-
0 may have implications regarding the prevalence of cardiovascular disease and
Alzheimer's disease. Further studies should to investigate the influence of ApoE
polymorphism on lipid parameters. Thus, the indigenous ethnic groups Pankararu and
Fulni-6even seem to be a population at highrisk of hemodynamic and
metabolic disturbances and of MSX, with a high prevalence of abdominal obesity,
which can be a major influencer in the generation of this risk.

Key-words: Indigenous Health, Abdominal Obesity, Metabolic Syndrome X,
Apolipoprotein E.
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I- INTRODUCAO

Disturbios metabdlicos tém sido relacionados as principais doengas responsaveis
pelos maiores indices de mortalidade em todo o mundo, inclusive no Brasil, que s&o as
doencas cardiovasculares aterosclerdticas — DCVAs (D’AGOSTINO et al., 2001; GUS et
al., 2009; MANKOVSKY et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2010;
SHIMIDT et al., 2011). Dentre esses distdrbios que podem atuar como fatores bioldgicos
de risco para DCVAs, encontram-se as dislipidemias, a hiperglicemia e a hipertenséo
arterial. Alguns estudos, bem como alguns institutos e associagdes, tais como o NCEP-
ATPIII (do inglés, National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I11),
AHA-NHLBI (do inglés, American Heart Association — National Heart, Lung, and Blood
Institute Scientific Statement) e a IDF (do inglés, International Diabetes Federation),
enfatizam a importancia da presenca da obesidade do tipo abdominal para o surgimento e
estabelecimento dessas anormalidades metabdlicas e hemodinamicas, o que tem feito da
obesidade um dos maiores problemas de saude publica do mundo (GRUNDY et al., 2005;
ALBERT, ZIMMET & SHAW, 2005).

A obesidade, definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como 0 excesso
de gordura corporea acumulada no tecido adiposo, é considerada a mais comum e mais
antiga doenca metabolica humana ja registrada, principalmente quando o excesso de massa
corpérea encontra-se localizado na regido abdominal (CUNHA; NETO & JUNIOR, 2006;
BRAY, 2009; OMS, 2011).

Em 1998, a WHO (do inglés, World Health Organization) e o AHA-NHLBI
propuseram que a obesidade deveria ser definida através da razdo entre a massa do

individuo em quilogramas e a altura em metros quadrados (massa em Kg/altura em m?).
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Esta raz&o é denominada de Indice de Massa Corpérea — IMC e um valor igual ou superior
a 30 Kg/m? passou a diagnosticar individuos com obesidade (Tabela 1) (NHLBI, 1998;
OMS, 1998; OMS, 2011).

Tabela 1. Classificacdo da obesidade de acordo com o indice de Massa Corporea
IMC (Fonte: Organizagio Mundial da Satde, 2000).

Classificacao IMC (Kg/m?) Risco de Doencas Associadas

Abaixo do Peso <18,5 Baixo (mas maior risco de outros
problemas clinicos)

Faixa Normal 18,5-24,9 Na média
Pré-obeso >25,0
Sobrepeso 25,0-29,9 Moderado
Obeso classe 1 30,0-34,9 Elevado
Obeso classe 2 35,0-39,9 Severo
Obeso classe 3 > 40,0 Muito Severo

No entanto, ultimamente, ndo apenas 0 excesso de massa corporea, mas, sobretudo,
a sua distribuicdo, precisa ser levada em consideracdo e por isso tem sido importante
realizar afericdes da circunferéncia da cintura, também chamada de circunferéncia
abdominal, em centimetros (cm), e do indice cintura/quadril (ICQ), que envolve as
medicBes das circunferéncias da cintura e do quadril. E determinada, como circunferéncia
da cintura, a linha média entre a margem inferior da Gltima costela e a crista iliaca; e, como
circunferéncia do quadril, 0 maior didmetro em torno das nadegas. Algumas associagdes e
institutos tém variado bastante quanto aos pontos de corte dos valores das circunferéncias
qgue devem ser empregados para o diagnéstico de obesidade abdominal. Para WHO, o
individuo do sexo masculino deve ser considerado obeso abdominal quando apresenta um
ICQ superior a 0,90, e um individuo do sexo feminino quando apresenta um ICQ maior
que 0,85. O NCEP-ATPIII, bem como AHA-NHLBI, colocam em suas diretrizes os pontos

de corte, para circunferéncia da cintura, de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres.
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Um grupo denominado EGIR (do inglés, European Group for the Study of Insulin
Resistance) preconiza, como pontos de corte para a identificagédo de obesidade abdominal,
os valores 94 cm e 80 cm, em homens e mulheres, respectivamente. A IDF, por sua vez,
ndo preconiza um ponto de corte para cada sexo e sim cinco combinagfes de pontos de
corte para homens e mulheres, dependendo da origem da populacdo a que os individuos
pertencam (TABELA 2) (ALBERTI et al.,1998; BALKAU & CHARLES, 1999;
GRUNDY et al., 2004; SCARSELLA & DESPRES, 2003; ALBERT, ZIMMET & SHAW,
2005; GRUNDY et al., 2005).

Tabela 2. Pontos de corte para a identificacdo de obesidade abdominal em diferentes
grupos étnicos (Fonte: SANTOS, 2009).

Etnicidade Circunferéncia da Cintura (cm)

“A

Norte-AmeriCcana ...ccccceeeeeeeececceresesannnes >102 > 88
LT ] o] o 1= I T . >94 >80
Sul-Asiatica, Chinesa e Japonesa...... >90 >80
Sule Centro-Americana.....ccccceveeennnnns >90 >80

Africana do Sub-Sahara,

Mediterraneo-Oriental........ccceceveernnanen.. >94 >80
e Meio-Oriente

H& mais de dois séculos, Morgani, um importante anatomista da época, durante
uma necropsia, descreveu uma associacao entre o excesso de gordura corporal, hipertensao
arterial, apnéia obstrutiva do sono, aterosclerose e hiperuricemia. Esta se refere a elevacao
dos niveis de acido urico no sangue e desde o século XVIII tem sido associada a
obesidade, contudo muito pouco ainda se conhece sobre a associagdo entre estes disturbios
(ENZI et al., 2003; CREPALDI & MAGGIO, 2006; SANTOS, 2009). Em 1927, Joslin, um

relevante pesquisador de alteraces no metabolismo dos carboidratos, reportou que o
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excesso de gordura também poderia apresentar uma relacdo causal com diabetes mellitus
(JOSLIN, 1927).

A obesidade abdominal tem sido associada principalmente a distdrbios do
metabolismo lipidico. Acidos graxos livres encontram-se em excesso em individuos com
obesidade abdominal, o que aumenta o aporte hepatico e muscular desses lipidios,
ressintese de trigliceridios, armazenamento ectopico dos mesmos e elevacdo de sua
concentracdo sanguinea (AHMADIAN; DUNCAN & SUL, 2009).

A elevacdo dos niveis sanguineos de trigliceridios €é denominada de
hipertrigliceridemia. Este tipo de dislipidemia pode levar a outras alteraces lipidicas, pois,
quando os trigliceridios se encontram em excesso, estes passam a integrar as lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL, do inglés Very Low Density Lipoprotein) em uma
concentragdo superior & de sua constituicio em um metabolismo lipidico considerado
normal. Dessa forma, as VLDL tornam-se ricas em trigliceridios e, mesmo apds serem
catabolizadas, continuam enriquecidas neste tipo de lipidio, originando lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL, do inglés Intermediary Density Lipoprotein) também ricas
em trigliceridios. Estas, sequencialmente, ddo origem a lipoproteinas de baixa densidade
(LDL, do inglés Low Density Lipoprotein) com maior conteddo de trigliceridios. Estas
alteracdes também podem estar acompanhadas a diminuicdo dos niveis sanguineos das
lipoproteinas de alta densidade (HDL, do inglés High Density Lipoprotein) (LAMARCHE
etal., 1999; CHAPMAN & SPOSITO, 2008).

Dessa forma, estudos tém sugerido que altas concentragdes de trigliceridios
geralmente significam menores concentragdes de HDL e predomindncia de LDL
modificadas e que estas alteracdes lipidicas caracterizam a chamada dislipidemia
aterogénica (KONDO et al., 2001; REAVEN, 2005; GRUNDY, 2006; CHAPMAN &
SPOSITO, 2008). Nao apenas o contetdo individual de cada tipo de lipidio, mas também

os valores de raz@es lipidicas, tais como os indices de Castelli | e Il, que séo os valores do
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Colesterol Total/HDL-colesterol (CT/HDL-c) e LDL-colesterol/HDL-colesterol (LDL-
c/HDL-c), respectivamente, tém sido associados h&d mais de 30 anos com DCVAs.
Recentemente, h& cerca de 10 anos, outra razdo lipidica, Trigliceridios/HDL-colesterol
(TG/HDL-c), também passou a ser investigada e cada vez mais tem sido reportada a sua
ligagdo com os distarbios metabdlicos que podem potencializar as DCVAs (CASTELLI et
al., 1983; MARUYAMA; IMAMURA & TERAMOTO, 2003).

Em 1947, Jean Vague enfatizou que o excesso de gordura na regido abdominal
poderia estar realmente relacionado com outras anormalidades metabolicas. Na década de
1960, a associacdo de obesidade, altas concentracfes de gordura no sangue, diabetes e
hipertensdo foi denominada de sindrome plurimetabdlica e, em 1985, Michaela Modan
propds uma ligacdo entre hiperinsulinemia, hipertensdo, tolerancia diminuida a glicose e
obesidade (AVOGARO et al., 1967; MODAN et al., 1985).

