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Resumo

O Diabetes mellitus tipo 2 é a uma na qual a quantidade de insulina é incapaz de suprir a oferta de glicose, € uma das
doencas que acomete pessoas no mundo. Os Fatores de desenvolvimentos das mesmas sdo fatores ambientais, e fatores
genéticos, ambos podem ser retardados se as pessoas se submetam a um estilo de vida saudavel. O objetivo principal
do trabalho é buscar compreender e descrever os fatores ambientais e genéticos no DM2. Se trata de uma revisdo
sistematica de artigos publicados de 2012 a 2022 escritos em portugués, espanhol e inglés. Os critérios de exclusdo
foram: artigos publicados antes de 2015, que ndo sejam escritos em portugués, espanhol e inglés e que ndo tenham
informacdes relativos ao DM2. Foram selecionados 19 artigos para este estudo, apenas 10 foram incluidos e 9
sustentaram os argumentos sugeridos pelos principais. Foram descritos como fatores ambientais: obesidade, habitos
alimentares ruins, sedentarismo, doencas cardiovasculares, tuberculose e hipertensao. Fatores genéticos: Polimorfismo
dos genes XRCC3 T241M, XRCC1 399GIn e FTO rs3751812 e danos genéticos as células B-pancreéticas. Pode-se
concluir que a base da patogénese do DMT2 séo advindos de maus hébitos e sedentarismo e doencas de base, fatores
que sao facilmente prevenidos com mudangas na qualidade de vida, habitos alimentares melhores e a pratica de
exercicios fisicos. Ja os demais fatores como os genéticos, a descoberta deles podem sugerir um estilo do qual venha
retardar o acometimento do DMT2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Marcadores genéticos; Biomarcadores.

Abstract

Type 2 Diabetes mellitus is one in which the amount of insulin is unable to supply the supply of glucose, it is one of the
diseases that affects people in the world. The developmental factors are environmental factors and genetic factors, both
of which can be slowed down if people adhere to a healthy lifestyle. The main objective of this work is to seek to
understand and describe the environmental and genetic factors in DM2. This is a systematic review of articles published
from 2012 to 2022 written in Portuguese, Spanish and English. Exclusion criteria were: articles published before 2015,
that are not written in Portuguese, Spanish or English and that do not have information related to DM2. 19 articles were
selected for this study, only 10 were included and 9 supported the arguments suggested by the main ones. The following
were described as environmental factors: obesity, poor eating habits, sedentary lifestyle, cardiovascular disease,
tuberculosis and hypertension. Genetic factors: Polymorphism of the XRCC3 T241M, XRCC1 399GIn and FTO
rs3751812 genes and genetic damage to p-pancreatic cells. It can be concluded that the basis of the pathogenesis of
DMT2 comes from bad habits and sedentary lifestyle and underlying diseases, factors that are easily prevented with
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changes in quality of life, better eating habits and the practice of physical exercises. As for other factors such as genetics,
their discovery may suggest a style that will delay the onset of DMT2.
Keywords: Diabetes Mellitus Type 2; Genetic markers; Biomarkers.

Resumen

La Diabetes mellitus tipo 2 es aquella en la que la cantidad de insulina es incapaz de suplir el suministro de glucosa, es
una de las enfermedades que mas afecta a las personas en el mundo. Los factores de desarrollo son factores ambientales
y factores genéticos, los cuales pueden reducirse si las personas se adhieren a un estilo de vida saludable. El objetivo
principal de este trabajo es buscar comprender y describir los factores ambientales y genéticos en la DM2. Esta es una
revision sistematica de articulos publicados entre 2012 y 2022 escritos en portugués, espafol e inglés. Los criterios de
exclusion fueron: articulos publicados antes de 2015, que no estén escritos en portugués, espafiol o inglés y que no
tengan informacion relacionada con la DM2. Se seleccionaron 19 articulos para este estudio, solo 10 fueron incluidos
y 9 apoyaron los argumentos sugeridos por los principales. Se describieron como factores ambientales: la obesidad, los
malos habitos alimentarios, el sedentarismo, las enfermedades cardiovasculares, la tuberculosis y la hipertension
arterial. Factores genéticos: polimorfismo de los genes XRCC3 T241M, XRCC1 399GIn y FTO rs3751812 y dafio
genético a las células B-pancreaticas. Se puede concluir que la base de la patogenia de la DMT2 proviene de los malos
habitos y el sedentarismo y las enfermedades de base, factores que se previenen facilmente con cambios en la calidad
de vida, mejores habitos alimentarios y la practica de ejercicio fisico. En cuanto a otros factores como la genética, su
descubrimiento puede sugerir un estilo que retrasara la aparicion de DMT2.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Marcadores genéticos; Biomarcadores.

1. Introducéo

O diabetes mellitus é uma condicdo patolégica em que a quantidade do horménio insulina ndo é suficiente para suprir
a oferta de glicose e/ou este hormonio é incapaz de desempenhar sua funcdo adequadamente diante da glicose, causando assim
uma hiperglicemia/hiperinsulinemia no organismo do acometido (IDF, 2019).

