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INTRODUCAO
O diabetes tipo 2 (DM2) ¢ um problema crescente de satide publica, resultante da
interacdo entre fatores ambientais e predisposi¢do genética, com alteracdes glicémicas
surgindo antes do diagndstico clinico (Pena, 2010; Rehm, 2017; Savatt et al., 2025).
Populagdes indigenas brasileiras apresentam aumento de DM2 associado a mudangas
nutricionais e vulnerabilidades sociais, mas permanecem pouco estudadas no campo da
gendmica. O gene SLC2A2, responsavel pelo transportador de glicose GLUT2, tem papel
central na homeostase glicémica, e seu polimorfismo ¢.329C>T pode influenciar o risco para
DM2. No entanto, faltam dados sobre sua frequéncia e impacto em mulheres indigenas de
Alagoas, evidenciando a necessidade de pesquisas especificas para subsidiar estratégias de
saude adequadas e culturalmente sensiveis.
Diante disso, este estudo busca responder a seguinte questdo: o polimorfismo
c.329C>T do gene SLC2A2 estd associado ao risco aumentado de alteracdes glicémicas e

DM2 em mulheres indigenas de Alagoas? Complementarmente, pretende-se caracterizar o
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perfil gendmico, clinico-metabolico, demografico, socioecondmico e ambiental desse grupo
populacional. As hipoteses sdo: (1) o polimorfismo ¢.329C>T estd presente em mulheres
indigenas de Alagoas com alteragdes glicémicas, incluindo DM2; e (2) a presenca do alelo
variante T associa-se a alteracdes clinico-metabolicas e comportamentais relevantes.

Com base nessas questdes, o estudo tem como objetivo geral explorar o perfil
gendmico de mulheres indigenas com alteracdes glicémicas por meio da investigagdo do
polimorfismo ¢.329C>T do gene SLC2A42, considerando suas relagdes com variaveis clinicas,
metabolicas, comportamentais, demograficas, socioecondmicas ¢ ambientais. Os objetivos
especificos incluem: (a) descrever a frequéncia alélica e genotipica do polimorfismo
c.329C>T; (b) caracterizar o perfil demografico, socioecondomico e ambiental das
participantes; (c) investigar associagdes exploratorias entre o polimorfismo e caracteristicas
clinico-metabodlicas e comportamentais; e (d) contribuir para 0 mapeamento gendmico e
metabolico de mulheres indigenas, subsidiando estratégias preventivas e de atengdo a saude
culturalmente adequadas.

A metodologia envolve um estudo transversal, com coleta de dados clinicos,
bioquimicos, sociodemograficos e comportamentais, bem como andlise molecular para
identificacdo do polimorfismo ¢.329C>T.

A contribuicao deste artigo reside em gerar conhecimento inédito sobre determinantes
genéticos do DM2 em populagdes indigenas brasileiras, permitindo avancar na compreensao
dos mecanismos moleculares da doenca, apoiar estratégias de diagnostico precoce e prevengao
e fornecer subsidios para politicas publicas mais sensiveis as especificidades culturais e

territoriais dessas comunidades

FUNDAMENTACAO TEORICA

Povos indigenas no Brasil e em Alagoas

A populacdo indigena brasileira enfrenta profundas desigualdades sociais e de satde,
concentrando-se majoritariamente nas Regidoes Norte e Nordeste. Altas taxas de fecundidade,
baixos indices de alfabetizacdo — especialmente entre mulheres — e vulnerabilidades
associadas ao saneamento precario, inseguranca alimentar e violéncia sexual agravam os riscos
de morbidade e mortalidade (IBGE, 2022; 2024; Silva; Silva, 2022; Rosa, 2016).

Embora a Constituigdo de 1988 tenha reconhecido direitos territoriais e culturais,
persistem indicadores desfavordveis de saiude, educacdo e renda, com maior mortalidade

infantil, desnutricdo e menor expectativa de vida (de Campos et al., 2017; Raupp et al., 2017;
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Sartori Junior; Leivas, 2017). Em Alagoas, onde vivem onze etnias indigenas, a pobreza ¢ a
exclusdo social limitam o acesso a servigos basicos, embora praticas tradicionais de cuidado
ainda sejam preservadas. S3o necessarias politicas publicas continuas, participativas e
culturalmente sensiveis, capazes de reparar injusti¢as historicas, garantir direitos e promover
dignidade (Alagoas, 2017).

