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RESUMO 

 

Fenótipos cardiometabólicos como doenças cardiovasculares, obesidade, resistência à insulina, 
diabetes, alteração nos níveis lipídicos são responsáveis por elevada mortalidade e outras 
complicações. A predisposição genética influencia diversos aspectos do metabolismo que 
elevam o risco, e, consequentemente, contribui para o aumento da prevalência desses fenótipos, 
sendo uma das áreas promissoras na descoberta da etiogênese das doenças crônicas. Portanto, 
o objetivo do estudo foi investigar potenciais associações genéticas - utilizando diferentes 
estratégias de análise - com fenótipos cardiometabólicos por meio da estimativa da 
herdabilidade em população rural e da estimativa de ocorrência do polimorfismo do receptor 
de leptina (LEPR) Gln223Arg em população urbana, ambas em Minas Gerais. Para tal, foram 
utilizados dois estudos transversais. O primeiro foi realizado nas áreas rurais de Virgem das 
Graças, Caju e São Pedro do Jequitinhonha, no qual 931 indivíduos pertencentes a 89 pedigrees 
foram fenotipados. Nesse estudo foi utilizada a estratégia de estimativa de herdabilidade (h2), 
correlações genéticas e ambientais e sua associação com níveis lipídicos, índice de massa 
corporal, circunferência abdominal e pressão arterial. No segundo estudo foi utilizada a 
avaliação da frequência do polimorfismo do LEPR Gln223Arg e potenciais associações com 
sobrepeso, obesidade, obesidade abdominal e gordura corporal. As estimativas de h2 para os 
fenótipos avaliados variaram de 28 a 60%, e correlações genéticas (ρg) significativas foram 
encontradas para a maioria dos pares de fenótipos avaliados (considerando os modelos 
ajustados): triglicérides - VLDL (ρg=0,99),  colesterol total - LDL (ρg=0,90), pressão arterial 
diastólica - triglicérides (ρg=0,63), pressão arterial diastólica - VLDL  (ρg=0,59), além do  
triglicérides-colesterol total (ρg=0,58). De forma geral, as correlações genéticas foram 
superiores às correlações ambientais. Foram encontrados efeito household para  HDL (c2  = 
0,21; p<0,001),  VLDL (c2  = 0,10; p=0,010) e hipertensão (c2  = 0,14; p=0,015). Por fim, foi 
encontrada pleiotropia incompleta para a maioria dos pares de fenótipos avaliados e pleiotropia 
completa para  triglicérides - VLDL, o que significa que esses fenótipos são controlados por 
um único gene ou determinado conjunto de genes. Por outro lado, no estudo em área urbana 
foram observadas elevadas frequências de fenótipos cardiometabólicos, sendo 19,4% de 
obesidade, 26,8% de circunferência abdominal e 49,1% de gordura corporal elevada, além de 
34,90% com níveis pressóricos alterados. A prevalência dos genótipos AA, AG e GG do 
polimorfismo LEPR Gln223Arg foi de 38,4%, 49,3%, 12,3%, respectivamente. Tanto nas 
análises univariadas quanto nos modelos de regressão propostos, o polimorfismo LEPR 
Gln223Arg não foi associado com os fenótipos cardiometabólicos avaliados. Em suma, foram 
encontradas herdabilidades significativas e pleiotropia em área rural, o que pode direcionar 
possíveis mecanismos genéticos no desenvolvimento de fenótipos cardiometabólicos. 
Entretanto, o polimorfismo LEPR Gln223Arg não se associou aos indicadores de excesso de 
peso em área urbana.   

  
Palavras-chave: Predisposição genética para doença. Polimorfismo genético. Pleiotropia 

genética. Enótipos cardiometabólicos. Herdabilidade. Particionamento de 
variância. Receptor de leptina Gln223Arg. Polimorfismo Q223R. 



ABSTRACT 

 

Cardiometabolic phenotypes such as cardiovascular diseases, obesity, insulin resistance, 
diabetes, high level of lipids were responsible for high mortality and its complications. Genetics 
could influence metabolism in many aspects and it could contribute to the high prevalence of 
these phenotypes. Therefore, the objective of this study was to research the cardiometabolic 
phenotypes with different strategies of genetic analyses using the estimate of heritability in a 
rural area, in Vale do Jequitinhonha and to associate the leptin receptor polymorphism (LEPR) 
Gln223Arg in an urban area, in Minas Gerais.  Both studies were cross-sectional. The first study 
was conducted in the rural area of Virgem das Graças, Caju and São Pedro do Jequitinhonha, 
in which 931 individuals of 89 pedigrees were phenotyped. In the first study, the strategy of 
estimating heritability (h2), pleiotropy and its association with lipid levels, body mass index, 
waist circumference and blood pressure was evaluated. In the second study, the frequency of 
the LEPR Gln223Arg and the potentials associations with overweight, obesity, abdominal 
obesity and higher body fat was evaluated. The h2 estimates for the phenotypes evaluated 
ranged 28 to 60% and significant genetic correlations (ρg) were found for most pairs of 
phenotypes evaluated mainly among triglycerides - VLDL (ρg = 0.99), total cholesterol - LDL 
(ρg = 0.90), diastolic blood pressure - triglycerides (ρg = 0.63) and diastolic blood pressure - 
VLDL (ρg = 0.59), total cholesterol - triglycerides (ρg = 0.58). In general, genetic correlations 
were higher than the environmental correlations. Household effects have been found for HDL 
(c2 = 0.21, P < 0.001) and VLDL (c2 = 0.10, P = 0.010) and hypertension (c2 = 0.14, P = 0.015). 
Finally, to complete pleiotropy found between VLDL - triglycerides, it means that these 
phenotypes are controlled by a single gene or by a set of genes. Moreover, in the urban area, 
high levels of cardiometabolic phenotypes were observed: 19.4% of obesity, 26.8% of 
abdominal obesity, 49.1% of high body fat and 34.9% of high blood pressure. The prevalence 
of AA, AG and GG polymorphism LEPR Gln223Arg genotypes were 38.4%, 49.3 %, 12.3%, 
respectively. The LEPR Gln223Arg polymorphism was not associated with cardiometabolic 
phenotypes evaluated in the univariate analyses nor in the multivariate regression models. The 
significant heritabilities and pleiotropy were found in the rural area, which can direct potential 
genetic mechanisms of cardiometabolic phenotypes. However, LEPR Gln223Arg 
polymorphism was not associated with indicators of overweight in the urban area.  
 
Key-words: Genetic predisposition to disease. Polymorphism genetic. Genetic pleiotropy.  
                     Cardiometabolic Phenotypes. Heritability. Variance partitioning. Leptin receptor      
                     Gln223Arg, Q223R polymorphism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Fenótipos cardiometabólicos como resistência à insulina, diabetes mellitus (DM) tipo 2 

e obesidade são os maiores determinantes das doenças cardiovasculares (DCV), responsáveis 

por elevada mortalidade e outras complicações (BO et al., 2012; CAMERON et al., 2013).  