Esta condicdo patoldgica pode afetar tecidos na maior parte do corpo e é uma das relevantes causas de morbidade e
mortalidade cardiovascular, causadores de cegueira, insuficiéncia renal e até mesmo amputacdo de membros que normalmente
sdo os inferiores (Schmidt, 2018). Em 2018 no Brasil registraram-se 65 mil mortes, em 2019 foram registradas 136 mil
internacBes e das pessoas que acessam a atencdo priméria no pais, estima-se que 9 milhdes delas tém diabetes mellitus,
comorbidade essa que se ndo houver tratamento adequado e disciplina os casos continuardo esse trajeto tenebroso de diagndéstico,
internacdo e morte (Brasil, 2020).

Existem classificacBes relativo a sua etiologia e manifestacdo do DM, tais como o diabetes mellitus gestacional
ocorrendo apenas durante a gestacéo e pode ser diretamente relacionado a fatores ambientais como a obesidade. Também pode
ser classificado como diabetes mellitus tipo 1 onde a sua causa se da por fatores imunomediado, no qual autoanticorpos diversos
destroem células beta do pancreas, e pode ser idiopatica em que os pacientes sofrem com cetoacidose episodicas causada pela
baixa oferta de hormonio insulinico no organismo. E por fim, e ndo menos importante, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tema
central deste estudo (IDF, 2019, DC, 2013).

O DM2 ¢é o mais comum entre os trés tipos no mundo, representando aproximadamente 90% dos casos de diabetes, ele
geralmente esté ligado a fatores ambientais acometendo individuos com alimentacdo irregular, sobrepeso e/ou obesidade (quando
0 indice de massa corporal esta >25), em especial quando hd o acimulo de gordura centripeta localizada em volta da cintura,
seguido de mulheres com sindrome de ovérios policisticos ou que apresentaram diabetes em periodo gestacional anteriormente.

Outros fatores como pressdo alta, diagnostico de pré-diabetes, altas concentragfes de colesterol e triglicerideos no
sangue, tabagismo, idade avancada e um estilo de vida sedentario, com pouca atividade fisica e dieta altamente cal6rica,
aumentam o risco do desenvolvimento de diabetes tipo 2 (IDF, 2019, Cruz, 2020, Brasil, 2020).

Porém processos genéticos também podem causar DM2 como sindromes e os defeitos genéticos da célula beta-
pancreatica que pode acontecer antes dos 25 anos e o principal monogénico é denominado como MODY (Maturity Onset

Diabetes of the Young), heranca genética alterada em seis loci genético em diversos cromossomos, principalmente no fator
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nuclear de hepatocitos (HNF)-lalfa localizado no cromossomo 12. Outro cromossomo que Se encontra uma mutagao
consideravel das células beta do pancreas é o 7p, originando defeitos em uma enzima muito importante na produgao de energia,
a glicoquinase (DC, 2013, Reis, Velho, 2002, Crispim et al., 2008, Fernandes, 2013).

Defeitos genéticos também podem estar relacionados na agdo da insulina caracterizando-se por anomalias genéticas no
receptor de insulina que podem causar anormalidades metabdlicas como hiperinsulinemia ou hiperglicemia, esse tipo de
anomalia pode estar associado a outras sindromes. Uma caracteristica visivel que pode acontecer é o0 aparecimento de manchas
escuras e aveludadas em areas como pescoco, axilas, cotovelos, virilha e joelhos do acometido (Reis, Velho, 2002, DC, 2013).

E dentre outros fatores ha diversas doengas pré-existentes que podem influenciar no diabetes mellitus tipo dois, como
infecgdes causadas por virus como a rubéola e pancreatopatia exocrina, isso porque o pancreas tanto produz células beta quanto
é produtor de hormonal de insulina, mas para causar DM2 é preciso acometer uma grande parte do pancreas. As endocrinopatias
tém papel importante na etiologia da DM2 onde alguns hormdnios em excesso podem influenciar na diminuicéo da eficicia da
insulina pois tém feito antagonistas a ela (DC, 2013).

Diabetes mellitus induzida por drogas ou produtos quimicos também ja foram relacionadas ao DM2, isso se da ao
motivo de que algumas substancias podem causar diabetes, variando entre resisténcia e a insulina, disfuncdo de células beta e
até associacdo de anticorpos para as células das ilhotas. Algumas dessas substancias que podem causar tais danos, estdo um
veneno para rato, pentamidina intravenosa, a-interferon, acido nicotinico e glicocorticoides (DC, 2013).

A utilizacdo de marcadores genéticos e/ou moleculares tem sido muito importante para a compreensao do ciclo de
surgimento do DM2 em diferentes organismos. Além disso, estes tipos de marcadores contribuiram significativamente para a
elaboragdo das primeiras versdes de mapas genéticos. Esses marcadores evidenciaram que o diabetes mellitus é frequente em
individuos que apresentam mutacdes pontuais em genes do DNA mitocondrial (mtDNA) no qual durante o processo de respiracéo
celular a fosforilagdo oxidativa celular reduz e consequentemente a produgdo de ATP reduz e a secrecdo de insulina também
causando o diabetes mellitus (Fernandes, 2013, Reis, Velho, 2002, Henzen, 2012). S&o observadas cerca de 38 mutacdes génicas
pontuais do mtDNA em diabéticos que sdo estudadas pelos marcadores até hoje, 0s pacientes que apresentam estas mutacoes
nem sempre possuem niveis altos de gordura centripeta, sdo jovens, e maioria apresentam historico de maes com diabetes mellitus
tipo 2 (Crispim et al., 2008, Reis, Velho, 2002).