Em 1988, Gerald Reaven acrescentou resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatéria ao quadro de tolerdncia diminuida a glicose, hipertensdo e
hipertrigliceridemia e diminuicdo dos niveis de HDL-c, denominando este conjunto de
distdrbios metabdlicos de Sindrome X. Apos alguns anos, Reaven também incluiu a
adiposidade central e observou a importancia dos acidos graxos livres no conjunto dos
distdrbios dessa Sindrome (REAVEN, 1988; REAVEN, 1995).

Entretanto a terminologia Sindrome X ja havia sido utilizada para outra doenca, 0
que fez com que esta sindrome recebesse outras denominagdes, dentre as quais, Quarteto
Mortal (tolerancia diminuida a glicose, obesidade andréide, hipertensdo arterial sistémica e
hipertrigliceridemia), Sindrome da Dislipidemia-Resisténcia a Insulina, Sindrome
Cardiovascular Metabolica, Sindrome Dismetabdlica X e Sindrome Metabdlica. Esta
ultima tornou-se a terminologia mais amplamente utilizada e, em homenagem a Reaven,

também pode ser chamada de Sindrome Metabdlica X (SMX). Atualmente, a SMX
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apresenta seu proprio Codigo Internacional de Doencas (CID), registrado sob o numero
277.7 (KAPLAN, 1989; JANSSEN, 2005; LI e FORD, 2006; BALKAU et al., 2007).

Apesar de ter recebido inimeras denominagdes, a SMX ainda n&o tinha recebido,
até 1998, uma definicdo que estabelecesse o nimero minimo de distirbios, métodos e
valores de referéncia para a identificacdo das anormalidades, a fim de que o diagndstico
dessa sindrome pudesse ser efetivamente realizado (GALLAGHER; LeROITH &
KARNIELI, 2008). Dessa forma, WHO, em 1998-1999, definiu como critérios
diagndsticos de SMX: a presenca obrigatdria de tolerancia diminuida a glicose ou diabetes
mellitus ou resisténcia a insulina; e pelo menos duas outras anormalidades, dentre estas,
obesidade andrdide, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c, hipertensdo e
microalbumindria (TABELA 3) (ALBERTI e ZIMMET, 1998; WHO, 1999; GRUNDY et
al., 2005; ZIMMET et al., 2005; LI & FORD, 2006; BALKAU et al., 2007).

Em 1999, uma nova definicdo para SMX foi criada pelo EGIR. Este grupo
recomendou o uso do termo Sindrome da Resisténcia & Insulina e considerou, como
portador dessa sindrome, o individuo que apresentasse necessariamente resisténcia a
insulina e, no minimo, dois outros distdrbios metabdlicos. O EGIR facilitou o modo de
identificacdo de resisténcia a insulina, com o emprego de hiperinsulinemia em jejum para o
seu diagnostico, excluiu a determinacdo da microalbumindria como critério definidor,
modificou as formas de se determinar obesidade androéide, hipertrigliceridemia e HDL-c
baixo, e tornou mais praticavel o diagnéstico de hiperglicemia em estudos populacionais,
pois substituiu a presenca de tolerancia diminuida a glicose por glicemia de jejum alterada.
O EGIR também restringiu o diagnéstico da sindrome a individuos ndo diabéticos, desde
que os niveis de insulina em individuos com diabetes mellitus podem estar diminuidos,
ocultando o diagnostico de resisténcia a insulina através da hiperinsulinemia em jejum
(Tabela 3) (BALKAU & CHARLES, 1999; GRUNDY et al., 2005; ZIMMET et al., 2005;

LI & FORD, 2006; BALKAU et al., 2007; GALLAGHER; LeROITH; KARNIELI, 2008).
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Tabela 3 — Primeiras Quatro Defini¢des da SMX. WHO — World Health Organization; EGIR — European
Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP Ill — National Cholesterol Education Program-Adult

Treatment Panel 111; AACE — American Association of Clinical Endocrinology.

WHO EGIR

(1998-1999) (1999)

NCEP-ATP Il *AACE

(2001) (2003)

Resisténcia a Insulina ou
Hiperinsulinemia

Glicemia de Jejum Alterada,
Tolerancia Diminuida a Glicose,
Diabetes Mellitus e/ou Resisténcia a
Insulina (sob condices euglicémicas e
hiperinsulinémicas)

(> 3° quartil em individuos nao
diabéticos)

+ +

> 2 dos seguintes fatores: > 2 dos seguintes fatores:

1. Obesidade Abdominal: 1. Obesidade Abdominal:

ICQ > 0,90 &'e > 0,85 e/ou Circunferéncia da cintura

IMC > 30 Kg/m? 3>94 cme 9> 80 cm

2. Hipertrigliceridemia: 2. Hipertrigliceridemia:

> 180 mg/dL ou tratamento

2 150 mg/dL. para dislipidemia

3. Baixo HDL-c: 3. Baixo HDL-c:

<35mg/dL § e < 40 mg/dL ou tratamento para

<39 mg/dL 9 dislipidemia

o Rl et 4. Hipertensao:

2140190 mmHg > 140/90 mmHg ou tratamento

para hipertenséo

5. Microalbuminuria: . L
5. Hiperglicemia:

Excrecdo urinaria de albumina > 20
pg/min ou razdo creatinina/albumina >
30mg/g

> 110 mg/dl, mas nao
diabético

Pelo Menos 1 Fator de Risco
Relacionado a Sindrome de
Resisténcia a Insulina

+

> 3 dos seguintes fatores:
> 2 dos seguintes fatores:

1. Obesidade Abdominal:
1. Hipertrigliceridemia:

Circunferéncia da cintura
> 150 mg/dL

d>102cme Q@ > 88 cm

2. Baixo HDL-c:
2. Hipertrigliceridemia:

<40mg/dL 8 e
> 150 mg/dL
<50 mg/dL @

3. Baixo HDL-c:
3. Hipertenséo:

<40 mg/dl Je
> 130/85 mmHg
<50 mg/dl @

4. Hiperglicemia:
4. Hipertensdo:

**110-125 mg/dL

>130/85 mmH
’ ***140-200 mg/dL

5. Hiperglicemia:

> 110 mg/dL

*Nao ha necessariamente a obrigacdo de seguir critérios minimos, o diagnéstico deve ficar a critério do clinico.
**\/alores para glicemia de jejum. ***Valores para glicemia de 2h pds-carga com 75g de glicose. ICQ = Indice
Cintura/Quadril. IMC = indice de Massa Corp6rea. Fonte: Bianka Santana dos SANTOS, 2009.
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Em 2001, o NCEP-ATP Il reintroduziu o termo Sindrome Metabdlica e criou uma
nova definicdo. O NCEP-ATP IIl ndo incluiu um critério pré-requisito e ndo adotou a
presenca de Rl como um critério definidor, a fim de se ter uma maior utilidade na pratica
rotineira clinica, destinando igual importancia a todos os outros componentes da SMX.
Este programa também voltou a incluir individuos com diabetes mellitus e modificou os
pontos de corte da pressédo arterial, para o diagndstico de hipertensao, e os pontos de corte
dos trigliceridios (TG) e de HDL-c, na identificacdo de dislipidemia. Entretanto, assim
como o0 EGIR, o NCEP-ATP III continuou adotando as medidas da circunferéncia da
cintura para a identificacdo de obesidade andréide, contudo os pontos de corte empregados
foram bem maiores que os sugeridos pelo EGIR, tanto para o sexo masculino quanto para o
sexo feminino. O NCEP-ATP Ill considera, como portador de SMX, o individuo que
apresente pelo menos trés disturbios, dentre os quais hiperglicemia, hipertensdo, niveis
elevados de trigliceridios, diminuidos de HDL-c e obesidade andréide (Tabela 3)
Posteriormente, em 2004, os critérios do NCEP-ATP 11l foram atualizados, a fim de se
utilizar o mesmo ponto de corte para glicemia de jejum, reduzindo-o de 110 mg/dL para
100 mg/dL, conforme recomendado pela ADA — American Diabetes Asssociation (NCEP-
ATP 111, 2001, 2002; GRUNDY et al., 2004; STRAZZULLO et al., 2004; GRUNDY et al.,
2005; OTTEN et al., 2005; ZIMMET et al., 2005; JOHNSON & WEINSTOCK, 2006;
BALKAU etal., 2007; GALLAGHER; LeROITH & KARNIELI, 2008).

Em 2003 a American Association of Clinial Endocrinologists (AACE) juntamente
com a American College of Endocrinology (ACE) expressam suas idéias sobre este
assunto voltando suas atencGes para a resisténcia a insulina como principal fator de risco
cardiovascular e redefinindo-a como Sindrome de Resisténcia a insulina semelhante ao
grupo EGIR. Contudo nédo definiu critérios fixos para o diagnéstico da sindrome, ao invés

disto estes 6rgdos vao realizar o diagnostico baseando-se na histéria clinica e anamnese,
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ndo apresentando uma nova definicdo para a SM como fizeram 0s outros 6rgaos.
(Mechanick et al, 2003).