Ainda, fatores ambientais tais como o sedentarismo e dieta com alto teor calórico 

também contribuem para o diabetes (BHOPAL, 2013; HE et al., 2012). Estudos têm indicado 

que as alterações no metabolismo da glicose podem refletir a inflamação crônica associada à 

expressão do tecido adiposo (BASTARD et al., 2006). Em geral, uma maior atividade 

metabólica e a expansão do tecido adiposo aumentam a produção de ácidos graxos livres e os 

fatores inflamatórios (GREENBERG; OBIN, 2006). Assim, o excesso de peso leva à perda do 

controle homeostático ou deterioração do estado metabólico, tal como resistência à insulina, 

hipertensão, inflamação crônica e estado pré-trombótico, os quais contribuem para a aceleração 

do desenvolvimento de aterosclerose (SCHMIDT et al., 1996).  

Em geral esses fatores podem agir juntos como importantes determinantes genéticos ou 

podem ser dependentes dos diferentes fatores ambientais. Além disso, estudos têm identificado 

influência genética nos fenótipos associados com desordens metabólicas que incluem múltiplas 

medidas de adiposidade (RICE et al., 1999), hiperinsulinemia e resistência à insulina (MAYER 

et al., 1996). Esses resultados são consistentes com os estudos de população de gêmeos e 

pedigrees com elevado número de membros, mostrando moderada e alta herdabilidade de vários 

traços associados à antropometria, níveis de glicemia e lipídeos séricos (RAO et al., 2012, 

SOUREN et al., 2007, SUNG et al., 2009; VALLE et al. 2011).  

A avalição da herdabilidade dos fenótipos antropométricos, clínicos e bioquímicos pode 

providenciar a base para análises e mais evidências para a detecção da ligação dos mecanismos 

metabólicos no desenvolvimento de doenças crônicas. Contudo, muitos aspectos da 

contribuição genética dessas doenças permanecem inconclusivos, particularmente em 

populações miscigenadas, tais como a do Brasil (PARRA et al., 2003; PIMENTA et al., 2006). 

Permanecem também pouco conhecidos a magnitude dos efeitos pleiotrópicos e quais e como 

os genes estão envolvidos nas doenças (PIMENTA et al., 2006). 

A estimativa da herdabilidade e as correlações genéticas têm sido pouco investigadas 

nas populações brasileiras, particularmente em áreas rurais onde as populações são 

razoavelmente homogêneas e a variação ambiental pode ser reduzida, sendo considerada 

relativamente uniforme (HEUTINK; OOSTRA, 2002).  
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Adicionalmente, o Brasil é um país onde o rápido e intenso fenômeno de transição 

nutricional em áreas rurais, nas quais coexistem condições tais como desnutrição, obesidade e 

elevada prevalência de síndrome metabólica (ABALLAY et al., 2013; VELASQUEZ-

MELENDEZ et al., 2007a), as quais providenciam um conjunto atrativo de traços quantitavos 

para estimativas de herdabilidade, além da investigação das correlações genética e ambiental. 

Por outro lado, a leptina é um hormônio específico expresso pelo gene que regula o 

balanço energético e ações biológicas diversas agindo através de diferentes sistemas 

neuroendócrinos (TRAYHURN, et al., 1999). Existem várias evidências da associação entre 

variantes do gene que codifica o receptor da leptina e sua influência no metabolismo do 

hormônio, afetando tanto a função biológica quanto os níveis séricos desse hormônio 

(ROSMOND et al., 2000; WAUTERS et al., 2001a; MATTEVI et al., 2002). 

Nesse sentido, especificamente o polimorfismo do receptor de leptina (LEPR 

Gln223Arg) tem sido mencionado como um dos fatores de predisposição genética para o 

sobrepeso e outros eventos cardiometabólicos (WAUTERS et al., 2001a; WAUTERS et al., 

2001b; CHAGNON et al., 1999; CHAGNON et al., 2000; QUINTON et al., 2001;  

YIANNAKOURIS et al., 2001a). Uma vez que o LEPR Gln223Arg tem importância funcional 

na obesidade, o mesmo pode gerar outras complicações, como a resistência à insulina e ao DM 

tipo 2  (TRAYHURN, et al.,  2006).  

Estudos com o receptor de leptina são importantes para elucidar o impacto das variantes 

genéticas no metabolismo, uma vez que diversos trabalhos têm encontrado associações com 

variados fenótipos da obesidade, diabetes e peso corporal (SALOPURO et al., 2005). Para 

nosso conhecimento, não existem dados que avaliem a prevalência do LEPR Gln223Arg em 

estudo de base populacional.  

Contudo, o principal objetivo do estudo foi estimar a herdabilidade, correlações 

genéticas e ambientais de fenótipos associados a indicadores de excesso de peso e níveis 

lipídicos em área rural e a estimativa de ocorrência do polimorfismo do LEPR Gln223Arg e 

potenciais associações com indicadores de excesso de peso em população urbana de Montes 

Claros. 
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1.1 Epidemiologia dos Fenótipos Cardiometabólicos  

 
Fenótipos cardiometabólicos têm causas multifatoriais e sofrem ação de uma complexa 

rede de causas e fatores de risco relacionados (LANDER; SCHORK, 1994; LANDER; 

KRUGLYAK, 1995; WRIGHT et al., 1999; LOOS; BOUCHARD, 2003). Mesmo levando em 

consideração a influência de diversos fatores ambientais, a genética muitas vezes é a 

responsável pela variabilidade fenotípica encontrada nas populações (SPEICHER et al., 2010). 

Assim, nas últimas décadas, o conceito de fatores cardiometabólicos foi evoluindo em 

torno de um conjunto de condições que favorecem o desenvolvimento de fenótipos 

intermediários, como resistência à insulina, alteração dos lipídeos séricos, circunferência 

abdominal elevada ou inflamação crônica que, consequentemente, acarretam doenças crônicas, 

como hipertensão, DM tipo 2,  DCV e obesidade (BLACKETT; SANGHERA, 2013), sendo 

considerados os maiores determinantes das DCV e suas complicações (CAMERON et al., 

2013).  

Portanto, o termo fenótipos cardiometabólicos refere-se a todo fator de risco para 

doenças crônicas ou à própria doença, justificado pela complexidade do envolvimento nas rotas 

metabólicas. Por exemplo, as DCV estão relacionadas aos fenótipos complexos de etiologia 

multifatorial, como obesidade, pressão arterial não controlada, aumento da circunferência 

abdominal, e nas frações de LDL e triglicerídeos, diminuição do HDL (PERUSSE et al., 1989; 

EDWARDS et al., 1999; HOKANSON et al., 2003; JOHN; AMIR, 2003; KRAUSS, 2004; 

FEITOSA et al., 2005; MARCOPITO et al., 2005), presença da síndrome metabólica (LAWS 

et al., 1989; SCHUMACHER et al., 1992; TANG et al., 2006), do diabetes (MALHOTRA; 

WOLFORD, 2005), ou, ainda, presença de polimorfismos genéticos (SHAH, 2007). 