Marcadores bioquimicos de proteinas superam uma das limitacdes encontrada pelos marcadores fenotipicos que séo
altamente instaveis. Justamente pelo fato de as proteinas/aloenzimas serem suficientemente estaveis diante do ambiente ao qual
se encontram inalterando-se, porém assim como outros marcadores, apresentam polimorfismos apenas em regifes do DNA que
sdo codificantes, ou seja, que tem informagdes estrutural de um peptideo primario. Ainda, o conhecimento destes genes também
permitird a identificacdo precoce dos individuos de risco para desenvolver a doenca, que se beneficiardo de intervencées
higienodietéticas ou mesmo medicamentosas, 0 que podera prevenir o surgimento da hiperglicemia (Jehan, Lakhanpaul, 2006).

A classificacdo correta do tipo de DM permitird o desenvolvimento de drogas antidiabéticas mais especificas, e 0
emprego da terapia genética (De Oliveira, Ueta, Franco, 2018). Além disso, poderéo ser realizados testes farmacogenéticos com
as diferentes classes de drogas com o objetivo de predizer a resposta clinica de cada subtipo de diabetes. Reduzindo a morbidade
e mortalidade, custos e complicagBes relacionadas ao diabetes (DeFronzo et al., 2015).

Este estudo tem como objetivo geral identificar os Fatores Ambientais e Genéticos associados no desenvolvimento
patolégico de diabetes mellitus tipo 2, sendo que seus objetivos especificos sdo: realizar revisdo de artigos cientificos
relacionados aos fatores de causa do diabetes mellitus; detalhar os principais marcadores genéticos associados ao
desenvolvimento de DM2 encontrados; descrever os principais marcadores ambientais associados ao desenvolvimento de DM2

encontrados.
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2. Metodologia

O método escolhido para desenvolver este estudo refere-se a revisao sistematica, utilizando o método PRISMA, para
melhor o relato de revisbes sistematicas e meta-analises que consistindo em tabelas, fluxogramas e checklist, para manter a
organizacao de todos os processos pelo qual se foi necessario obter pesquisas e os dados que o estruturaram.

O uso da revisdo sistematica se da na medida que segundo Aquino (2017) ressalta que essa é baseada em evidéncias e
utiliza-se das melhores informagdo cientifica disponivel para aplicar na pratica. Para bem realiza-la, recenda ainda Aquino (2017)
que o pesquisador deve compreender e interpretar as evidéncias cientificas e envolve entender os niveis de evidéncia disponiveis,
onde revisdes sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos estdo no topo da piramide de niveis de evidéncia.

Nesse sentido o método PRISMA, demostrou-se ser ideal. Page et al. (2022) destacam que esse refere-se a um conjunto
minimo de itens baseados em evidéncias utilizados em relatérios em revisdes sistematicas e meta-analises. PRISMA é uma
iniciativa internacional desenvolvida por especialistas relevantes para abordar a questdo atual da falta de métodos de revisdo bem
documentados e transparentes relatados em artigos de revisdo publicados.

A busca foi realizada em artigos cientificos retirados de canais digitais de confian¢ca como PUBMED e SCIELO para
compor o desenvolvimento do deste estudo forma feita a combinagdo de palavras-chave: “diabetes mellitus tipo 2”, “fatores
ambientais”, “fatores genéticos” € “marcadores genéticos”.

Dessa forma os vocabulos inseridos nas barras de busca dos canais digitais: “diabetes mellitus”; “diabetes™; “diabetes
tipo 27, “fatores ambientais no diabetes mellitus”, “fatores ambientais no diabetes mellitus tipo 2”, “fatores ambientais no
diabetes mellitus”, “fatores, “fatores genéticos no diabetes mellitus 2”, “marcadores genéticos do diabetes”, “marcadores
genéticos do diabetes mellitus”, “marcadores genéticos do diabetes mellitus tipo 2 para que as plataformas de busca possam
apresentar resultados de artigos que se encaixam na temética do estudo. Deste modo alcangar amostras possiveis para desenvolver
este estudo de reviséo bibliogréafica, acordando com os critérios de excluséo e inclusdo e objetivos pretendidos.

As buscas, andlise, selecdo e descri¢do dos dados contidos nos artigos foram divididos entre os quatro autores de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo definidos a frente, com a particularidade de cada fator e cada marcador genético
encontrado, logo o cruzamento de dados foram expresso em tabelas, assim também com as informagdes como contetido buscado,
autor (es), data de publicagdo e idioma escrito. E os dados selecionados foram transcritos resumidamente em forma de textos e
em listas de verificacdo explicando os pontos principais dos textos analisados.

Os critérios de inclusdo utilizados referem-se a estudos observacionais e relatos de caso, de revisdo sistematica, meta-
andlise, artigos publicados no periodo de um de janeiro de 2015 até trinta e um de outubro de 2022, e artigos relacionados ao
tema, diabetes mellitus tipo 2 escritos em portugués e inglés.