Este 6rgdo ressalta a importancia da resisténcia a insulina como fator desencadeante
da sindrome e diz ser necessario para o diagndstico as seguintes alteracdes metabodlicas:
tolerdncia a glicose diminuida, mais que qualquer um dos outros fatores de risco,
obesidade (IMC = 30 kg/m?), hipertrigliceridemia, HDL baixo ou hipertensdo arterial.
(Einhorn et al., 2006)

Contudo, em 2005, a IDF criou uma definicdo de SMX incluindo pontos de corte
diferenciados para circunferéncia da cintura dependendo da populacgdo a ser investigada a
obesidade abdominal, conforme ja mencionado, o que fez com que a identificacdo de SMX
também sofresse modificacdo de acordo com o tipo de populacdo. A IDF postulou pontos
de corte diferentes de acordo com a etnicidade da populacdo. Este grupo reconheceu a
obesidade andrdide como um critério essencial no desenvolvimento da SMX, colocando-a
como fator pré-requisito para se poder continuar com o diagndstico da sindrome. Se o
individuo apresentar obesidade androide e, no minimo, mais dois distarbios, dentre
hipertrigliceridemia, HDL-c baixo, hiperglicemia ou hipertensdo, pode ser considerado
portador da SMX. Os pontos de corte das outras variaveis analisadas continuaram a ser 0s
mesmos recomendados pelo NCEP-ATP |11, ap6s a atualizacdo dos niveis glicémicos para
100 mg/dL, conforme referendado pela ADA (Figura 1) (STRAZZULLO et al., 2004,
GRUNDY et al., 2005; IDF, 2005; ZIMMET et al., 2005; BALKAU et al., 2007,
GALLAGHER; LeROITH & KARNIELI, 2008). No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo (SBH) em colaboragdo com outros grupos de referéncia na area, como a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a Associagéo Brasileira
para Estudos da Obesidade (ABESO), elaboraram, em 2004, a | Diretriz Brasileira de

Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica. Esta diretriz recomendou que fossem
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adotados, para a identificagdo da SMX no pais, os critérios indicados pelo NCEP-ATP III
de 2001, devido ndo somente a auséncia de estudos sobre a prevaléncia da SMX com
dados representativos da populacdo brasileira, mas também a maior adequacdo dessas
normas a estudos populacionais, em compara¢do as normas geradas pela WHO e pelo

EGIR (SBH, 2004).

IDF /- | Hipertrigliceridemia

>150 mg/dL
ou
terapia para esta anormalidade

HDL-colesterol baixo

7 <40mg/dLe 2 <50 mg/dL
ou

Obesidade Abdominal o < terapia para esta anormalidade

dependente da etnicidade

Hipertensao

>130/85 mmHg
ou

\ terapia antihipertensiva

Figura 1: Critérios minimos para o diagndstico da sindrome metabdlica X definidos pela
International Diabetes Federation (IDF), em 2005. Fonte: SANTOS (2009).

Entretanto nesta época, a definicdo da SMX do NCEP-ATP Il1, atualizada em 2004,
ainda ndo havia sido amplamente conhecida e o ponto de corte para a glicemia ainda era de
110 mg/dL, o que ndo é mais aplicavel a populacéo brasileira, haja vista que em 2007 a
SBD recomendou a modificagdo dos niveis glicémicos para 100 mg/dL. Em 2004, a
definicdo da IDF também ainda ndo havia sido publicada, ficando o Brasil ainda sem um
referencial proprio quanto a definicdo de SMX. Os estudos no pais ainda sdo escassos e

ainda ndo se tem a geracao de pontos de corte proprios. Em 2006, Barbosa e colaboradores
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sugeriram o limite maximo da circunferéncia da cintura, em homens, para 88 cm, e, em
mulheres, 84 cm, com especificidade e sensibilidade variando entre 65,8 % e 68,7%, para
ambos o0s sexos, numa populagcéo do Nordeste do Brasil. Isto demonstra a necessidade de
se estudar SMX neste pais, principalmente pelas consequéncias que esta sindrome traz a
salde publica da populacdo. Em 2007, alguns estudos j& comecaram a ser realizados com a
ado¢do das normas da IDF, porém o nimero tanto de estudos quanto o numero de
individuos participantes ainda sdo bastante reduzidos em comparacdo com o de outros
paises. Uma populacdo que também tem tido pouca investigacdo sobre prevaléncia de
SMX ¢ a populacdo indigena brasileira (BARBOSA et al., 2006; GELONEZE, 2006;
RODRIGUES & CANANI, 2007; SBD, 2007; ROCHA et al., 2010).

Outra definicdo de SMX foi proposta também em 2005, pela AHA/NHLBI. Este
6rgdo, ao contrario da IDF, manteve os critérios do NCEP-ATP Ill, exceto por pequenas
modificacbes, pois considerou que o individuo pode apresentar hipertensdo arterial
sisttmica, hiperglicemia ou dislipidemias, devido ao fato de estar sob terapia
antihipertensiva, hipoglicemiante ou hipolipidémica, respectivamente. A AHA/NHLBI
também reportou que americanos asiaticos podem apresentar menores valores de
circunferéncia da cintura que os sugeridos pelo NCEP-ATP Il e mesmo assim
apresentarem relacdo com RI. Este grupo, entdo, sugeriu como pontos de corte de
circunferéncia da cintura para a populacdo americana asiatica, os valores de 90 cm, para
homens, e de 80 cm, para mulheres. A AHA/NHLBI adotou o valor glicémico de 100
mg/dL como ponto de corte para a identificacdo de HG e considerou um individuo como
portador de SMX aquele com pelo menos trés distdrbios metabdlicos (Figura 2)
(GRUNDY et al., 2005; ATHYROS et al., 2007; BALKAU et al., 2007; GALLAGHER,;
LeROITH & KARNIELI, 2008).

Tem sido observado que a prevaléncia da SMX varia de acordo com a etnicidade,

localizacdo geografica, costumes culturais, sexo e faixa etéaria da populacéo estudada. Essa
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prevaléncia também pode divergir dentro de uma mesma populagdo, devido aos critérios
selecionados para a sua defini¢do, desde que alguns restringem a presenca da sindrome a
deteccdo priméria de resisténcia a insulina e que, por isso, podem detectar um nimero

menor de casos (SANTQOS, 2009).

Obe5|d?deAbdom|naI \ AHA/NHLBI
42102cm

2288cm

Hipertrigliceridemia

2 150mg/dL
ou terapia para estaanormalidade

pelo menos
3 disturbios

J

Figura 2: Critérios minimos para o diagnostico da sindrome metabdlica X definidos pela
American Heart Association/National, Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), em
2005. Fonte: SANTOS (2009).

Entretanto, mesmo mediante estudos terem evidenciado a associacdo da obesidade
abdominal com disturbios metabdlicos, outros tém reportado ndo terem encontrado esta
associacao. Isto é, o papel da obesidade abdominal, mesmo mediante um raciocinio I4gico
de mecanismos fisiopatol6gicos, pode variar de acordo com a populacdo em estudo
(SUMNER et al., 2005; OKOSUN & BOLTRI, 2008).

Um fator que pode influenciar na existéncia dessas associacdes é o fator genético.
Um dos genes relacionados ao metabolismo lipidico, que pode representar uma grande

influéncia sobre os distlrbios metabdlicos decorrentes da obesidade abdominal que
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constituem a SMX, é o da apolipoproteina E (ApoE) que esté localizado no brago longo do
cromossomo 19 (19q13.2). Desde a descoberta da existéncia da APOE tem-se estudado sua
participagdo no metabolismo lipidico. Tem sido observada uma grande importancia do
polimorfismo do gene da APOE na génese de disturbios metabolicos de grande interesse
para a saude publica do mundo (UTERMANN et al, 1977; BRESLOW et al, 1982;
MASEMOLA; ALBERTS & URDAL, 2007; ALVIM et al, 2010).

Suas funcbes no metabolismo lipidico estdo relacionadas a mediacdo do
reconhecimento e internalizacdo hepética de lipoproteinas ricas em trigliceridios, 0s
quilomicrons e as VLDLs. Além disso, a ApoE também tem papel fundamental no
metabolismo das lipoproteinas ricas em colesterol, como LDL, em que atua na distribuigao
de colesterol para os tecidos periféricos. Nestes tecidos, o colesterol é utilizado
principalmente na sintese de membranas e como precursor de horménios esterdides. A
ApoE também é constituinte de algumas fraces de HDL, contribuindo para o transporte
reverso de colesterol através da internalizacdo hepéatica de HDLc mediada por ApoE; e
ainda participa na ativagdo de diversas enzimas envolvidas no metabolismo de
lipoproteinas, dentre as quais, pode-se mencionar as lipases hepéticas, a Proteina de
Transferéncia de Colesterol Ester (CETP) e a Lecitina Colesterol:Acil-Transferase (LCAT)
(MAHLEY, 1982; MAHLEY & INNERARITY, 1983; GREENOW; HARRIS; EVANS &
OWEN, 2006).

Entretanto, alteragbes podem ser visualizadas neste metabolismo dependendo do tipo
de ApoE encontrada no individuo, desde que o gene da APOE apresenta uma variacao
chamada de polimorfismo génico, no qual um mesmo sitio apresenta diferentes alelos, do
tipo SNP (polimorfismo de Unico nucleotideo), em que a alteracdo de apenas um unico
nucleotideo provoca modificacdo na sequéncia da proteina. As trés principais isoformas da

ApoE, chamadas E2, E3 e E4, sdo produtos dos trés alelos €2, €3, €4. Trés fenotipos
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homozigotos (ApoE2/2, E3/3 e E4/4) e trés heterozigotos (ApoE2/3, E2/4, E3/4) provém
da expressao de dois destes trés alelos (MAHLEY, 1988; LI et al, 2011).

As modificacdes que dado origem a estes trés alelos acontecem em dois nucleotideos
presentes no éxon 3 e formardo proteinas que diferem nos aminoécidos 112 e/ou 158. A
ApoE3 possui um residuo de cisteina na posicdo 112 e um residuo de arginina na posicao
158, enquanto a ApoE2 contem duas cisteinas (Argl58->Cys) e a ApoE4 contém duas
argininas em ambos os sitios (Cys112->Arg). As diferengas estruturais existentes nas
isoformas da ApoE podem provocar modificagdes funcionais nos processos metabdlicos 0s
quais a ApoE esteja envolvida. Nos ultimos anos, diversos estudos tém demonstrado
associacbes entre o polimorfismo da APOE e condi¢Ges patoldgicas, tais como,
aterosclerose, doencas coronarianas, diabetes, doenga renal cronica e doenca de Alzheimer
(DAVIGNON, GREGG & SIGN, 1988; LAWS et al, 2003; ERRERA et al, 2006; REILLY
& RADER, 2006; HUBACEK et al, 2009).