Explorando a Genémica

A gendmica tem se destacado na investigacao dos determinantes genéticos de doengas
metabolicas, como o diabetes tipo 2. Alteracdes glicémicas pré-clinicas, como resisténcia a
insulina e intolerancia a glicose, podem estar associadas a variantes genéticas, como o
polimorfismo ¢.329C>T do gene SLC2A2, cuja influéncia é pouco explorada em populacdes
indigenas. Avangos na medicina gendmica personalizada, impulsionados pelo sequenciamento
de baixo custo, permitem identificar predisposicdes antes do surgimento dos sintomas,
viabilizando estratégias preventivas mais eficazes (Pena, 2010; Rehm, 2017). Estudos recentes
evidenciam o potencial da triagem genOmica para deteccdo precoce de riscos (Savatt et al.,
2025). Assim, compreender a relacdo entre variantes genéticas e metabolismo glicémico em
mulheres indigenas ¢ essencial para orientar politicas de saude culturalmente adequadas e
cientificamente fundamentadas.

Do Pré-Diabetes ao Diabetes Tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ compreendido como um disturbio metabolico
multifatorial, cuja fisiopatologia envolve interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e
ambientais. A literatura evidencia que a resisténcia a insulina e a disfun¢do progressiva das
células B pancredticas constituem os mecanismos centrais no desenvolvimento da hiperglicemia
cronica (Galicia-Garcia et al., 2020). O conceito de pré-diabetes, caracterizado por glicemia de
jejum alterada, intolerancia a glicose ou hemoglobina glicada (HbAlc) elevada, reflete uma
fase intermedidria entre a normoglicemia e o diabetes estabelecido, sendo ja associada a risco
cardiovascular aumentado (Elsayed et al., 2023; ADA, 2023).

Estudos epidemiologicos indicam que a predisposi¢do genética, embora relevante —
especialmente em grupos étnicos especificos e individuos com historico familiar — ndo atua
isoladamente. O aumento global do DM2 esta fortemente relacionado a fatores modificavesis,
como obesidade, sedentarismo e alimentacao inadequada, corroborando modelos tedricos que
integram determinantes sociais € comportamentais da saude (Guo et al., 2023; Galicia-Garcia
et al., 2020).

A teoria da historia natural da doencga explica a progressdo das alteragdes glicémicas
desde estagios assintomaticos até complicacdes cronicas, como retinopatia diabética, doenca
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renal do diabetes e neuropatia periférica (Rodacki, 2024). Ensaios clinicos classicos, como
UKPDS e ADVANCE, fundamentam a hipdtese de que o controle glicémico precoce reduz de
forma significativa as complicagdes micro e macrovasculares, validando abordagens
preventivas e terapéuticas baseadas em metas glicémicas especificas.

Diretrizes recentes reforcam a necessidade do rastreamento precoce. A Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2025) recomenda triagem para todos os individuos a partir dos 35
anos ou em adultos com sobrepeso e fatores de risco adicionais, utilizando instrumentos como
o questionario FINDRISC para estratificagdo do risco (SBD, 2024). A identificacdo precoce
permite intervengdes fundamentadas na teoria da prevengdo primdria e secundaria, priorizando
mudangas no estilo de vida, perda de peso e, quando necessario, uso de metformina (ADA,
2023).

Epidemiologia e Prevaléncia do Pré-Diabetes e DM2 em Populacdes Indigena

Estudos em diferentes regides do Brasil mostram grande variagdo na prevaléncia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e alteragdes glicémicas entre povos indigenas, refletindo
desigualdades sociais, culturais e nutricionais. No Mato Grosso, registrou-se prevaléncia de
5,8% para DM2 e 12,3% para pré-diabetes, com maior frequéncia em mulheres (Pinheiro et al.,
2011), enquanto entre os Xavante ha alta incidéncia de obesidade e sindrome metabdlica
(Moreira et al., 2015).

Dados preliminares do estudo ENSSAIA indicam alteracdes glicémicas em mulheres
indigenas de Alagoas, reforcando a necessidade de ag¢des preventivas. Globalmente, os casos
de DM2 aumentaram de 108 milhdes em 1980 para 422 milhdes em 2014, com projecao de 592
milhdes até 2035, sendo mais de 80% em paises de baixa e média renda e com risco diferenciado
por etnia (Oliveira et al., 2023; Galicia-Garcia et al., 2020).