Os critérios de exclusdo foram artigos de revisdo bibliografica, artigos de opinido, artigos publicados até dia trinta de
dezembro de 2014, escritos em idiomas diferentes de portugués e inglés e fora da tematica escolhida e Artigos que ndo possuiam

as caracteristicas do tipo de diabetes que este estudo tem como tema central.

3. Resultados e Discussao
Dentre os 19 artigos incluidos, apenas os 10 mais importantes fardo parte desta revisdo, os 9 artigos restantes servirdo
de base teorica argumentativa no desenvolvimento da discussdo do presente estudo, reforgando a teoria dos 10 artigos incluidos

neste artigo. Abaixo na Figura 1 tem-se o fluxograma mostrando o processo de sele¢do de artigos adotado pelo método PRISMA.
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos.

N° de relatos identificados no banco de dados de busca:

3.844
PubMed (1.396); Scielo (2.448)

}

| Identificacao ]

N° de relatos apés eliminacéo de
duplicados:

3829

|

N° de relatos rastreados:
3829

N° de relatos excluidos por
estarem fora do tema ou objetivo:

3.746

|

N° de relatos em texto completo
avaliados para elegibilidade:

83

}

N° de relatos incluidos:
19

N° de relatos excluidos por estarem
fora do tema ou objetivos:

* N° de relatos excluidos por ndo terem sido
publicados nos anos desejados: 47

* N° de relatos excluidos por ndo estarem escritos

no idioma: 5
» N° de artigos de reviséo bibliogréfica: 12

| Inclusao | | Elegibilidade l | Selegao |

Fonte: Elaborado pelos autores.

No Quadro 1 a seguir, apresenta-se o resumo dos estudos selecionados.

Figura 1: Fluxograma de sele¢édo de artigos
Fonte: Elaborado pelos autores
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Quadro 1 - Resumo das informacdes dos principais artigos selecionados pela busca dos estudos pesquisados.

Artigos selecionados que abordam fatores ambientais para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2

Autores/Ano

Titulo/Artigo

Tipo de Estudo

Objetivo

Conclusdes

Go6mez, O. G., Pérez,
L. A. T., Vazquez, Y.
E. G., Carralero, W. J.
R., & Milord, R. B.
(2021)

Riesgo estimado de padecer
diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes hipertensos con
tratamiento farmacolégico

Estudo observacional,
descritivo de casos

Identificar o risco de sofrer de diabetes mellitus
tipo 2 em pacientes que iniciaram com
hipertensdo arterial que fazem tratamento
farmacoldgico

O risco de pacientes com hipertensdo é extremamente alto.

Corredor, J. C. (2012)

Prevalence and
characteristics of type 2
diabetics in a Spanish city.

Estudo de prevaléncia

Determinar a prevaléncia e tracar um perfil de
fatores de risco antropométricos, bioquimicos e
cardiovasculares em diabéticos tipo 2 na
populagdo de Cieza (Murcia, Espanha).

A prevalécia de DMT2 em Cieza é alta, isso se da porque
o perfil antropométrico da maioria da populagdo € de
obesos com gordura cetripeta expessa, com perfis
bioquimico e cardiovascular alterados mostrando uma
resisténcia insulinica, dislipidemias, hipertensdo e
sindrome metabdlica.

Lima, A. C. S,
Arqwo, M. F._M, Risk factors for Type 2 Identificar os fatores de risco modificaveis para
Freitas, R.W.J.F.D., . - L . X X . . P
. Diabetes Mellitus in college diabetes mellitus tipo 2 em universitarios e | Os fatores de risco mais significativos entre 0s
Zanetti, M. L., dents: o ith Estudo transversal h f . g . AN besidad d .
Almeida, P. C. D., & students: association wit associar ~ esses atores as suas variaveis | universitarios sdo a obesidade e o sedentarismo.
Damasceno, M. M. C. sociodemographic variables sociodemograficas.
(2014)
Peter_mann, F., Diaz- Asociacion entre diabetes
Martinez, X

Garrido-Mendez, A.,
Leiva, A. M.,
Martinez, M. A,
Salas, C., ... & Celis-
Morales, C. (2017)

mellitus tipo 2 y actividad
fisica

en personas con
antecedentes familiares de
diabetes

Estudo de prevaléncia

Pesquisar se ha associagdo entre diabetes mellitus
tipo 2 (DMT?2) e histérico familiar de resultado
DMT2 modificado pelos niveis de atividade
fisica povo chileno.

E indispenséavel o habito do exercicio fisico para quem tem
susceptibilidade familiar de desenvolver DM2, ja que foi
identificado que na populagdo que tem esse habito, diminuiu
o risco de desenvolvimento dessa doenca.