Estudos tém sugerido um aumento do risco de desenvolvimento de DCVAs em
individuos portadores do alelo €4, mesmo quando eliminada a influéncia da idade e de
outros fatores de risco, como diabetes, tabagismo, pressdo arterial sistélica, indice de
massa corpérea e hipertrofia ventricular esquerda, quando em comparacdo com individuos
portadores do genotipo ApoE3/3, que é o considerado “tipo selvagem”, de frequéncia mais
comum nas populacdes; enquanto que portadores de APOE2 apresentaram um risco de
DCVA 20% menor em comparagdo aos portadores das outras isoformas de ApoE
(MCCARRON; DELONG &ALBERTS, 1999; LAHOZ et al, 2001; BENNET et al, 2007).

Outros estudos tém encontrado associagdo de APOE4 com a SMX, inclusive tem
sido reportado que pacientes diabéticos portadores de €4 apresentam duas vezes mais risco
de desenvolvimento de Doenga de Alzheimer e lesbes mais graves entre os individuos
com DA, sendo muito importante o estabelecimento da variabilidade da ApoE em diversas

populagdes, principalmente naquelas em que pouco se tem conhecimento sobre suas
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frequéncias alélica e genotipica, tais como populacbes indigenas do Brasil, e que ainda
carecem de dados quanto aos disturbios metabdlicos, pois podem ser populagdes de risco
para estas doengas, como, por exemplo, determinadas populagdes aborigenes do continente
americano, nas quais tem sido observada uma alta frequéncia de €4, em geral mais elevada
do que as encontradas em caucasOides e asidticos. Também tem sido reportado que
amerindios das Américas Central e do Sul apresentam uma frequéncia muito pequena ou
praticamente inexistente do alelo €2. No Brasil, no extremo Norte do Amazona, também
ndo tem sido reportada a presenga do alelo €2 em indigenas da etnia Yanomami. Mas
muito pouco ainda se conhece sobre estas frequéncias em indigenas brasileiros,
especialmente em indigenas de etnias provenientes e estabelecidas no Nordeste do Brasil
(CREWS et al., 1993; KATAOKA et al., 19966; MARIN et al., 1997; PEILA et al., 2002,
MESSIER, 2003; MARTINS et al., 2006; TAO et al., 2011).

Haja vista o polimorfismo da apoE também poder vir a implicar em desordens
metabolicas, também é importante se observar a frequéncia alélica nestas populagdes.
Assim como, também € importante se investigar a prevaléncia da obesidade e dos
distdrbios metabdlicos que compBem a SMX e a possivel influéncia da obesidade
abdominal sobre esses disturbios. E fato que a obesidade tem se constituido em uma
pandemia, atingindo quase metade da populacdo européia e mais de um terco da populacao
dos Estados Unidos. Paises ainda considerados em desenvolvimento, tais como México,
Uruguai e Colémbia ja apresentam uma prevaléncia de obesidade em torno de 27%, o que
significa dizer que um quarto de sua populacdo é obesa (Figura 3). No Brasil, prevaléncias
tém variado geralmente entre 20% e até mesmo 60%, como reportado em um estudo no
Estado da Paraiba. Entretanto, mesmo dentro de um unico Estado ou regido, ha que se
observar o tipo de populacdo estudada, se urbana ou rural, pois ainda se pode visualizar
algumas diferencas nas prevaléncias das doengas (YACH, STUCKLER & BROWELL,

2006; VILLEGAS et al., 2006; SCHETTINI et al., 2004; PONTES & SOUZA, 2009).
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Um tipo de populacdo que ainda carece de dados sobre obesidade abdominal e
disturbios metabdlicos é também a populacdo indigena, principalmente quando
provenientes de paises em desenvolvimento, pois se acredita que em paises desenvolvidos
esta populacdo seja uma das grandes responsaveis pelo aumento da prevaléncia tanto de
obesidade quanto de diabetes mellitus. Indigenas australianos tém sido associados a uma
alta prevaléncia de diabetes mellitus, hipertensdo, dislipidemias, DCVAs e obesidade,
quando comparados a populacdo australiana ndo indigena. Entretanto, indios mexicanos,
isto é, provenientes de um pais em desenvolvimento, tém sido relacionados a um fator
protetor contra obesidade, quando comparados a adultos mexicanos nao indios (CHAN et
al., 2007; MAPLE-BROWN et al., 2009; LI & MCDERMOTT, 2010; STODDARD et al.,

2011).
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Figura 3: Prevaléncias reportadas de obesidade em diversos paises. Fonte: Santos (2009).

No Brasil, a partir do maior contato com a sociedade ndo india, importantes

mudancas nos habitos e costumes indigenas tém sido reportadas, tais como dificuldades na
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subsisténcia, escassez de terra para plantio, introducdo de alimentos industrializados e
sedentarismo. Devido a isso, apesar de a salde indigena brasileira ainda se caracterizar por
elevada prevaléncia de doencas infecto-parasitarias e desnutricdo infantil, novos desafios
como a obesidade e disturbios metabolicos fazem indiscutivelmente parte da atualidade.
No Rio de Janeiro, um estudo identificou popula¢fes em risco intermediério para doencas
desse tipo, 0 que aponta a necessidade de esforgos coletivos para controlar os fatores de
risco. Em indios da etnia Xingu, foi encontrada uma prevaléncia de obesidade/obesidade
abdominal superior a 50%. Entretanto, no Brasil, o perfil epidemioldgico dos povos
indigenas € muito pouco conhecido, e, principalmente, em relacdo a prevaléncia de
doencas enddcrinas, metabdlicas e do aparelho circulatério. Para bem exemplificar esta
situacdo, pode-se citar o encontrado nas etnias Pankararu e Fulni-0, no Nordeste brasileiro.
Dados da Fundacdo Nacional de Saude, do ano de 2003 ao ano de 2006, praticamente nao
registram a presenca desses tipos de doencas nestas etnias. Porém, em 2007, o Distrito
Sanitario Especial Indigena — Pernambuco demonstra um consolidado dréstico de
morbidade, na etnia Fulni-6, provocada por doencas das artérias, arteriolas e capilares, que
podem estar envolvidas com a SMX (CARDOSO, MATTOS E KOIFMAN, 2001,
FUNASA, 2003-2006; DSEI-PE, FUNASA, 2007; GIMENO et al., 2007; SALVO et al.,
2009; ROCHA et al., 2011).

Entretanto, ndo existem estudos quantificando a prevaléncia da SMX em
populacbes indigenas latino-americanas e brasileiras, incluindo etnias do Estado de
Pernambuco e de outros estados da regido Nordeste. Estudos recentes sobre as populagoes
indigenas relatam o surgimento de enfermidades associadas a obesidade, ao diabetes
mellitus e a DCVASs, levando a crer que a prevaléncia de SMX em indigenas brasileiros
seja elevada (SALVO et al., 2009; ROCHA et al., 2011). Em funcéo de a obesidade e suas
co-morbidades representarem importante problema de satde publica no Brasil e no mundo,

com dados escassos, pouco precisos e dispersos para a popula¢do indigena, torna-se
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relevante investigar a associacdo ente obesidade abdominal e os distarbios hemodindmicos
e metabolicos constituintes da SMX nessas populacdes e em diferentes etnias, assim como
é interessante também se analisar as frequéncias alélicas de ApoE nestas comunidades, a
fim de que estudos futuros possam vir a avaliar melhor a possivel relagdo entre este

polimorfismo génico e doengas metabdlicas.

11-OBJETIVOS

Objetivo Geral

Investigar a associacdo ente obesidade abdominal e os distirbios hemodinamicos e

metabdlicos da sindrome metabdlica X nas popula¢fes indigenas Pankararu e Fulni-o.

Objetivos Especificos:

Identificar a prevaléncia de obesidade abdominal, hipertensdo, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, e diminui¢cdo dos niveis sanguineos de HDL-colesterol, constituinte

da Sindrome Metabdlica X nas popula¢des indigenas Pankararu e Fulni-o.

Identificar a prevaléncia de Sindrome Metabdlica X, de acordo com as definigdes

propostas pela IDF e pela AHA/NHLBI em indigenas de etnias Pankararu e Fulni-6.

Analisar a influéncia da obesidade abdominal sobre os niveis plasmaticos de glicose,

acido urico e lipidios sobre 0s niveis pressoricos sistdlicos e diastdlicos.

Investigar a existéncia de correlagdo entre 0s parametros com niveis pressoricos e 0s

parametros bioquimicos estudados.

Investigar a frequéncia dos alelos da apolipoproteina E nas populagdes indigenas

Pankararu e Fulni-0.
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Introducao

A populacao indigena equivale a 0,4% da populacéo total brasileira, ou seja, quase
7 milhdes de individuos, pertencentes a 225 etnias (Rocha et al., 2011). Estudos
desenvolvidos sobre a satide indigena pela Fundagio Nacional de Apoio ao indio (FUNAI)
tém sugerido que as taxas de morbidade e mortalidade nestes individuos sdo de trés a
quatro vezes maiores do que aquelas verificadas na populacédo brasileira em geral (IBGE,
2008).