Apesar dos avanços nos estudos epidemiológicos sobre os fatores de risco 

cardiometabólicos, muitas variáveis que contribuem para o seu desenvolvimento permanecem 

não compreendidas, tendo os estudos genéticos um grande potencial para futuras pesquisas 

(HOKANSON et al., 2003; FEITOSA et al., 2005; SHAH, 2007).  

Reforçando a potencial contribuição da genética nas doenças crônicas, estudos afirmam 

que a história familiar para DCV é um fator de risco relevante (DAVIGNON; GENEST, 1998; 

GENEST, 2003), esclarecendo que os fenótipos cardiometabólicos possuem componentes 

hereditários (RUST et al., 1999; BODZIOCH et al., 1999).  
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Portanto, a genética pode contribuir substancialmente para o desenvolvimento dos 

fenótipos cardiometabólicos (WARDLE et al., 2008), sugerindo que o efeito dos genes depende 

também da exposição ambiental o que implica interações geneambientais (ROKHOLM et al., 

2011). 

Os estudos genéticos sobre obesidade, por exemplo, mostram elevada herdabilidade do 

índice de massa corporal (IMC), mesmo que a contribuição ambiental das sociedades 

industrializadas atuais aumente a suscetibilidade à obesidade (WARDLE et al., 2008). Nesse 

caso, as contribuições genéticas são evidentes, mesmo considerando a influência do ambiente 

obesogênico.  

Assim, por conta da relevância das doenças crônicas de elevada prevalência (descritas 

a seguir) e a potencial contribuição genética para o seu desenvolvimento, são importantes 

estudos que investiguem diferentes estratégias de análise para melhor compreender as relações 

genéticas ainda não totalmente entendidas.  

Quanto à epidemiologia das doenças crônicas e fatores de risco de maior relevância, as 

doenças cardiovasculares (DCV) lideram a causa de morte global, representando 30% da carga 

global de doenças e sendo responsáveis por 17,3 milhões de mortes. Por outro lado, o DM tipo 

2 afeta 347 milhões de pessoas, e 80% de suas mortes ocorrem em países subdesenvolvidos ou 

em vias de desenvolvimento, ocupando o sétimo lugar por causas gerais de mortalidade (WHO, 

2013a). O sobrepeso e a obesidade, por sua vez, são fenótipos de risco intermediário para várias 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), considerados os maiores fatores de risco para o 

DM além das DCV, influenciando também no risco global de mortes (WHO, 2013a; WHO, 

2013b, LIM et al., 2012).  

A obesidade praticamente dobrou desde os anos 80, sendo que aproximadamente 500 

milhões de adultos estão obesos e 65% da população do mundo vive em países onde o sobrepeso 

e a obesidade são maiores que o baixo peso (WHO, 2013b).  

No Brasil, 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres estão obesos de acordo com os 

últimos dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares (IBGE, 2010a). Segundo dados mais 

atuais do estudo de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por 

Inquérito Telefônico – VIGITEL – realizado em 2012, 17,4% estão obesos, sendo 16,5% 

homens e 18,2% mulheres (BRASIL, 2012), estando mais da metade (51%) com sobrepeso, o 

que reforça a necessidade de estudos que avaliem a contribuição genética e ambiental desses 

fatores. 
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De acordo com a Organização Mundial de Saúde (2006), no relatório de Prevenção de 

Doenças por meio do Ambiente Saudável, os aspectos ambientais são responsáveis por 23% da 

carga global de doenças, o que pode contribuir para a elevada prevalência de DCNT ou 

fenótipos cardiometabólicos intermediários (WHO, 2006a). 

Dentre os principais fatores de risco para DCNT destacam-se o tabagismo, o consumo 

excessivo de bebidas alcoólicas, dietas inadequadas e o sedentarismo como parte dos fatores 

ambientais que modulam o risco de desenvolvimento de fenótipos cardiometabólicos (WHO, 

2006a). 

Essas divergências sobre o nível de contribuição da genética e do ambiente podem ser 

discutidas à luz das interações geneambientais, ou seja, compreender que a genética sofre ação 

da exposição ambiental. Por exemplo, alguns estudos mostram baixa herdabilidade para 

obesidade em indivíduos fisicamente mais ativos (HEITMANN et al., 1997, KARNEHED et 

al., 2006). 

Ainda no que diz respeito à relação entre fatores genéticos e ambientais, essa pode tanto 

diminuir o efeito observável das estimativas genéticas como evidenciá-lo, permitindo a 

observação do fenótipo de risco (WARDLE et al., 2008, ROKHOLM et al., 2011).   

Para melhor compreender os diferentes níveis de influência genética versus ambiente, 

podem-se considerar três níveis diferentes de suscetibilidade genética para obesidade 

(determinado pela genética, com moderada/leve predisposição genética e resistentes 

geneticamente). Assim, indivíduos com forte predisposição genética à obesidade em um 

ambiente que não seja obesogênico provavelmente seriam pessoas com excesso de peso, mas 

se tornam obesos severos em um ambiente obesogênico. No outro extremo, indivíduos 

geneticamente resistentes à obesidade permanecem com peso normal ou quase normal em 

vários níveis de exposição a ambientes obesogênicos (LOOS; BOUCHARD, 2003).   

Tomados juntos, diante da elevada prevalência das DCNT e indícios de contribuição 

genética considerável nos fenótipos cardiometabólicos, há um grande potencial nas 

investigações utilizando-se diferentes estratégias de análise genética. 

 

1.2 Estratégias de Análise Genética: Herdabilidade e Análise de Polimorfismos Genéticos 

 

O objetivo principal da análise genética é compreender as relações causais que ligam a 

variação observada em fenótipos pela variação genética subjacente na população (SPEICHER 

et al., 2010).   
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Os fatores genéticos muitas vezes podem contribuir para o desenvolvimento de  doenças 

crônicas, entretanto, até recentemente, a identificação de variantes genéticas que contribuem 

substancialmente para as doenças complexas tem sido relativamente pouco expressiva 

(HARDY; SINGLETON, 2009), sendo um potencial campo para futuras investigações, apesar 

do grande número de artigos publicados sobre genética e DCNT atualmente. 

A melhor compreensão dos processos moleculares devido ao desenvolvimento de 

tecnologias permitiu análise mais detalhada do DNA (Deoxyribonucleic acid), que permitiu a 

melhoria dos procedimentos nas investigações científicas e ampliou as estratégias de análise 

genética (SPEICHER et al., 2010).  

Os estudos de famílias têm várias características favoráveis para a descoberta de genes, 

nos quais pedigree com grande número de membros ou de núcleos familiares são capazes de 

representar um conjunto mais homogêneo e limitado de genes “causadores de doenças”, 

aumentando o poder estatístico para as investigações e permitindo a descoberta de novos loci e 

seus respectivos mecanismos (BORECKI; PROVINCE, 2008). 