Velasco, J. R, -, .
Cunalema, J. A E_valuamon .del . nesgo Determinar o risco de desenvolver DM2 em s . .
LT " | diabetes mellitus tipo 2 en - - - Ha baixos riscos em desenvolver DMT2 em pacientes com
Basurto, Lo M, acientes afectados con Estudo quantitativo, | pacientes acometidos por tuberculose. tuberculose, e por mais pequeno que seja o risco precisa de
Eguiguren, M. R., & P . descritivo e transversal culose, € p Pea q ) P
Lozano M M. tuberculosis atengdo médica.
(2020).
Gestational diabetes
Er(i?)?s’ M.,JFIores—AL\e mellitus in a multiethnic
! ’ | population in Spain: - O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia de A S s
Benaiges, D., . Estudo de analise . . - P Dentre as mulheres estudadas, a incidéncia de resisténcia a
h Incidence and  factors . diabetes mellitus tipo 2 e pré-diabetes um ano - . ~ -
Llaurado, G, retrospectiva de uma coorte glicose apds 1 ano do parto em mulheres ndo caucasianas

Chillarén, J. J., Paya,
A., & Pedro-Botet, J.
(2019)

associated to  impaired
glucose tolerance one year
after delivery.

prospectiva e observacional

apos o parto em mulheres com DMG e de origem
multiétnica e identificar os fatores associados.

foi mais alta, representando uma porcentagem de 41,8%.
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Artigos selecionados que abordam fatores genéticos para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2

Yesil-Devecioglu, T.,

Role of DNA repair genes
XRCC3 and XRCC1 in

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar se o
polimorfismo do gene T241M (rs861539) de
complementacéo cruzada de raios X do grupo 3

O Unico que foi relacionado diretamente com 0 DMT2 e
ND foi o polimorfismo XRCC1 399GIn, sendo portanto

Dayan, A, - S Estudo observacional, | (XRCC3) e o polimorfismo A399G do gene de - e .
7. - predisposition to type 2 - x - sugestivo de susceptibilidade para desenvolvimento de
Demirtunc, R., & | . . descritivo complementagdo cruzada de raios X do grupo 1
diabetes  mellitus  and x : ambas doengas.
Sardas, S. (2019) diabetic nephropath (XRCC1) (rs25487) estdo relacionados com a
phropatny. predisposicdo ao diabetes mellitus tipo 2. DM2)
e a nefropatia diabética na populacdo turca.
Mardones, L.,
Petermann-Rocha, F., | Association of rs3751812
Martinez- polymorphism of the FTO Identificar se ha associacio entre o polimorfismo Constatou-se que h& associacdo entre o polimorfismo
Sanguinetti, M. A., | gene with adiposity and ¢ P . | rs3751812 do gene FTO com diversas doecas de base que
8. - - .~ | Estudo de coorte rs3751812 do gene FTO com doengas, tais A N .
Leiva, A. M., CA, T. | metabolic  markers in como a diabetes mellitus tino 2 podem contribuir com a patogénese da sindrome
P., Martorell, M., ... | Chilean population. Results po & metabdlica e diabetes mellitus tipo 2.
& Villagran, M. | of the GENADIO study
(2019).
Velazquez-Paniagua,
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No quadro 1 podemos observar os 10 artigos selecionados para desta revisao bibliografica, no qual 6 artigos sdo artigos
que abordam fatores ambientais da patogénise do DM2 e 4 artigos abordam os fatores genéticos relacionados com o DM2.
De acordo com o tema geral deste estudo, podemos identificar alguns artigos aos quais se encaixam na prerrogativa de

fatores ambientais e fatores genéticos de desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2.

3.1 Fatores ambientais

Em estudo publicado em 2021, utilizando um grupo de 74 pacientes com hipertensao, entre homens e mulheres de faixas
etarias variadas, demonstrou que apenas 14 pacientes tinham glicose basal alteradas, porém mais da metade dos pacientes tinham
como um cofator de risco ao DM2 a obesidade, o sedentarismo, habitos alimentares inadequados presentes em suas vidas. O que
leva a pressupor que, em questdo de pouco tempo, caso esses maus habitos rotineiros ndo mudarem, o nimero de pacientes com
glicose basal alterada, pode aumentar dentro deste grupo (Ustay et al., 2022), assim como em um estudo feito em uma cidade da
Espanha, relatou que entre os pacientes de diabetes mellitus tipo 2, 62% séo pacientes hipertensos, e apenas 4% tem peso dentro
dos parametros considerados normais (Corredor, 2012).

Outro estudo, mais antigo, feito com 702 universitarios de Fortaleza-CE houve um maior predominio de pessoas
sedentarias como fator risco ao diabetes mellitus tipo 2 e refor¢ou que a presenca da hipertensdo e obesidade estdo estreitamente
ligadas ao surgimento desta patologia, outro dado curioso é que em ambos estudos mostram prevaléncia de homens hipertensos
gue desenvolveram alteracGes na glicose e consequentemente, DM2 (Lima et al., 2014).

No estudo desenvolvido nas capitais brasileiras incluindo Brasilia através da analises do sistema Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para as Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel) com 13.649 idosos de 65 anos ou mais
entrevistados, contatou-se que a alimentacdo dos idosos diabéticos com escolaridade considerada baixa, se alimentavam com
hortalicas cruas nas duas principais refei¢des em niveis mais elevados e ndo faziam um alto consumo de leite e alimentos ricos
em gordura, o que j& corresponde a uma alimentag&o considerada boa diante dos fatores do DM2 mais frequentes, hipertensao e
obesidade. J& nos idosos ndo diabéticos o cendrio alimentar foi o contrério, pouca ingestdo de hortaligas cruas, consumo de
alimentos ricos em gordura e leite integral sem restri¢des.