A obesidade é um distirbio metabdlico cuja prevaléncia tem aumentado
drasticamente nas Ultimas décadas, tanto nos paises desenvolvidos, quanto nos paises ainda
em desenvolvimento (Ogden et al., 2006). No Brasil, e em outros paises do mundo, a
prevaléncia de obesidade esta especialmente elevada entre as populacdes indigenas
(Gimeno et al., 2009; Valery et al., 2009). Inclusive, estudos tém sugerido que este
distdrbio metabdlico possa afetar mais da metade das populagées indigenas (Leonard et al.,
2002).

Individuos com obesidade apresentam uma maior probabilidade de desenvolverem
outras doencas como, por exemplo, o diabetes mellitus (DM) e as doencas cardiovasculares
e ateroscleroticas (DCVA) (Schimidt et al., 2011). A probabilidade de um individuo obeso
desenvolver outras doencas como 0 DM e as DCVAs é ainda maior nos individuos obesos
que apresentam um padréo de distribuicdo abdominal da gordura, onde a deposi¢do do
tecido adiposo encontra-se localizada na regido do abdome (Ministério da Salude do Brasil,
2010; Scarcella e Després, 2003; Després e Lemieux, 2006). Este tipo de obesidade é
denominado obesidade abdominal, e estudos tém sugerido que nesta anormalidade o tecido
adiposo seja metabolicamente mais ativo, e assim, contribuindo mais gravemente para o
desenvolvimento de outros distdrbios metabodlicos e aumentando o risco cardiovascular

(Scarcella e Després, 2003).
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Estes disturbios metabdlicos podem surgir de maneira associada num mesmo
individuo, caracterizando um estado sindrémico, denominado sindrome metabdlica X
(SMX). A SMX ¢ constituida pelos seguintes distarbios: obesidade abdominal,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-colesterol e hipertensdo arterial;
sendo a mesma capaz de aumentar consideravelmente o risco cardiovascular de um
individuo (Grundy et al., 2005).

Estudos recentes envolvendo as populac¢Ges indigenas tém cada vez mais apontado
o desenvolvimento de doencas metabdlicas associadas a obesidade, o que pode sugerir a
presenca de SMX nestes individuos. Entretanto, poucos sdo os estudos relacionados a
identificacdo da SMX nas populag@es indigenas latino-americanas e brasileiras (Rocha et
al., 2011).

Desta forma, este estudo teve como objetivos investigar as prevaléncias de
obesidade abdominal; hipertensdo. Hiperglicemia, hipertrigliceridemia e niveis séricos
diminuidos de HDL-colesterol, além de investigar a associacao ente obesidade abdominal e
os disturbios hemodindmicos e metabdlicos constituintes da sindrome metabdlica X nas
populacdes indigenas Pankararu e Fulni-6, da Regido Nordeste do Brasil. Também foi
proposta deste estudo avaliar as possiveis correlacbes de valores de pressdo arterial
sistdlica e diastdlica e de parametros bioquimicos com os indices antropométricos IMC,
ICQ e niveis de circunferéncia da cintura, investigando-se se ha diferencas quanto a forca
das correlagdes entre os indices usados para a determinacéo da obesidade.

Métodos
Populagéo do Estudo

O presente estudo foi realizado no periodo de 2010 a 2011 e contou com a

participacdo de 532 indigenas, das etnias Pankararu e Fulni-06, com idade superior a 18

anos, situados na Regido Nordeste do Brasil, nos Estados de Pernambuco, Bahia e
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Alagoas. Todos os individuos foram selecionados de forma aleatéria. O presente estudo foi
previamente aprovado pela Fundacdo Nacional de Saiude (FUNASA/2009), seguindo as
recomendacdes do Conselho Nacional de Salude, Resolucdo para Pesquisas com Indigenas,
e todos os voluntéarios deste estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido para manifestar por escrito a sua participacdo consensual.

Amostras Sanguineas e Parametros Bioquimicos

Ap0s jejum de 12 horas, as amostras sanguineas foram coletadas por venopuncao a
vacuo, entre 7 e 9 horas da manhd em dois tubos apropriados: um contendo
etilenodiaminotetraacético de potassio em associacdo com fluoreto de sddio; e outro tubo
sem anticoagulante, o chamado tubo seco (Beckton Dickinson, EUA). As amostras foram
acondicionadas em gelo seco e transportadas para o Laboratério de Quimica e
Metabolismo de Lipidios e Lipoproteinas — CCB — UFPE, Recife-PE, Brasil, onde foram
imediatamente centrifugadas a 2500 g por 15 minutos a 4°C (Sorvall RC6, NC, EUA).
Plasma foi obtido a partir do primeiro tubo, enquanto que a o soro foi obtido do segundo
tubo. Esses foram armazenados a -80°C para analises subsequentes, com excecdo da
determinacdo dos niveis séricos de HDL-colesterol (HDL-c), os quais foram realizados
dentro de pouco tempo apds a obtencdo do soro. Os niveis de HDL-c foram determinados
apos aplicacdo da técnica de precipitacdo que utiliza acido fosfotuingstico e cloreto de
magnésio (MERCK, GE).

As concentracOes plasmaéticas de Glicose (G) e os niveis de Colesterol Total (CT) e
Trigliceridio (TG) foram determinados por métodos enzimaticos especificos (MERCK,
GE). Os valores de LDL-colesterol (LDL-C) e de VLDL-colesterol (VLDL-c) foram

obtidos por meio da equacéo de Fridewald: LDL-c = CT — HDL-c — TG/5; onde VLDL-c =
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TG/5 (Santos et al., 2009). As concentracGes séricas de &cido Urico foram determinadas por

meio de reacdo enzimaética utilizando uricase, na metodologia Trinder (MERCK, GE).

Medidas Antropométricas e Pressdo Arterial

A altura (cm), massa corporal (Kg), circunferéncia abdominal (cm) e medidas de
quadril (cm) dos individuos foram avaliadas, acima de 18 anos, por metodologias
padronizadas (30). indice de Massa Corp6rea foi determinado a partir da seguinte formula
(IMC = massa em Kg/altura). indice Cintura/Quadril foi determinado através da razéo
entre as medidas de circunferéncia abdominal e de quadril. Cada individuo teve a pressdo
arterial aferida por trés vezes através de um esfigmomandmetro, apds repouso de pelo
menos 20 minutos. A pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) foram
determinadas como a média entre a segunda e a terceira medidas, conforme as
recomendagdes da International Diabetes Federation (2005) e da American Heart

Associaton /National Heart, Lung and Blood Institute (2005).

Disturbios Hemodinamicos e Metabolicos — Sindrome Metabdlica X

Os distarbios hemodindmicos e metabolicos constituintes da SMX foram
determinados de acordo com as definicdes propostas pela IDF, assim como para a
AHA/NHLBI quando diagnosticados através dos critérios da IDF, foram considerados que:
Obesidade abdominal esteve presente quando as medidas de circunferéncia da cintura
foram >90 cm e >80 cm para homens e mulheres, respectivamente; Hipertrigliceridemia
quando valores de trigliceridios foram >150mg/dL ou quando o indigena estava sob
tratamento especifico para esta anormalidade; Niveis Reduzidos de HDL-colesterol
quando os valores de HDL-c foram <40 mg/dL e <50mg/dL para homens e mulheres,
respectivamente ou na presenca de tratamento especifico para esta anormalidade;

Hipertensdo quando os valores da pressdo arterial sistdlica — PAS foram > 130mmHg ou
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pressdo arterial diastdlica — PAD foram >85mmHg ou ainda quando em tratamento
especifico para esta anormalidade e Hiperglicemia quando os niveis de glicose foram
>100 mg/dL ou quando em tratamento para especifico para esta anormalidade. A SMX foi
definida, através da IDF, quando houve a presenca do distirbio obesidade abdominal +
dois outros distarbios (Alberti, Zimmet e Shaw, 2005). De acordo com a AHA/NHLBI
Obesidade abdominal foi identificada quando as medidas de circunferéncia da cintura
foram >102 cm e >88 cm para homens e mulheres, respectivamente; Hipertrigliceridemia
quando os valores de trigliceridios >150mg/dL ou quando em tratamento especifico para
esta anormalidade; Niveis Reduzidos de HDL-colesterol, quando os valores de HDL-c
foram <40 mg/dL e <50mg/dL para homens e mulheres, respectivamente ou quando 0s
indigenas encontravam-se em tratamento especifico para esta anormalidade; Hipertensao
quando os valores de pressdo arterial sistolica — PAS> 130mmHg ou pressdo arterial
diastélica — PAD>85mmHg ou ainda na presenca tratamento especifico para esta
anormalidade e Hiperglicemia quando os niveis de glicose foram >100 mg/dL ou quando
em tratamento especifico para esta anormalidade. A SMX foi definida, através da
AHA/NHLBI, quando houve a presenca de pelo menos trés destes distdrbios, independente

de um fator pré-requisito (Grundy et al., 2005).

Andlise Estatistica

Prevaléncias de obesidade abdominal, de SMX e de cada disturbio hemodindmico e
metabolico constituinte desta sindrome foram acessadas Regressdo Logistica, com
investigacdo das razdes de chance. Teste “t” de Student e Correlacdo de Pearson foram
realizados. Intervalos de Confianga (IC) de 95%, niveis de significancia (p) <0,05 foram

utilizados. Os parametros analisados foram expressos em média + erro padrdo da média.
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Resultados

1) Prevaléncia de Obesidade Abdominal, dos Distdrbios Hemodinadmico e Metabdlicos e
da Sindrome Metabdlica X em Indigenas das Etnias Pankararu e Fulni-o.