Por outro lado, a avaliação de polimorfismos de único nucleotídeo (Single Nucleoteide 

Polymorphism – SNP) é uma ferramenta útil, amplamente utilizada, relativamente prática e de 

custo moderado, comparada a outros métodos. Ela permite observar variações nas sequências 

do DNA que afetam o metabolismo e o desenvolvimento dos fenótipos de risco.  

Os SNP ainda são úteis como marcadores genéticos em estudos de associação ampla de 

genoma, os Genome wide association studies (GWAS), por causa da sua quantidade de SNP 

avaliada e da herança estável ao longo de gerações (NACHMAN, 2001). 

Portanto, pela possibilidade de utilização de diferentes estratégias de análise genética, 

nos próximos tópicos serão apresentados os principais trabalhos encontrados na literatura 

pertinentes ao foco do presente estudo. 

 

1.2.1 Fatores Cardiometabólicos em Estudos de Herdabilidade 

 

A herdabilidade é a proporção da variação fenotípica devida à variação genética 

(SPEICHER et al., 2010), isto é, mede o nível da correspondência entre o fenótipo e a genética 

(ALMASY; BLANGERO, 1998). A função da herdabilidade no estudo genético refere-se ao 

seu papel preditivo, expressando a confiança do valor fenotípico como um guia para justificar 

investigações genéticas mais avançadas, como, por exemplo, os estudos GWAS (THOMPSON, 

2013). 



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  22 
 

Esse tipo de análise genética se baseia no fato de que as gerações subsequentes são 

influenciadas pelo valor genético herdável, assim, com o fenótipo e as informações das relações 

familiares (pedigree), pode ser mensurada a herdabilidade (SPEICHER et al., 2010). A partir 

desses dados, heredogramas podem ser elaborados para melhor visualização dos traços e do 

comportamento da segregação fenotípica entre gerações, conforme exemplo apresentado pela 

Figura 1. 

A herdabilidade, portanto, é calculada baseada na teoria da genética quantitativa, que 

define a herdabilidade como a proporção da variância total fenotípica resultante de efeitos 

genéticos aditivos calculada por meio da fórmula h2 = σ2
g/σ2

F, sendo a σ2
g, variância genética e 

σ2
F, a variância do fenótipo, sendo o principal objetivo da análise genética o entendimento das 

relações observadas no fenótipo de acordo com a variação genética da população (SPEICHER 

et al., 2010). 

Após o cálculo da herdabilidade, o particionamento da variância é um dos maiores 

objetivos dos estudos nesse contexto para a observação da contribuição genética e ambiental 

nos traços avaliados.  

Assim, as correlações genética (ρg) e ambiental (ρa) representam o efeito aditivo 

poligênico de genes compartilhados (pleiotropia) e, desse valor, fatores ambientais (não 

genéticos) na variância fenotípica de cada traço. A estimativa da correlação fenotípica (total) 

entre dois traços é obtida através da fórmula ρF = √ (h2
1 h2

2) ρg + √ (1- h2
1 ) √ (1- h2

2)ρa, onde h2
1 

and h2
2 são as herdabilidades de traço um e do traço dois, respectivamente (SPEICHER et al., 

2010).  

Adicionalmente, correlações significativas entre pares de fenótipos são indicativos de 

efeitos pleiotrópicos, ou seja, quando um único gene ou conjunto de genes controla diversas 

características do fenótipo (ALMASY et al., 1997). Contudo, apesar de diversas doenças 

crônicas e traços complexos serem observados no mesmo cluster familiar (HARDY; 

SINGLETON, 2009), até o presente momento não são completamente entendidos (MANOLIO 

et al., 2009). A herdabilidade e a pleiotropia, portanto, podem auxiliar no entendimento da 

complexa interação dos fatores genéticos e ambientais na etiogênese das mesmas. 

Inicialmente, a maioria dos estudos foi realizada em gêmeos e demonstrou a 

interferência da carga genética nas condições metabólicas de propensão aos fatores de risco 

cardiometabólicos (GARVEY et al., 2003; GENEST, 2003), demonstrando que a população de 

alta similaridade genética, possivelmente, possui um potencial de risco mais elevado que as 

populações mais miscigenadas. Posteriormente, muitos estudos foram realizados, ampliando os 

desenhos de estudo e tipo de parentesco avaliado. 
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Figura 1 - Exemplo de heredograma em Virgem das Graças do estudo da área rural, 
Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.  
Nota: Família número 12. P: População; F: Família; N: Número do indivíduo.  
O heredograma apresenta indivíduos afetados ou não afetados para o fenótipo colesterol total elevado  
(< 200mg/dL não afetado e >200mg/dL afetado). 

 

Nesse sentido, apesar da grande quantidade de estudos genéticos sobre doenças crônicas 

(ELKS et al., 2012; BLACKETT; SANGHERA, 2013; HEBEBRAND et al., 2013), os 

desenhos dos estudos e, consequentemente, a forma de coleta de dados são diversos. Por 

exemplo, existem estudos genéticos que comparam os fenótipos entre irmãos gêmeos, irmãos 

consanguíneos, adotivos, ou ainda avaliam outros níveis de parentesco, como, por exemplo, a 

relação pai-filho, o que pode modificar o efeito encontrado para a herdabilidade, como 

superestimá-la, no caso dos estudos com gêmeos (RISCH; TENG, 1998, TANG et al., 2006). 

Portanto, por um lado, nem sempre o estudo que estima a herdabilidade o faz em estudos 

de família, por comparar somente alguns membros relacionados, ou então o faz somente em 

nível da relação pais-filhos, sendo considerados pedigrees pequenos (ZABANEH et al., 2009). 

Além do contexto do tipo de relação parental nos estudos, a maioria faz a coleta dos 

dados de família a partir de um probando, ou seja, o indivíduo com o fenótipo de interesse é 

identificado e avaliado, e então sua família é chamada para participar e os dados dos parentes 

são então coletados. Para compor o grupo comparativo, famílias de indivíduos que não possuem 

o fenótipo de interesse são selecionadas a fim de compor o grupo controle, resultando em 

estudos caso-controle baseados em probandos.  

Por outro lado, existe o tipo de estudo baseado em famílias completas na população 

geral, nas quais há maior potencial de verificação do valor “verdadeiro” dos dados genéticos, 

uma vez que as famílias estão representadas da forma ubíqua.  
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Adicionalmente, o estudo de pedigrees com grande número de membros tem maiores 

possibilidades de identificação de variantes raras que tendem a ser mais bem captadas 

(IONITA-LAZA; OTTMAN, 2011).  