O que vale supor que aqueles que ja estdo acometidos pelo DM2, seguem uma restricdo alimentar devido o seu estado
de salde, enquanto que aqueles que ndo estdo acometidos, ainda, abusam de uma alimentacéo ao qual pode leva-lo a desenvolver
DM2, trazendo uma discussdo para sociedade para a importéncia de se prevenir o DM2 na fase idosa, para que idosos brasileiros
ndo sejam vitimas deste mal que assola uma grande parcela mundial de pessoas (Assumpcao et al., 2022).

O diabetes mellitus tipo 2 pode ser evitado, ou pode-se retardar o seu desenvolvimento, e isso se da com a implantacao
de héabitos de vida mais saudaveis, tais como a alimentagdo. Em estudo de testagem da MedDiet (Dieta Mediterranea) realizado
na Espanha, com 3.541 idosos entre 55 e 80 anos de idade e glicose alterada apresentou resultados significativos com relagdo a
introducdo alimentar de nozes e azeite de oliva virgem, alimentos estes que influenciam diretamente no retardo do
desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2. Para a as nozes o resultado observado no estudo foi de 0,82 na razdo de risco e de
0,62 para o azeite de oliva virgem implementados na MedDiet, considerando que estes sejam formas de continuar consumindo
gorduras, porém, gorduras boas que ndo influenciam de forma ruim no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (Diaz, 2014).

Mas esse cendrio pode ser revertido a tempo, o exercicio fisico na vida de mulheres no p6s menopausa impacta
positivamente a sua sadde, é o que diz um estudo feito através de um projeto chamado “Menopausa em Forma”, que provou com
a participacdo 239 mulheres que estavam na fase de pds menopausa com idade média de 57 anos, que o exercicio fisico vai além
da conquista estética corporal, mas que também impacta significativamente bem as condi¢Bes de salde, ja que o estudo
demonstrou que mulheres com ciclos menstruais normais antes da menopausa, no pds menopausa ndo precisaram fazer a

reposicdo hormonal com a taxa de exercicio proposta, e também a espessura de gordura intra-abdominal foi diminuida o que
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diminui a ocorréncia do DM2 na vida dessas mulheres, agregando qualidade de vida na terceira idade, logo, este estudo mostrou
que a pratica de exercicios pode diminuir os riscos de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, ja que ha uma diminuicéo da
gordura centripeta, na qual se aumenta os niveis de glicose na corrente sanguinea e no organismo, bem como que a falta dele
pode ser um fator decisivo na vida de um futuro paciente com DM2 (Petermann et al., 2017).

Uma outra doenca pouco relacionada como fator de DM2, é a tuberculose, que vem sendo estudada como sendo um
fator para desenvolvimento de tal doenca, mesmo que 0 risco seja pequeno, faz-se necessario mais artigos que abordem esta
vertente, alertando que pacientes tuberculosos, podem desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (Velasco et al., 2020).

Um estudo com tema extremamente importante, e que tem chamado a atencdo da comunidade cientifica, é incidéncia
de DM2 em mulheres que apresentaram pré ou diabetes mellitus gestacional, neste estudo retrospectivo com 305 mulheres
mostrou que das 36,6% das mulheres tiveram DMG e 41,8% destas mulheres apresentaram intoleréncia a insulina com apenas 1
ano apos a gestacdo, o porqué ainda ndo se sabe (Uyaguari-Matute et al., 2021).

Dessa forma pode-se afirmar que dente os fatores ambientais no geral, eles acontecem como uma cascata, a ma
alimentacédo e a falta de exercicio fisico na rotina das pessoas, por si s podem influenciar no desenvolvimento do diabetes
mellitus tipo 2, mas também pode ser causado pelo desenvolvimento de doengas de base, como a hipertensdo e a obesidade
principalmente, e entre outras como pdde-se constatar nos estudos aludidos até 0 momento, onde desencadeiam a patogénese do
DM2.

3.2 Fatores genéticos

Os fatores genéticos associados ao DMT2, sdo em geral associados a polimorfismos e transformagfes genéticas das
células beta-pancreaticas. Alguns estudos associam o desenvolvimento do DM2 a polimorfismos de genes, como em um estudo
comparativo entre 2 genes polimérfico (XRCC3 T241M e XRCC1 399GIn) onde notou-se a associa¢do importantemente direta
de ambos polimorfismos no desenvolvimento do DM2, o polimorfismo do XRCC1 399GIn demonstrou associa¢do tanto com o
desenvolvimento do DMT2 quanto com a Sindrome Nefrdtica (SN), este resultado foi estabelecido através de analises
laboratoriais bioquimicas e de analise da distribuigdo dos alelos poliméficos dos 238 pacientes, dentre eles, 116 eram portadores
do DMT?2, 50 portadores da SN e 72 com estados bioquimicos de satide normais.

No polimorfismo do gene XRCC3 T241M os resultados associados aos grupos foram 52,6% para pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, 48% para pacientes com sindrome nefrética e 40,3% para 0 grupo com metabolismo normal da glicose. Ja para
o polimorfismo XRCC1 399GIn o resultado para os trés grupos foram 66,4% para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, 78%
para pacientes com sindrome nefrotica e 45,8% para o grupo com metabolismo normal da glicose (Yesil-Devecioglu et al., 2019).