A transicdo nutricional e epidemioldgica intensifica a vulnerabilidade indigena,
associando-se a obesidade, resisténcia a insulina e descontrole glicémico (Benedito et al., 2023;
Cheran et al., 2023).

No Brasil, o DM2 integra o Plano de Acdes Estratégicas 2021-2030 contra DCNT,
priorizando promogdo da satde, vigilancia e prevengdo (Brasil, 2021). Revisdes sistematicas
apontam prevaléncia de DM2 entre indigenas adultos variando de 3% a 24,9%, com média de
10,5%, proxima a da populagdo geral, mas exigindo acompanhamento continuo e intervengdes
culturalmente adequadas (Benedito et al., 2023).

O Gene SLC2A2 e o Polimorfismo ¢.329C>T

A patogénese do DM2 inicia-se com alteracdes glicémicas, incluindo hiperglicemia de
jejum, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, caracterizando o pré-diabetes (Guo et al.,
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2023; ADA, 2023). O GLUT?2, codificado pelo gene SLC2A2, ¢ um transportador de glicose
essencial para sua captagdo e liberagdo em figado, pancreas, intestino e rins, além de atuar como
sensor glicémico no sistema nervoso central (Sun et al., 2023; Koepsell & De, 2020).

O polimorfismo ¢.329C>T (rs5400) resulta na substitui¢ao do aminoacido treonina por
isoleucina no cédon 110 (Thr110Ile) do GLUT2, podendo afetar a fun¢do do transportador e
influenciar o metabolismo da glicose, o consumo de agucares ¢ a predisposi¢ao ao DM2 (Eny
etal., 2008; Michau et al., 2013). Estudos de coorte e caso-controle demonstram que individuos
portadores do alelo de risco T apresentam maior probabilidade de progressao de intolerancia a
glicose para DM2, sendo que intervengdes no estilo de vida podem mitigar esse risco
(Laukkanen et al., 2005; Willer et al., 2007; Barroso et al., 2003).

Sendo o DM2 uma doenga com forte componente genético e ambiental, investigar o
polimorfismo ¢.329C>T no gene SLC2A2 ¢ crucial para compreender a susceptibilidade
metabolica, especialmente em grupos sub-representados como mulheres indigenas de Alagoas,

possibilitando o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas direcionadas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratorio, transversal, realizado no contexto do Estudo de
Nutri¢do, Saude e Seguranca Alimentar dos Povos Indigenas de Alagoas (ENSSAIA). Utilizou-
se amostra de conveniéncia de 102 mulheres indigenas, com coleta de dados clinicos,
laboratoriais, antropométricos, comportamentais e genéticos. O critério de inclusdo foi ter se
submetido ao teste de hemoglobina glicada (HbA1c). A genotipagem foi realizada por qPCR e
as diferencas das frequéncias foram comparadas quanto a significancia estatistica com o teste

qui-quadrado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A frequéncia dos genotipos foi de AA (6,9%), GA (36,3%) e GG (56,9%). A anélise de
associacao entre os genotipos e niveis elevados de HbAlc (>6,5%) demonstrou significancia
estatistica (p=0,022), sugerindo que a distribuicdo dos genotipos ndo ¢ homogénea entre os
grupos com diabetes e pré-diabetes. Também foi identificada associagdo significativa com a
condi¢do hipertensiva (p=0,022), bem como com o tabagismo recente, indicando que fatores
genéticos podem interagir com comportamentos € condi¢des de saude dos individuos. As
demais variaveis (perfil lipidico, excesso de peso, obesidade abdominal e etilismo) ndo
apresentaram associacdo com os genotipos. A elevada prevaléncia de excesso de peso (89,2%),
obesidade abdominal (86,3%) e dislipidemias reflete o avangado estdgio do processo de
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transi¢ao nutricional nessas comunidades.
CONCLUSOES

Conclui-se que o polimorfismo ¢.329C>T do gene SLC2A42 pode estar relacionado a
fatores de risco cardiovascular, como diabetes e hipertensao, em mulheres indigenas. No
entanto, a auséncia de associagdo com outros marcadores clinico-metabdlicos sugere a
predominancia de influéncias ambientais e comportamentais, reforcando a necessidade de agdes
de saude que integrem aspectos genéticos, socioculturais e alimentares. Este € o primeiro estudo
a investigar essa variante genética em mulheres indigenas de Alagoas, contribuindo para a
compreensdo das desigualdades em satde e a construg¢do de politicas publicas mais equitativas
sensiveis a diversidade bioldgica e cultural desses povos.
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