Adicionalmente, por causa da elevada prevalência das DCV e fatores cardiometabólicos 

relacionados, bem como a associação com os fatores de risco ambientais, como uso do tabaco, 

ingestão excessiva de álcool, dieta não saudável e sedentarismo (HUNTER; REDDY, 2013), 

estudos têm sido conduzidos para avaliar o nível de herdabilidade e a diferença, muitas vezes, 

se dá pela diversidade do impacto de cada um desses fatores e pela especificidade de cada 

população  (PILIA et al., 2006, OLIVEIRA et al., 2008).  

Como existem evidências para o aumento dos fatores de risco cardiometabólicos, 

incluindo dislipidemias e fenótipos relacionados à obesidade, justificam-se os esforços para o 

conhecimento desses traços (HASSELBALCH et al., 2010, ODEGAARD et al., 2012).  

Estudo que avaliou a herdabilidade dos fatores de risco para DCV nas frações lipídicas, 

pressão arterial e IMC em brasileiros demonstrou que a herdabilidade para DCV é elevada e 

semelhante a outras populações do mundo (OLIVEIRA et al., 2008).  

Entretanto, do nosso conhecimento, não foram encontrados estudos nacionais na área 

proposta pelo presente estudo que possuam características importantes, como isolamento 

geográfico e alto nível de parentesco.  

Contudo, para melhor visualização da variação da estimativa da herdabilidade, os dados 

do Quadro 1 (níveis lipídicos) e do quadro 2 (antropometria e níveis pressóricos) sumarizam a 

variação dos fenótipos investigados dos principais estudos encontrados na literatura. 

A maioria dos estudos que investigaram fenótipos cardiometabólicos, como obesidade, 

pressão arterial, frequência cardíaca elevadas e níveis de lipídeos séricos alterados constataram 

níveis diversificados na estimativa de herdabilidade (MITCHELL et al 1996; HSU et al., 2005; 

PILIA et al., 2006; NORTH et al 2006; BOSY-WESTPHAL et al 2007; BASTARRACHEA 

et al 2007;VELÁSQUEZ-MELÉNDEZ et al., 2007b).  

A contribuição dos estudos genéticos pode ser observada do ponto de vista da estimativa 

da herdabilidade, conforme supracitado, como também analisada juntamente com fatores de 

risco ambientais (PILIA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2008), existindo grande potencial para 

identificar possíveis genes interferentes no desenvolvimento de DCV (PILIA et al., 2006). Por 

outro lado,  também pode ser investigado em relação à presença de variantes genéticas 

(MATTEVI et al., 2002,  SHAH, 2007), reforçando a necessidade de diferentes estratégias de 

análise para maior compreensão dos fatores cardiometabólicos.  
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Nesse ínterim, é importante investigar a proporção da suscetibilidade  às doenças quanto 

aos fatores genéticos e o entendimento de sua variação, que poderão melhor contribuir para 

prevenção, diagnóstico e tratamento de doenças (MANOLIO et al., 2009). 

Além da aplicabilidade dos estudos genéticos discutida anteriormente, as áreas rurais 

avaliadas pelo presente estudo possuem elevada prevalência de doenças crônicas, como 

obesidade, hipertensão e síndrome metabólica (VELÁSQUEZ-MELÉNDEZ et al., 2007a; 

PIMENTA et al., 2008; MENDES et al., 2009). Além disso, essa população possui 

características específicas, como dificuldade de acesso, sendo mais isoladas geograficamente e 

compostas por grande número de famílias com alto grau de parentesco entre si, tornando 

interessante a investigação do nível de contribuição genética dos fatores cardiometabólicos que 

podem explicar, pelo menos em parte, a elevada prevalência de doenças crônicas encontradas 

nessa população. 
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Quadro 1 - Resumo dos principais estudos de família que continham a estimativa de herdabildiade de fenótipos cardiometabólicos 
relacionados ao nível lipídico 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.  
Nota: HDL-Lipoproteína de densidade muito alta; LDL-Lipoproteína de densidade baixa; TGL: Triglicerídeos. Foram consideradas as herdabilidades dos modelos não ajustados  
          quando estavam disponíveis. 
 

AUTOR (ANO) POPULAÇÃO Colesterol 
total HDL LDL TGL 

BASTARRACHEA et al. (2007) 375 indivíduos/ 21 famílias mexicanas GEMM Study 
Genética de las Enfermedades Metabólicas en México 0,39 - - 0,23 

PILIA et al. (2005) 6148 italianos, Sardenha  0,42 0,48 0,42 0,32 

NORTH et al. (2006) 950 participantes/ 35 famílias,  
The Strong Heart Family Study 0,39 0,50 0,39 0,40 

MITCHELL et al. (1996) 1236 participantes 
The San Antonio Family Heart Study 0,39 0,46 0,40 0,40 

OLIVEIRA et al. (2008) 1666 indivíduos/ 81 famílias brasileiras 
Estudos de famílias de Baependi-MG - 0,32 - 0,28 

BOSY-WESTPHAL et al. (2007) 492 indivíduos/ 90 famíilias alemãs 
Kiel Obesity Prevention Study - 0,39 - 0,31 

FREEMAN et al. (2002) 537 participantes/ 89 pedigrees  
Community-based study of healthy families - 0,44 0,33 0,19 

ZABANEH et al (2009) 1634 indivíduos/ 180 famílias Famílias indianas que 
viviam na Inglaterra  0,53  0,40 

CHIEN et al. (2007) 358 participantes/ 1356 membros no pedigree 
Chin-Shan community family study 0,32 0,29 0,40 0,26 

TANG et al. (2006) 
190 participantes/ 445 famílias norte-americanas 
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) 
Family Heart Study 

- 0,63 - 0,48 

McQUEEN et al. (2005) 1617 participantes/ Framingham Heart Study - 0,62 - 0,56 

VATTIKUTI et al. (2012) 8451 participantes Atherosclerosis Risk in Communities 
Study  0,48  0,47 

LIN et al. (2005) 803 participantes/ 89 famílias hispano-caribenhas 
Northern Manhattan Family Study  0,60  0,47 
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Quadro 2- Resumo dos principais estudos de família que continham a estimativa de herdabildiade de fenótipos cardiometabólicos 
relacionados aos fatores antropométricos e níveis pressóricos 

Fonte: Elaborado para fins deste estudo.  
Nota: CA: Circunferência abdominal; PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão arterial diastólica; HAS: Hipertensão (sim/não). IMC: Índice de Massa Corporal. Foram   
          consideradas as herdabilidades dos modelos não ajustados quando estavam disponíveis. 