Em outro estudo de fatores genéticos associados ao MDT2, associa, intermediariamente, o polimorfismo do gene FTO
rs3751812 como um fator para patogénese do diabetes mellitus tipo 2, logo foi observado que para cada cdpia extra do alelo que
corresponde ao grau de risco (grFTO rs375181) deste gene polimoérfico, houve um aumento significativo e importante da
adiposidade no corpo dentre os 409 individuos estudados, que sucedeu em ganho de 3,88kg a mais no seu peso corporal e ganho
de massa gorda. Por mais que o ganho de massa gorda tenha sido o principal dado observado, ainda houve a associacdo deste
alelo de risco com a resisténcia insulinica e resisténcia a leptina, o que além disto ainda tem-se a obesidade como um dos fatores
chave no desenvolvimento do DM2 na populagéo chilena (Boronat et al., 2019).

Outro estudo feito com camundongos no campo genético aponta como fator na patogénese do DMT2, a delecdo
especifica da célula beta do gene ATG7 desregula, a nivel genéticos, 0 mecanismo essencial de autofagia, associando-se ao
ganho de peso excessivo, resisténcia insulinica e intolerancia a glicose, ja que essa alteragdo pode danificar organelas importantes
como o reticulo endoplasmético e a mitocdndria, cuja funcdo esta ligada a producdo de energia através dos processos que

envolvem a glicose e a insulina. Portanto, essa mudanca genética afeta diretamente células beta-pancreaticas, e
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consequentemente provocando o surgimento do DM2.

Porém como este estudo foi feito em camundongos, ndo se pode afirmar que em seres humanos os efeitos sejam
exatamente iguais aos que foram observados neles, entdo a expectativa é que estudos em seres humanos com essa perspectiva
sejam elaborados e que a comunidade cientifica e médica tenham acesso a este tipo de estudo para melhores formas de
diagnésticos precoces. Estudo com 80 idosas, divididas entre 2 grupos usando uma dieta pro-inflamatéria e o outro ndo, sendo
eles: um grupo controle com 40 mulheres obesas e 0 outro grupo caso com 40 mulheres obesas. No grupo controle, além de ser
notado as diferencas de aumento na avaliacdo antropométrica, também foi notado um aumento significativo nos marcadores
inflamatorios como Fetuina-A, Interleucina-6 e Interferon-a, no qual demonstrou a acdo da fetuina-A sob estas células
pancreaticas. Neste estudo a inflamagéao causada pela alimentacgao pré-inflamatéria do grupo controle causaram danos em niveis
genéticos mediadas pela fetuina-A nas células beta, o que corresponde ao risco aumentado de desenvolver DM2 (Toprak et al.,
2022).

Um dado de suma importancia estd em um estudo recente no qual se analisou tanto o fator ambiental, hipertenséo,
quanto a genética, no caso, a predisposi¢do genética. O estudo feito em Cuba com 628 pacientes diabéticos tipo 2, sendo, a
grande maioria, idosos com idade maior ou igual a 65 anos provou com analises retrospectivas dos pacientes que a predisposicao
genética e a hipertensdo podem prever o acometimento do Diabetes Mellitus Tipo 2, a idade e 0 sexo ja ndo seriam variaveis que
possam dar esse tipo de prevencao.

O estudo notou que os pacientes com predisposi¢ao genética tém mais chances de desenvolver DM2, por estar em seu
cddigo genético, por tanto, esses pacientes tem essa probabilidade maior de desenvolver esse tipo de doenca grave e cabe a eles
tentar mudar esse cenério ou retardé-lo e ter uma qualidade de vida saudavel e longa. Ja os pacientes com hipertensao tém um
nimero bem mais exorbitantes de chances em progredir para um DM2 e desta forma, volta-se ao inicio desta discussdo, onde
diz-se que as doengas de base e os maus habitos podem influenciar no desenvolvimento de DM2, e a predisposi¢do genética
pode ser um fator indicativo para tornar os habitos de vida mais saudaveis assim como a busca por terapéuticas que fagam com
que essa doenga ndo seja expressa no futuro destes individuos. Para reforcar este argumento, dentro deste estudo, a idade e o
género ndo foram varidveis relativas para desenvolvimento do DM2, ou seja, o que de fato influencia é o modo ao qual as pessoas
cuidam da sua satde (Veldzquez-Paniagua et al., 2021).

Outros estudos apresentam mais fatores de risco para desenvolvimento do DMT2, como é o caso do estudo com 316
mulheres ndo diabéticas argentinas com idade entre 45 e 65 anos, apontou diversos fatores de risco para desenvolver o dm2. Os
resultados foram, em 158 mulheres o peso néo é considerado saudavel, cerca de 211 mulheres estudadas néo praticavam esportes
e eram consideradas sedentarias, e aproximadamente 105 mulheres com exames laboratoriais alterados para glicose. Logo essas
mulheres apresentam susceptibilidade extremamente aumentada para desenvolvimento do DM2 ao longo de suas vidas (Belén
etal., 2018).

Outro estudo realizado em Cuenca no Equador com 379 individuos ndo diabéticos de ambos os géneros, com idade
entre 18 a 65 anos, constatou, através de aplicacdo e coleta de dados de questionario, a presenca de diversos fatores de risco
associado ao DM2, tais como, gordura abdominal espessa, assim como massa corporal gorda, sobrepeso, falta de préatica
exercicios fisicos, habitos alimentares de péssima qualidade, fatores esses que trazem um risco estimadamente alto de
desenvolver ndo somente o diabetes mellitus do tipo 2, mas também outras doengas, tais como: doengas cardiovasculares,
hipertensdo, dislipidemias e entre outras. (Uyaguari-Matute et al., 2021).