Segundo os pontos de corte da IDF para definicdo de obesidade abdominal, esta
condicdo metabolica apresentou uma prevaléncia de 83,3% nos 532 indios Pankararu e
Fulni-6 participantes desse estudo. Ao se utilizar os parametros referendados para a
AHA/NHLBI, verificou-se que a prevaléncia da obesidade abdominal foi de 62% nesta
populagéo (Figura 1).

Hipertensdo arterial sistémica apresentou uma prevaléncia igual a 54,7%;
Hiperglicemia igual a 24,8%; Hipertrigliceridemia igual a 42,5%; e Niveis Séricos
Diminuidos de HDL-c igual a 72,6% (Figura 2).

A prevaléncia da SMX foi de 54,5%, quando diagnosticada através das recomendacdes
da IDF, e igual a 50,8%, quando os critérios de AHA/NHLBI foram os adotados (Figura

3).

2) Influéncia da Prevaléncia da Obesidade Abdominal sobre os Distarbios

Hemodinamico e Metabdlicos da SMX em Indigenas Pankararu e Fulni-o.

Indigenas com obesidade abdominal apresentaram de forma significativaquando em
comparagdo com indios ndo obesos, 7,7 vezes mais chances de apresentarem
hiperglicemia; 6,5 vezes mais chances de apresentarem hipertrigliceridemia; 3,7 vezes
mais chances de apresentarem hipertensdo arterial sistémica e 2,2 maior prevaléncia de

niveis diminuidos de HDL-colesterol (Tabela 1).
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3) Influéncia da Presenca de Obesidade Abdominal sobre os Niveis Pressoricos e

Bioquimicos de Glicose, Acido Urico e indices Lipidicos.

Tanto quando utilizados os pontos de corte da IDF para o diagnéstico de obesidade
abdominal quanto aundo levados em consideragdo aquelas propostas pela AHA/NHLBI,
indios Pankararu e Fulni-6 tiveram significativamente maiores concentracdes plasmaticas
de glicose e maiores concentracBes séricas de colesterol total, trigliceridios e VLDL-
colesterol (Figura 4 e 5). indios com obesidade abdominal também apresentaram
significativamente maiores valores de PAS e PAD, além de maiores indices lipidicos
(Figura 4 e 6).

Niveis séricos de LDL-colesterol e de acido drico ndo diferenciam significativamente
entre os indigenas com obesidade abdominal e os que ndo apresentam esta condi¢do
metabdlica, quando od critérios da IDF foram utilizados para a identificacdo deste tipo de
obesidade. Contudo, quando os critérios da AHA/NHLBI foram os adotados, os indigenas
com obesidade abdominal apresentaram significativamente maiores niveis de LDL-

colesterol e de acido Urico, do que os indios ndo obesos (Figura 4 e 5).

4) Correlacdo entre Parametros Antropométricos e Valores de Pressdo Arterial e
Bioquimicos de Glicose, Acido Urico e indices Lipidicos.
Valores de PAS e PAD, niveis plasmaticos de glicose e niveis séricos de acido urico,
colesterol total, de LDL-colesterol, VLDL-colesterol e de trigliceridios, além dos indices
lipidicos — CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e TG/HDL-c, correlacionaram-se positivamente, de
forma significativa, com os valores de IMC, ICQ e de circunferéncia da cintura. Também
foram encontradas correlagBes significativas, porém negativas entre estes parametros
antropométricos e os niveis séricos de HDL-colesterol. As correlagdes de maior forca

foram as encontradas entre os valores de PAS e PAD e parametros bioquimicos com os
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pardmetros antropométricos ICQ e de circunferéncia da cintura, enquanto que as
correlagbes de maior forca foram as estabelecidas entre os niveis presséricos e bioquimicos

investigados com o pardmetro antropomeétrico IMC (Tabela 2).

Discussao:

Uma altissima prevaléncia de obesidade abdominal (62% - 83,3 %) foi encontrada em
indigenas Pankararu e Funi-0, no presente estudo. Yu e Zinman (207) também tém
reportado um grande aumento na prevaléncia de obesidade em populacdo indigenas nos
ultimos anos, porém em indios provenientes de paises desenvolvidos.

Ainda sdo escassos o0s estudos que abordam distlrbios metabdlicos em indigenas
brasileiros e de outros paises em desenvolvimento. Rocha e cols. (2011) tém sugerido uma
relacdo entre doencas metabdlicas e a presenca da obesidade, despertando a atencdo para a
possibilidade de uma importancia prevaléncia de SMX em indigenas. O presente estudo
encontrou uma importante relacdo entre a prevaléncia de obesidade abdominal e
hipertensdo, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e niveis reduzidos de HDL- colesterol,
delimitados pelo IDF como através da AHA/NHLBI, corroborando com Rocha e cols.
(2011). Entretanto, Stoddard e cols. (2011) ndo tém encontrado resultados similares, em
indigenas mexicanos, sugerindo até mesmo que os indigenas de paises em
desenvolvimento possam apresentar algum tipo de fator protetor contra obesidade e
determinados distdrbios metabdlicos.

Diferentemente do proposto por Stoddard e cols. (2011), nds temos encontrado que
pouco mais da metade dos indigenas Pankararu e Funi-6 participantes deste estudo
apresentaram disturbios metabdlicos associados formando a SMX, aproximando-os de um

perfil mais reportado por indigenas de paises desenvolvidos, tais como indigenas
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australianos, que, tém sido considerados por Chan e cols. (2005) como uma das principais

populagdes que estdo em alto risco de desenvolverem DCVAS e a diabetes

mellitus tipo 2. Zimmet e Welborn (2001) ja destacavam uma alta prevaléncia dos
disturbios metabdlicos individuais componentes da SMX, hiperglicemia, obesidade e
dislipidemias nestes indigenas o que se assemelham bastante com os resultados de
prevaléncia individual reportados em nossos estudos.

Nossos resultados ndo tém encontrado apenas uma relacdo da obesidade abdominal
com as varidveis categdricas, mas também uma influéncia significativa da obesidade
abdominal sobre as varidveis continuas niveis pressoricos e bioquimicos de glicose, acido
arico e lipidios, corroborando com estudos epidemiolégicos, tais como os de Daniel e cols.
(1999), de Leonard e cols. (2002) e 0 WHO (2000). Li e Dermott (2010) tém reportado que
IMC ndo tém sido um bom discriminador de fatores de risco cardiovasculares. Estes
pesquisadores encontraram que o ICQ é o fator antropométrico mais intimamente
associado com o risco de doengas metabolicas nas populacdes indigenas de alto risco.

Chan e cols. (2007) tém reportado a importancia da afericdo dos parametros
antropométricos de indigenas, inclusive, ao auxilio da estratificacio do risco
cardiometabdlico. No estudo de Chan e cols. (2007), foi verificado que a circunferéncia da
cintura e o IMC foram os melhores parametros para predizerem riscos metabolicos e ndo o
ICQ. Desse modo, nossos resultados se assemelham parcialmente aos descritos por Chan e
cols. (2007), pois encontramos as maiores correlagdes com os pardmetros que demonstram
obesidade do tipo abdominal e ndo apenas a obesidade total. Atualmente, temos evidéncias
suficientes de que o melhor controle da glicemia, da presséo arterial e da dislipidemia
resulta em wuma reducdo significativa nas complicagdes microvasculares, no
desenvolvimento da doenca arterial coronariana e cerebrovascular e mesmo de Obitos

(Gomes et al., 2006). O fluxo aumentado de acidos graxos livre no figado resulta em
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diminuicdo da captacdo hepéatica de insulina, inibindo sua ligagdo ao receptor e sua
degradacdo, causando hiperinsulinemia sistémica. Também pelo excesso de acidos graxos
livre ha reducdo na degradacdo da apolipoproteina B100 (ApoB100), causando maior
secrecdo hepética de VLDLs (lipoproteinas de densidade muito baixa)

A proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP) contribui para a remocéo
do colesterol dos tecidos periféricos de volta ao figado, e uma condi¢do pro-aterogénica se
estabelece quando sua acdo estd aumentada, como na resisténcia a insulina. Nessa situacéo
os triglicérides (TGs) sdo transferidos das VLDLs para as LDLs e HDLs em troca de
ésteres de colesterol. Entéo, a lipase hepatica, cuja atividade também esta aumentada,
hidrolisa as LDLs e HDLs, gerando LDL pequenas e densas, além de resultar em
hipertrigliceridemia e diminui¢do da HDL2, a sub-populacdo de HDLs com maior
atividade anti-aterogénica no plasma(Siqueira, et. al.,2006). Vale ressaltar que
lipoproteinas de baixa densidade (LDLS) constituem 70% do colesterol total, e s sdo
capazes de circular no plasma por conterem uma por¢éo protéica constituida
principalmente pela apolipoproteina B (apo B). Estas particulas sdo formadas pela acdo da
lipoproteina lipase (LPL), enzima cuja acdo é modulada pelas apolipoproteinas C-I, C-1l e
C-11l e E. A maneira pela qual a LDL chega ao seu destino, ou seja, células de tecidos
periféricos é, através da ligacdo de alta afinidade de sua apo B ao receptor de LDL. O
catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos comeca com a atividade da
lipoproteina lipase (LPL), a qual é ativada pela apo CII. A atividade desta enzima é
também modulada pela apo Clll e pela apo E a qual altera a atividade da LPL de diferentes
maneiras de acordo com a isoforma (E2, E3 ou E4). Com relacéo a lipoproteina HDL, 0
primeiro passo na formacao desta lipoproteina € a liberagéo de lipideos do meio
intracelular para o meio externo, através de um receptor recentemente descoberto

denominado ABCAL . Estes lipideos se ligam a apo Al, e entdo, o HDL nascente sofre a
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acdo de diferentes enzimas como a proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) e
a lipase hepatica (HL).