AUTOR (ANO) POPULAÇÃO CA PAS PAD HAS IMC 

ADEYEMO et al. (2002) 1825 participantes em 528 pedigrees - 0,31 0,25 - - 

BASTARRACHEA et al. (2007) 375  participantes / 21 famílias mexicanas GEMM Study 
Genética de las Enfermedades Metabólicas en México 0,33 0,46 0,29 - 0,36 

BIINO et al. (2013) 9845 famílias italianas (> 18 anos) - 0,36 0,27 - - 
BOCHUD et al. (2005) 314 participantes/ 76 pedigrees - 0,37 0,24 - - 
BOSY-WESTPHAL et al. (2007) 492 indivíduos / 90 famílias alemãs 0,54 0,18 0,27 - - 

CHIEN et al. (2007) 358 participantes / 1356 membros no pedigree 0,17 0,32 0,23 - 0,21 

OLIVEIRA  et al. (2008) 1666 participantes/ 81 famílias brasileiras 0,40 0,25 0,26 0,32 0,51 
FREEMAN  et al. (2002) 537 participantes / 89 pedigrees - 0,19 - - 0,37 
LIN  et al. (2005) 803 participantes/ 89 famílias hispano-caribenhas 0,46 0,16 0,21 0,30 - 

McQUEEN  et al. (2005) 
1617 participantes   
Framingham Heart Study - 0,48 - - 0,51 

NORTH  et al. (2006) 950 participantes, 32 pedigrees 
The Strong Heart Family Study 

- 0,23 0,34 - 0,44 

TANG  et al. (2006) 190 participantes, 445 famílias 0,42 0,34 0,33 - 0,46 

VATTIKUTI  et al. (2012) 8451 participantes, 
Framingham Heart Study 

- 0,30 - - 0,34 

ZABANEH  et al. (2009) 1634 indivíduos/ 180 famílias Famílias indianas que 
viviam na Inglaterra - 0,29 - - 0,31 
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1.2.2 Fatores Cardiometabólicos, Leptina e Polimorfismo do Receptor de Leptina Gln223Arg 

 

Se, por um lado, a estimativa da herdabilidade é um primeiro passo para o 

direcionamento de estudos genéticos; por outro, a identificação de variantes genéticas, tais 

como as análises de polimorfismos, pode permitir ou aprofundar os conhecimentos sobre 

potenciais associações com fenótipos cardiometabólicos em contextos ambientais e estilos de 

vida diferenciados.  

Polimorfismo genético, por sua vez, é a variação genotípica com frequência maior ou 

igual a 1% na população. Polimorfismos de um único nucleotídeo, como o polimorfismo do 

LEPR Gln223Arg, são substituições nas quais há troca de uma base na sequência do DNA, 

acarretando modificações na estrutura da proteína expressa pelo gene polimórfico, 

influenciando no seu potencial enzimático, de ligação, ou qualquer outro nível de alteração 

metabólica (SPEICHER et al., 2010). 

A leptina é um hormônio (adipocina) secretado primariamente pelo tecido adiposo, mas 

expressa também em menor proporção por uma variedade de tecidos, como placenta, ovários, 

epitélio mamário e medula óssea (MARGETIC et al., 2002), tendo o hipotálamo e as células 

alfa e beta do pâncreas como tecidos-alvo. 

Essa adipocina circula em pequenas quantidades em sua forma livre e em maior 

quantidade ligada a pequenas proteínas específicas que têm uma importante função no 

transporte da leptina pela barreira hematoencefálica (HILEMAN et al., 2002). 

O mecanismo de sinalização da leptina é considerado um dos mais importantes na 

regulação da homeostase de energia no metabolismo humano (TRITOS; MANTZOROS, 

1997), relacionando, portanto, os polimorfismos do gene da leptina com a regulação do peso 

corporal, obesidade, distribuição da massa gorda, nível de leptina sérica, homeostase da glicose, 

diabetes, entre outros (CHAGNON et al., 1999; CHAGNON et al., 2000, ROSMOND et al., 

2000; QUINTON et al., 2001; WAUTERS et al., 2001a; YIANNAKOURIS et al., 2001; 

MATTEVI et al., 2002; LAKKA et al., 2004). 

O gene do receptor de leptina é expresso no cromossomo 1p31, sendo o polimorfismo 

do LEPR Gln223Arg uma substituição de adenina por uma guanina em nível do DNA, no qual 

gera uma modificação de glutamina para uma arginina na estrutura proteica, conforme 

visualizado na Figura 2.  

  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Fen%C3%B3tipo
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Essa substituição de glutamina para arginina acarreta modificações tridimensionais na 

proteína, pois se localiza na região de codificação do domínio extracelular do receptor de leptina 

(QUINTON et al., 2001). Portanto, o polimorfismo tem potencial para modificar a sua atividade 

biológica (ZHANG et al., 1997). 

De forma simplificada, em situações normais, a leptina é secretada, chega aos receptores 

em nível hipotalâmico, liga-se a eles e ativa as vias de sinalização, o que resultará em menor 

ingestão alimentar, maior saciedade (HILEMAN et al., 2002), ativação do crescimento celular, 

da imunidade e da sensibilidade à insulina, aumentando também o gasto energético total 

(BATES; MYERS, 2003).  

 

Figura 2 – Representação do gene do receptor da leptina e polimorfismo Gln223Arg 
mostrando a troca de bases e de aminoácidos nas respectivas posições 

 
 

 
 
 
 

 
Fonte: A) Disponível em <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953>;  
           B) Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.rs=1137101 >. 
Nota:  A) O gene do receptor da leptina LEPR está representado em vermelho. As outras letras correspondem aos   
           outros genes no cromossomo 1. B) Polimorfismo LEPR Gln223Arg que mostra em vermelho à direita a  
           substituição das bases de A para G como também a substituição final dos aminoácidos glutamina por   
           arginina. 

 

Nos indivíduos portadores das variantes do polimorfismo LEPR Gln223Arg, a ligação 

da leptina pode ser afetada diminuindo o potencial de ação celular de forma que a expressão de 

genes orexígenos é ativada, aumentando a ingestão alimentar e, consequentemente, a 

lipogênese, contribuindo para o aumento da resistência à insulina, obesidade, hipertrofia 

ventricular e outros fenótipos cardiometabólicos, como pode ser observado na Figura 3 

(AHIMA et al., 1996; SADER et al., 2003; LAKKA et al., 2004; SALOPURO et al., 2005; 

DUARTE et al., 2007; MANTZOROS et al., 2011; JACKSON et al., 2012; BECER et al., 

2013).  

  

A 

B 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/3953
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Portanto, as variantes do gene que codifica o receptor da leptina podem interferir no 

metabolismo do hormônio, afetando em determinado grau a função biológica e os níveis séricos 

de leptina (ROSMOND et al., 2000; WAUTERS et al., 2001a; MATTEVI et al., 2002). Nesse 

sentido, especificamente o polimorfismo do gene LEPR Gln223Arg tem sido apontado como 

um dos fatores de predisposição genética ao excesso de peso e outros eventos cardiometabólicos 

(CHAGNON et al., 1999; CHAGNON et al., 2000; QUINTON et al., 2001; WAUTERS et al., 

2001a; YIANNAKOURIS et al., 2001). 

Conforme discutido na primeira seção, a obesidade é um fenótipo multifatorial, 

constituindo-se um problema de saúde pública mundial e causa principal de muitas doenças 

crônicas no mundo, além de ser um evento crescente (WAGENKNECHT et al., 2003; 

GIGANTE et al., 2011; WHO, 2013a).  