Até mesmo aqueles que estdo em contato direto com o processo de doenga e tratamentos, estdo desenvolvendo pré-
diabetes, como é o caso dos 200 profissionais da salide, majoritariamente feminino, estudados no Paraguai, onde apresentou 55%
deles estando acima do peso e 21% obesos, grande parte dos 200 profissionais tinham histérico familiar com doencas graves,

25% deles tinham antecedentes familiares com DM2, 52% foram considerados sedentarios, 42% consomem carboidratos
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complexos.

Trazendo para 0 &mbito laboratorial, 32% responderam que tinham possuiam alteragfes maléficas na glicemia em jejum,
porém, quando submetidos aos exames todos estavam resultamos de exame de glicemia acima do considerado normal. Este é
um alerta de extrema importancia para a classe da salde, ja que os mesmos lidam diariamente com pacientes, e tem a informacao
na disponivel para ser seguida, é preocupante que aqueles que cuidam dos doentes, também estdo entrando em estado doentio, e
ndo estdo cuidando da propria sadde. E necesséario que as autoridades e 6rgdos sanitarios facam um controle de satde dos
profissionais atuantes na salde, para que incentive os mesmos a se cuidarem, e ter habitos de vida saudaveis (Izquierdo, Jiménez,
2015).

Um estudo feito no Parque da Jaqueira que fica localizado em Recife — PE, Brasil, onde se estudou 619 individuos entre
homens e mulheres entre 18 e 88 anos, dos quais passaram pelos seguintes testes: medigdo de pressdo arterial, peso e altura;
indice de massa corporal [IMC], perimetro abdominal e glicemia capilar. Dentre os resultados pode destacar que a obesidade em
todos sentidos estavam se apresentou desta forma: 72% apresentavam obesidade centripeta, 45% sobrepeso e 25,7% obesidade
de grau 1, 2 e 3, um fator indispensavel para a patogénese do DM2.

Apenas 8,3% tiveram resultado de glicemia altos, e apenas 5,5% ja estavam acometidos pela diabetes mellitus do tipo
2. Podendo concluir que apesar dessa populac@o ndo ter enormes riscos de desenvolver doencgas graves como DM2, ainda hd um
risco mesmo que baixo, também € um importante local para incentivar a pratica de exercicios fisicos, podendo a maquina publica
investir em salde ao invés de mais tarde ter que investir no tratamento dessas pessoas, ja que a obesidade se faz presente nessa
populacdo estudada (Souza et al., 2015).

O diagnéstico precoce é um importante passo para ndo deixar que a doenga se agrave, a tecnologia precisa avangar para
atender o mercado de deteccéo precoce do diabetes mellitus do tipo 2. Em estudo com 60 pacientes, majoritariamente feminina
entre 40-49 anos e 50-59 anos diagnosticados com pré-diabéticos pdde-se constatar que a maioria dos pacientes tinham obesidade
e/ou sobrepeso, totalizando um percentual de 66,7%, seguido pela presséo arterial desregulada em quadro de hipertenséo arterial
totalizando percentual de 48,3% e por ultimo 45% apresentavam dislipidemias em geral.

No diagnéstico 65% dos pacientes foram diagnosticados através do aumento no exame de Glicemia em Jejum, portanto
os exames de rotina precisam ser intensificados. E necessario investir e promover sadde, e ndo somente cuidar e tratar a doenca.

Dessa forma, os estudos apresentaram ndo somente os fatores em si, mas também sugeriram a forma que pode ser a-se
evitados tantos problemas de salde, em especial 0 DM2, que tem causado tantas vitimas que estdo desatentas as informagdes.
Recomenda-se como novos estudo a identificacdo da proporcionalidade dos diversos fatores associados ao desenvolvimento do
Diabetes Mellitus tipo 2 no SUS.

4. Consideracdes Finais

Pode-se observar que muitos dos fatores ambientais estdo relacionados com os maus habitos na rotina diaria como
alimentacéo e falta de exercicio que influenciam diretamente ou culminando com o surgimento de outras doencas de base que
influenciam o surgimento do DM2. Qutras doengas provocadas por outros fatores, como a tuberculose também tem risco para o
desenvolvimento do DM2.

Dentre os fatores genéticos, a proporcao de artigos disponiveis a respeito do assunto, foi um desafio, ja que o presente
estudo pbde fazer a analise somente de 4 artigos, aos quais indicam polimorfismo de genes e de danos genéticos das células beta-
pancreaticas que estdo associadas ao desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2.

O presente estudo se empenhou em demonstrar detalhadamente os fatores ambientais e genéticos e seus marcadores que
possam levar ao diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e consequentemente as suas complicagdes de forma precoce evitando e

baixando os indices de mortalidade pela doenca.
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Sugere-se que mais estudos observacionais sejam feitos com relagéo aos fatores ambientais, e que os resultados tenham
a atengdo do publico de todas as idades, condigdes socioecondmicas, para que tais fatores sejam evitados por parte da populagéo,

afinal sabe-se que é melhor cuidar da sadde do que da doenga.
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