Em suma, indigenas brasileiros das etnias Pankararu e Funi-0 parecem ser uma
populacdo de alto risco cardiometabdlico, apresentando uma elevada prevaléncia de

obesidade abdominal, a qual pode ser a grande influenciadora na geracéo deste risco.

Agradecimentos

Ao suporte financeiro oferecido pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico — CNPq, a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior — CAPES e a Fundacdo de Amparo a Ciéncia do Estado de Pernambuco —

FACEPE, pelo auxilio financeiro necessario a realizacao desta pesquisa.

Referéncias

ALBERTI, KGMM.; Zimmet, P; Shaw, J. Metbaolic syndrome - a new world-wide definition. A consensus
statement from the international diabetes federation. Diabetic Medicine, 23: 469-480. 2005.

CHAN L, Shaw AG, Busfield F, Haluska B, Barnett A, Kesting J, Short L, Marczak M, Shaw JTE. Carotid
artery intimal medial thcickness, brackial artery flow-mediated vasodilation and vascular risk fators in

diabetic and non-diabetic indigenous Australians. Atherosclerosis, 180: 319-326.2005.

CHAN LCK, Ware R, Kesting J, Marczak M, Good D, Shaw J T E. Association between anthropometric
measures of obesity and insulin resistance in a self-selected group of indigenous Australians. Heart,
Lung and Circulation, 16: 303-304. 2007.

CHAN LCK, Wave R, Kesting J, Marczak M, Good D, Shaw J T E. Short term efficacy of a lifestyle
intervention programme on cardiovascular health outcome in overweight Indigenous Australians with
and without type 2 diabetes mellitus The healthy lifestyle programme (HELP). Diabetes Research and
Clinical Pratice, 75: 65-71. 2007.

DANIEL M, Rowley KG, McDermott R, Mylvaganam A, O Dea K. Diabetes incidence in an Australians
aboriginal population. Diabetes Care, 22: 1993-1999.

DESPRES JP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolic syndrome. Nature, 444: 881-887. 2006.

51



SILVA, I. P. Investigacao de Sindrome Metabdlica X nas Comunidades...

GIMENO SGA, Rodrigues D, Can6 EN, Lima EES, Schaper M, Pagliaro H, Lafer MM, Baruzzi RG.
Cardiovascular risk factors among Brazilian Karib indigenous peoples: Upper Xingu, Central Brazil,
2000-3. Journal of Epidemiology and Community Health, 63: 299-304. 2009.

GRUNDY, SM; Cleem, NJI; Daniels, SR; Donato, KA; Eckel, RH; Franklin, BA; Gordon, D J; Krauss, RM;
Savage, PJ; Smith, SC; Spertus, JA.; Costa, F. Diagnosis and management of the metabolic syndrome:
an American heart association/national heart, lung, and blood institute scientific statement. Journal of
the American Heart Association, 112: 2735-52. 2005

Instituto Brasileiro de Geografia e Bioestatistica. IBGE divulga informacdes sociodemograficas inéditas
sobre indigenas. Disponivel em:
http://lwww.ibge.gov.br/home/presidencia/noticias/noticia_visualiza.php?id_noticia=506. Acessado em
10 de margo de 2008.

LEONARD D, MCDERMOTT R, ODEA K, ROWLEY KG, PENSIO P, SAMBO E, TWIST A, TOOLIS R,
LOWSON S, BEST JD. Obesity, diabetes and associated cardiovascular risk factors among Torres
Strait Islander people. Aust N Z J Public Health, 26: 144-149. 2002.

LI M, McDermott RA. Using anthropometric indices to predict cardio-metabolic risk factors in Australian

indigenous population. Diabetes Research and Clinical Practice, 87: 401-406. 2010

Ministério da Salde do Brasil. Mortes por doengas crénicas caem 17% no Brasil [Base de dados na internet]
Avaliado para:
http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/noticias/default.cfm?pg=dspDetalheNoticia&id_area=124&
CO_NOTICIA=11994.

OGDEN CL, Carroll MD, Curtin LR, McDowell MA, Tabak CJ, Flegal KM. Prevalence of overweight and
obesity in the United States, 1999-2004. Journal of the American Medical Association, 295: 1549—
1555. 2006.

ROCHA AKS, B6s AJG, Huttner E, Machado DC. Prevaléncia de sindrome metabdlica em indigenas com
mais de 40 anos no Rio Grande do Sul, Brasil. Revista Panamericana de Salud Publica, 29(1): 41-45.
2009.

SANTOS BS, Melo Junior MR, Paiva MHS, Pimenta Filho AA, Araljo TFS, Floréncio EG, et al. Analise
comparativa do perfil lipidico de homens do Estado de Pernambuco em relagéo as Il e 1V Diretrizes

Brasileiras sobre Dislipidemias. Revista Brasileira de Andlises Clinicas, 41: 295-7. 20009.

SCARSELLA C, Després JP. Tratamiento de la obesidad: necesidad de centar la atencion en los pacientes de

alto risco caracterizados por la obesidad abdominal. Cad Saude Publica, 19: 7-19. 2003.

SCHMIDT MI, Duncan BB, Silva GA, Menezes AM, Monteiro CA, Barreto SM, Chor D, Menezes PR.
Chronic non-communicable diseases in Brazil: burden and current challenges. Lancet; 377: 1949-1961.
2011.

52


http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/noticias/default.cfm?pg=dspDetalheNoticia&id_area=124&CO_NOTICIA=11994
http://portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/noticias/default.cfm?pg=dspDetalheNoticia&id_area=124&CO_NOTICIA=11994

SILVA, I. P. Investigacao de Sindrome Metabdlica X nas Comunidades...

STODDARD, P.; HANDLEY, M. A.; BUSTAMANTE, A. V.; SCHILLINGER, D. The influence of
indigenous status community indigenous compaosition on obesity and diabetes among Mexican adults.
Social Science & Medicine, 73: 1635-1643. 2011.

VALERY PC, Moloney A, Cotteril A, Harris M, Sinha AK, Green AC. Prevalence of obesity and metabolic
syndrome in indigenous Australians youths. Obesity Reviews, 10:255-261. 20009.

World Health Organizacdo. Obesity: Preventing and managing the global epidemic, WHO, GENEVA, 2000.

YU CH, ZIMMAN B. Type 2 diabetes and impaired glucose tolerance in aboriginal populations: a global
perspective. Diabetes Research and Clinical Pratice, 78: 159-170. 2007.

ZIMMET P, WELLBORN T. The final report of the Australian diabetes and obesity study (AusDiab). In:

Camberra, Commonwealth Department of health and aged care. 2001.

53



SILVA, I. P. Investigacdo de Sindrome Metabolica X nas Comunidades...
Tabela 1. Razbes de Chance de Obesidade Abdominal para a Presenca dos Disturbios

Hemodinamico e Metabdlicos Constituintes da SMX.

Hipertensao 3,7 21-66 <0,0001 29 2,0-4,2 <0,0001

Hiperglicemia 7,7 24-250 0,0007 1,8 1,2-29 0,0001
Hipertrigliceridemia 6,5 3,1-140 <0,0001 3,6 2,4-55 <0,0001

| HDL-colesterol 2,2 1,3-3,8 0,0041 3,1 2,1-48 <0,0001

RC: Razéo de Chances; IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%; p: Nivel de Significancia.

54



SILVA, I. P.

Investigacdo de Sindrome Metabolica X nas Comunidades...

Tabela 2. Correlagdo entre indices de Obesidade e Niveis Pressdricos, Glicémicos, de

Acido Urico e de Lipidios em Indigenas Pankararu e Fulni-6.

PAS 0,237
PAD 0,222
Glicose 0,131
CT 0,222
HDL-c -0,128
LDL-c 0,155
VLDL-c 0,311
TG 0,231
URCA 0,322

CT/HDL-c 0,168
LDL-c/HDL-c 0,184

TG/HDL-c 0,192

<0,0001

<0,0001
0,0036
<0,0001
0,0041
0,0007
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0002
<0,0001

<0,0001

0,347
0,292
0,156
0,233
-0,164
0,150
0,386
0,331
0,260
0,221
0,219

0,312

<0,0001
<0,0001
0,0005

<0,0001
0,0002

0,0011

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

0,392
0,317
0,150
0,232
-0,195
0,143
0,385
0,277
0,339
0,228
0,225

0,255

<0,0001
<0,0001
0,0008
<0,0001
<0,0001
0,0017
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

r: Razéo de Correlacdo; p: Nivel de Significancia.
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Figura 1: Prevaléncias de Obesidade Abdominal* em indios Pankararu e Fulni-0.

*Metodologias propostas por IDF e por AHA/NHLBI para a identificagéo de obesidade

abdominal foram utilizadas.
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Niveis de HDL-c em indios Pankararu e Fulni-6. Os distlrbios hemodinamico e

metabolicos foram identificados conforme padronizacdo de IDF e AHA/NHLBI.
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Figura 3: Prevaléncias de Sindrome Metabdlica em indios Pankararu e Fulni-0.
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Figura 4: Niveis plasmaticos de glicose, concentracfes séricas de acido urico e valores
pressoricos de indios Pankararu e Fulni-0, segundo auséncia ou presenca de obesidade
abdominal. Obesidade abdominal identificada tanto através dos critérios da IDF da

AHA/NHLBI.
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Figura 5: Niveis séricos de lipidios de indios Pankararu e Fulni-6, conforme auséncia ou
presenca de obesidade abdominal.Obesidade abdominal identificada tanto através dos

critérios da IDF da AHA/NHLBI.
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ou presenca de obesidade abdominal. Obesidade abdominal identificada tanto através dos

critérios da IDF da AHA/NHLBI.