Quanto a Montes Claros, em 2008 a população adulta da região urbana apresentava 

elevada prevalência de sobrepeso e obesidade, de 32,6% e 18,2%, respectivamente, sendo 

associada a pior qualidade de vida (CAMPOS; NETO, 2009).  

Para melhor exemplificar os possíveis fatores intervenientes entre genótipo e fatores 

cardiometabólicos e como podem ser complexas essas relações (Figura 4), a variação genética 

influencia a preferência alimentar, apetite e saciedade, impactando na composição da dieta. 

Uma vez consumida, algum componente em particular é absorvido e metabolizado para os 

tecidos, gerando impacto na regulação gênica. Posteriormente, a influência das concentrações 

teciduais dos componentes da dieta é novamente impactada pelo genótipo como, por exemplo, 

influenciando a variabilidade de mecanismos de sinalização.  Além desses possíveis fatores, há 

uma complexidade adicional no fato de que a influência do genótipo na homeostase metabólica 

e bioatividade dos componentes dietéticos não é homogêneo (MINIHANE, 2013).  

Em suma, a influência do genótipo no fenótipo não é homogêneo e pode ser mais ou 

menos pronunciado, dependendo de características individuais, como estado nutricional, dieta 

e outros fatores ambientais (MANOLIO et al., 2009).  

Um dos possíveis efeitos genéticos pode ser observado por meio da genotipagem, pois 

muitas variações estáveis no genoma ocorrem na forma de SNP e são responsáveis por 90% das 

variações genéticas comuns (DORIS, 2002), abundantemente encontradas no genoma, 

interferindo no metabolismo, na resposta a medicamentos, e, consequentemente, no risco de 

desenvolvimento de doenças e terapêutica instituída. 
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Figura 3 - Consequências metabólicas da deficiência ou resistência à leptina 

 
Fonte: Adaptado de SADER et al. (2003). Tradução nossa.  

 
 

Figura 4 - Possíveis fatores intervenientes entre genótipo e fatores cardiometabólicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de MINIHANE, 2013. 
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Ainda, essas variações no genoma são muito exploradas na literatura, e o polimorfismo 

LEPR Gln223Arg é muitas vezes relacionado aos desfechos cardiometabólicos, como 

sobrepeso e obesidade, sendo os resultados ainda controversos (BIENERTOVA-VASKU et al., 

2010; HUUSKONEN et al., 2010; MURUGESAN et al., 2010; SILVA, 2010; ANGELI et al., 

2011; LABAYEN et al., 2011; PEREIRA et al., 2011; BECER et al., 2013). Muitas vezes, 

esses achados se diferenciam, dependendo da população e do desfecho avaliado, conforme pode 

ser observado no Quadro 3. 

Contudo, até a presente data não foram encontrados estudos do nosso conhecimento em 

população brasileira que tenham determinado a amostragem a partir da prevalência do 

polimorfismo LEPR Gln223Arg com fenótipos cardiometabólicos com estimativas da sua 

associação com a obesidade e a outros fatores de risco cardiometabólicos em estudo de base 

populacional. Tomados juntos, há um potencial para a investigação das associações entre os 

indicadores de excesso de peso com o polimorfismo LEPR Gln223Arg. 
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Quadro 3 - Resumo dos principais estudos que avaliaram a associação do receptor de leptina Gln223Arg com fenótipos de excesso de 
peso em adultos 

            

 
  

AUTOR (ANO) TIPO DE 
ESTUDO 

POPULAÇÃO 
N / Etnia ou local 

Frequência 
LEPR Gln223Arg (%) Desfecho Associação 

WANG et al. (2006) Caso-controle 615 / aborígenes 
Tailandeses 

Obesos                   Não obesos 
AA – 83,3              AA – 87,9          
AG – 16,7              AG – 12,1          
GG – 0,0                GG – 0,0 

Obesidade  NS 

MATSUOKA et al. (1997) Caso-controle 115/ Japonesa 
Obesos              Nao obesos 
A - 12,8              A - 16,2 
G - 87,2              G - 83,8 

Obesidade NS 

VAN DER VLEUTEN et al. 
(2006) Caso-controle 644 / Holanda 

HFC                     Sem HFC 
AA - 26,0            AA - 35,8 
AG+GG -64,2     AG+GG- 74,0 

Obesidade 
Resistência insulina 

NS 
NS 

PEREIRA  et al.  (2011) Caso-controle 
 4193/ Japonesa 

AA ∼ 1,9 
AG ∼ 23,1 
GG ∼ 75,0 

Sobrepeso NS 

SILVA  (2010) Intervenção 216 Mulheres obesas 
/ São Paulo 

AA - 27,4 
AG - 53,0 
GG – 17,9 

Composição corporal, 
variáveis clínicas NS 

WAUTERS  et al.  (2001) Transversal 220/ Caucasianas 
obesas/ Bélgica 

AA – 27,0 
AG – 50,0 
GG – 21,0 

IMC 
CA 
MG 

NS 
NS 
NS 

     
                

(Continua) 



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  34 
 

 

 

Fonte: Desenvolvido para fins deste estudo.  
Nota: CA: Circunferência abdominal; IMC: Índice de Massa Corporal; MG: Massa Gorda. HFC: Hipercolesterolemia familiar combinada.S: associação significativa; NS: 
não significativa seguido do genótipo considerado de risco. 
 

     (Conclusão) 

AUTOR (ANO) TIPO DE 
ESTUDO 

POPULAÇÃO 
N / Etnia ou local 

Frequência 
LEPR Gln223Arg (%) Desfecho Associação  

ANGELI et al. (2011) Transversal 

375 /quilombolas/  
São Paulo  

e caucasianos/  
Porto Alegre 

Não sobrepeso   Sobrepeso 
GG - 14               GG - 12 
AG - 46               AG - 51 
AA - 40               AA - 37 

Sobrepeso NS 

DUARTE et al. (2007) Caso-controle 200 obesos / 
 Rio de Janeiro 

Não sobrepeso     Sobrepeso 
AA – 15,0              AA – 14,0 
AG – 47,0              AG – 60,0 
GG – 38,0              GG – 26,0 

Sobrepeso S / AG+GG 

QUINTON et al. (2001) Transversal 220/ Reino Unido 
AA - 31,4 
AG - 48,8 
GG - 17,1 

IMC 
MG 

S / AA+AG 
S / AA+AG 

MATTEVI  et al.  (2002) Transversal 336 / Porto Alegre 

Não sobrepeso  Sobrepeso 
AA – 8,0                AA – 19,0 
AG – 53,0              AG – 53,0 
GG – 39,0              GG - 8,0 

Sobrepeso 
CA 

S / GG 
S /GG 

YIANNAKOURIS  et al. (2001) Transversal 120/ Grécia 
AA – 44,0 
AG – 47,5 
GG – 8,5 

Sobrepeso 
IMC 

S/ AA 
S/ GG 

CHAGNON  et al. (2000) 
Transversal 

Heritage Family 
Study 

841/ Diversas 
Homens canadenses 

Caucasianos     Negros 
AA – 32,0            AA – 23,0 
AG – 45,0            AG – 51,0 
GG – 23,0            GG – 26,0 

IMC 
MG 

S/ Caucasianos 
S/ Caucasianos 
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1.3 Apresentação dos Estudos 

 

O presente estudo apoiou-se na hipótese de que existe variação genética na expressão 

dos fenótipos cardiometabólicos, baseando-se em duas estratégias diferentes de análise 

conforme esquematizado na Figura 5. 