61



SILVA, I. P. Investigacao de Sindrome Metabdlica X nas Comunidades...

CAPITULO 2
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Polimorfismo da Apolipoproteina E em Indigenas do Nordeste Brasileiro, Etnias

Pankararu e Fulni-6.
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Introducéo

A Apolipoproteina E (APOE, gene; ApoE, proteina) é uma glicoproteina sérica
com papel fundamental na regulacdo do metabolismo de lipideos e lipoproteinas no
organismo e consequentemente nas patologias associadas as dislipidemias (Mahley, 1988).
A ApoE também tem sido associada a outras funcbes celulares ndo diretamente
relacionadas ao metabolismo lipidico, como susceptibilidade a infeccbes e Doenca de
Alzheimer (Mahley e Rall, Jr, 2000).

O gene humano da APOE é polimdrfico, ha trés principais alelos, denominados €2,
€3 e €4, 0s quais produzem as trés principais isoformas da ApoE, denominadas E2, E3 e
E4, respectivamente. A ApoE3 apresenta um residuo de cisteina na posicdo 112 e um
residuo de arginina na posi¢cdo 158, enquanto que a ApoE2 contém duas cisteinas e a
ApoE4 contém duas argininas em ambas as posi¢des (Utermann et al, 1980).

Tém sido observado que o alelo €3 é o mais comum, com freqiiéncias numa faixa
de aproximadamente 51% a 80%. O alelo €4 geralmente apresenta freqiiéncia maior do que
€2 variando entre 12% e 29%, enquanto que frequéncias do alelo €2 tem sido encontradas
variando entre 1% e 19% (Masemola, Alberts & Urdal, 2007; Mendes-Lana et al, 2007).
Alguns estudos tém observado uma maior frequéncia de €4 em populagdes de maiores
latitudes, como no extremo norte europeu, do que em regides centrais (Hu et al, 2011).
Estudos em populacdes asiaticas, entretanto, tem observado freqliéncias reduzidas dos
alelos €2 e €4 (Marin et al, 1997).

No Brasil, as frequéncias dos alelos foram semelhantes aquelas observadas na
Europa e em populacBes da América do Norte descendentes de europeus, com algumas
variacdes, como no caso da frequéncia do alelo €4 acima da média (20%) em individuos
oriundos da regido de Ouro Preto, Minas Gerais. Esta regido tem um forte componente
genético afro-descendente, devido a formacdo de sua populagdo, no século XVIII, ter tido
grande contribuicio de escravos da Africa subsaariana, onde a freqiiéncia de €4 é elevada
(Mendes-Lana et al, 2007). Outro exemplo de variacdo bastante significativa foi observada
em indigenas da etnia Yanomami, no estado do Amazonas, em que ndo foi observada a
presenca do alelo €2 (Crews et al, 1993). Resultados semelhantes foram encontrados em
outras populacdes isoladas, indigenas ou ndo, em todo do mundo (Gerdes et al, 1996).

A etnias Pankararu e Fulni-6 fazem parte de um grupo mais amplo de “indios do
sertdo” ou Tapuia, caracterizado historicamente pela oposicdo aos Tupis da costa e ao Jé

dos cerrados a oeste. Muito pouco estudados, aparentemente migraram do litoral no mesmo
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(Mendes-Lana et al, 2007). Outro exemplo de variacdo bastante significativa foi observada
em indigenas da etnia Yanomami, no estado do Amazonas, em que nao foi observada a
presenca do alelo €2 (Crews et al, 1993). Resultados semelhantes foram encontrados em
outras populacdes isoladas, indigenas ou ndo, em todo do mundo (Gerdes et al, 1996).

A etnias Pankararu e Fulni-6 fazem parte de um grupo mais amplo de “indios do
sertdo” ou Tapuia, caracterizado historicamente pela oposicdo aos Tupis da costa e ao Jé
dos cerrados a oeste. Muito pouco estudados, aparentemente migraram do litoral no mesmo
periodo da expansédo no sentido Norte/Sul dos Tupis e se estabeleceram no agreste e sertdo
nordestino, antes das regides povoadas pelo povo Jé (Dantas et al, 1992).

Devido a sua grande significancia clinica, € muito importante conhecer a
distribuicdo dos alelos da APOE em diferentes grupos étnicos. No Brasil, indigenas de
diferentes grupos étnicos do litoral e da regido central apresentaram frequéncias de
gendtipos bastante diferentes daqueles encontrados na populagédo geral (Marin et al, 1997).
No entanto, ndo existem dados a respeito da frequéncia das genotipos de APOE em
populacbes indigenas do Nordeste brasileiro, como as etnias Pankararu e Fulni-6. O
presente estudo teve por objetivo verificar a freqiiéncia dos alelos de APOE em individuos

das etnias Pankararu e Fulni-6.

Material e Métodos

Area de Estudo e Individuos:

185 individuos, de ambos o0s sexos, procedentes das etnias Pankararu e Fulni-0,
residentes nas areas de reserva indigena das cidades de Jatobé (etnia Pankararu) e Aguas
Belas (etnia Fulni-6), estado de Pernambuco, foram selecionados para participar do
presente estudo. Todos os voluntarios declararam sua participacdo mediante assinatura de
um termo de consentimento livre e esclarecido, apds aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE).

Coleta e Processamento das Amostras:

Amostras de sangue venoso foram coletadas por puncdo a vacuo, com material
estéril e descartavel (Vacuette, SP, BR) e conservadas em EDTA (Acido Etilenodiamino
Tetracético), respeitando-se 0s principios de biosseguranga. Todas as amostras foram
acondicionadas em caixas térmicas com gelo, para evitar alteracdes in vitro, como descrito

em trabalho anterior (Santos et al, 2009) e foram transportadas para o Laboratdrio de
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Quimica e Metabolismo de Lipideos e Lipoproteinas, da Universidade Federal de
Pernambuco.

Genotipagem para APOE

DNA genbémico foi extraido a partir de leucocitos em amostras de sangue total,
através da técnica de Mini Salting-out (Miller, Dykes & Polesky, 1998). O DNA foi
amplificado por reacdo de PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase). Os produtos da
quantificacdo foram subsequentemente digeridos utilizando a enzima Hha | sob as
condicBes recomendadas pelo fabricante. Os genotipos para APOE foram detectados apds
eletroforese em gel de Agarose 4%, contendo brometo de etideo, utilizando padrdo de 10pb
(Kim et al, 2010). Os resultados foram expressos em frequéncia relativa alélica e

genotipica.

Resultados e Discusséo

As frequéncias dos alelos da APOE obtidas para os indios Pankararu e Fulni-0 séo
apresentadas ao lado de outras populagdes na Tabela 01. O alelo mais frequente foi 0 €3,
assim como entre outras populacdes (Hallman et al, 1991; Zekraoui et al, 1997; Kao et al,
1995; Mendes-Lana et al, 2007; Marin et al, 1997). No entanto, em uma frequéncia menor
do que a populagdo observada no estado de Pernambuco no estudo de Fonseca e cols.
(dados ndo publicados) e em outros locais no mundo, com excecdo da populacdo Pawaia
(Papua Nova Guiné - Oceania) em que as frequéncias observadas para o alelo €3 foram
bastante proximas (Kamboh et al, 1990).

Foi observada uma frequéncia do alelo €2 maior do que aquelas encontradas em
outras populagdes indigenas brasileiras de troncos diferentes, como os indios da Amazonia
(Marin et al, 1997). O alelo &4 apresentou frequéncias préximas aquelas observadas em
estudos com a populacdo residente na Africa (Zekraoui et al, 1997) como também na
populagdo pernambucana e a populacdo de Ouro Preto — Minas Gerais (Mendes-Lana,
2007). Assim como nos estudos realizados em Pernambuco e Ouro Preto, a frequéncia
elevada do alelo €4 poderia ser justificada pela consideravel contribuicdo da populacéo de
origem africana na construcdo da populacao destes locais.

As frequéncias dos alelos da APOE nas populagfes Pankararu e Fulni-6 pode ter
implicacdes a respeito da prevaléncia de Doencas Cardiovasculares (DCVs) e Doenca de
Alzheimer (DA). Os valores elevados observados nas frequéncias tanto de 2 quanto de &4

sdo usualmente associados a existéncia de dislipidemias, as quais estdo fortemente
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relacionadas ao surgimento de DCVs. Além disso, o alelo €4 tem sido associado ao
surgimento de DA (Schipper, 2011). Ademais, estudos posteriores devem verificar a
influéncia do polimorfismo da ApoE sobre os parametros lipidicos e de que maneira estes
poderiam estar associados ao risco de desenvolvimento de DCVs e/ou DA.
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Tabela 01: Distribuicdo dos alelos da APOE em diferentes popula¢Ges humanas

Populagdo €2 €3 ed

Pankararu/Fulni-0 0,11 0,67 0,22
Caucasianos 0,09 0,79 0,12
Africanos® 0,11 0,71 0,18
Chineses’ 0,08 0,87 0,05
Brasileiros (Ouro Preto - MG)* 0,08 0,72 0,20
Brasileiros (indios da Amazonia)® 0,00 0,83 0,17
Brasileiros (Pernambuco)® 0,08 0,73 0,19
Pawaia (Papua Nova Guiné)’ 0,14 0,60 0,26

IHallman et al, 1991; *Zekraoui et al, 1997; °Kao et al, 1995; *“Mendes-Lana et al,
2007; *Marin et al, 1997; ®Fonseca et al, 2011 (dados ndo publicados); "Kamboh et

al, 1990.
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