Assim, a análise genética de fenótipos em população rural sob o ponto de vista da 

herdabilidade e em população urbana, por meio da análise de polimorfismo genético do receptor 

da leptina, se justifica a fim de abranger diferentes estratégias de análise da associação desses 

fenótipos sobre diferentes contextos geográficos e socioeconômicos em população que possui 

elevada prevalência de fenótipos cardiometabólicos. 
 

Figura 5 – Esquema proposto  para  variáveis potencialmente associadas  à  ocorrência  
de desfechos relacionados aos fatores cardiometabólicos complexos em área rural (à 

esquerda) e urbana (à direita) em Minas Gerais. 

z 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  

 

 

 
 

 

 

 

 
Fonte: Elaborado para fins deste estudo.  
Nota: LEPR Gln223Arg: Polimorfismo do receptor de Leptina Gln223Arg 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Investigar a contribuição genética para a distribuição dos fenótipos cardiometabólicos 

utilizando diferentes estratégias de análise genética em populações adultas residentes em Minas 

Gerais. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Estimar a herdabilidade, correlações genéticas e ambientais dos fenótipos 

antropométricos (índice de massa corporal, circunferência abdominal e níveis de 

lipídeos séricos) e bioquímicos (níveis de LDL, HDL, VLDL e colesterol total) na 

população rural de comunidades no Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais. 

• Estimar a prevalência do polimorfismo do receptor da leptina Gln223Arg e suas 

possíveis associações com fatores cardiometabólicos como os indicadores de excesso 

de peso (sobrepeso, obesidade, circunferência abdominal e percentual de gordura) na 

população adulta de Montes Claros, Minas Gerais. 
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3 MÉTODOS 

 
 A presente seção será descrita em duas etapas conforme as diferentes áreas estudadas 

(rural e urbana). 

 

3.1 Estudo em Área Rural 

 

3.1.1 Delineamento e Área do Estudo 

   

Foi realizado estudo observacional, de delineamento transversal e analítico em áreas 

rurais pertencentes ao Vale do Jequitinhonha, MG. Foram avaliados moradores de três 

localidades, sendo Virgem das Graças pertencente ao município de Ponto dos Volantes, 

enquanto Caju e São Pedro do Jequitinhonha pertencem ao município de Jequitinhonha, 

conforme demonstrado na Figura 6.  

A distância entre as cidades de Belo Horizonte e Ponto dos Volantes é de 

aproximadamente 650 km, e de Belo Horizonte a Jequitinhonha é de 685 km. Em Ponto dos 

Volantes, a população total estimada é de 11.345, sendo 7.314 (64,47%) habitantes em área 

rural  (IBGE, 2010b). Essa área mantém o índice de desenvolvimento humano de 0,595, um 

dos menores do estado (PNUD, 2010), além de elevada taxa de analfabetismo, baixa qualidade 

da água e serviços de saúde precários.  

O local ainda possui construções de tijolo de barro; muitas residências não têm esgoto 

encanado assim como água encanada (somente de nascentes). Utilizam córregos para suas 

atividades diárias, como lavar vasilhames e roupas, sendo uma importante área endêmica de 

esquistossomose (GAZZINELLI et al., 2008). Por fim, as principais atividades econômicas da 

região são comércio, pecuária de corte, agricultura de subsistência, como a plantação de 

mandioca, milho, feijão, arroz, além da fruticultura, dando ênfase, principalmente, ao plantio 

de banana.  

Por outro lado, Jequitinhonha pode ser considerada uma cidade com melhor 

infraestrutura que Ponto dos Volantes, com menor percentual da população em área rural: 

17.061 (29,3%) pessoas (IBGE, 2010b).  
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Mesmo assim, essa área enfrenta problemas sociais e econômicos semelhante aos de 

Ponto dos Volantes, como elevada taxa de analfabetismo, falta de instalações sanitárias nas 

residências, falta de rede de esgoto ou de água canalizada. O índice de desenvolvimento humano 

é 0,615, também considerado baixo (PNUD, 2010).  

Essa população vive principalmente da agricultura de subsistência, envolvendo o cultivo 

de alimentos básicos, como milho e mandioca, criação de gado ou, ainda, benefícios do governo 

através de pagamentos e transferência de recursos do programa de governo "Bolsa Família", 

mantendo situação econômica precária. Portanto, ambas as regiões apresentam limitações 

socioeconômicas e inseridas no mesmo contexto ambiental (GAZZINELLI et al., 2006, REIS 

et al., 2010, PIMENTA et al., 2011).  

 

Figura 6 - Mapa de Minas Gerais mostrando a capital Belo Horizonte e as cidades Ponto 
dos Volantes e Jequitinhonha, as quais pertencem a Virgem das Graças, Caju e São 

Pedro do Jequitinhonha, respectivamente 

Fonte: Elaborado para fins deste estudo. 

 

3.1.2 População Acessível 

 

O presente trabalho faz parte de um grande projeto iniciado em Virgem das Graças em 

2001, Caju em 2004 e São Pedro do Jequitinhonha em 2007, com várias linhas de base. 
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Inicialmente foi feita uma triagem objetivando realizar o censo de todas as comunidades rurais 

tendo sido coletados os dados familiares para a elaboração dos pedigrees. Devido às diversas 

coletas ao longo do tempo, foram utilizados os dados mais recentes de 2008, 2009 e 2010 de 

Virgem das Graças, Caju e São Pedro do Jequitinhonha, respectivamente. 

Assim foram realizadas as avaliações considerando cada local, sendo: 673 indivíduos 

em Virgem das Graças, 561 em Caju e 939 em São Pedro do Jequitinhonha, totalizando 2173 

indivíduos na linha de base. Como o presente estudo objetiva a avaliação dos maiores de 18 

anos, foram excluídos 385 em Virgem das Graças, 283 em Caju e 574 em São Pedro do 

Jequitinhonha, sendo a população estudada de 374 indivíduos em Virgem das Graças, 365 em 

Caju e 564 em São Pedro do Jequitinhonha, totalizando 1.242 indivíduos (Figura 7). Entretanto, 

como nem todos os indivíduos aceitaram participar do estudo ou estavam na localidade na época 

da coleta de dados, a amostra fenotipada foi composta por 931 indivíduos (288 em Virgem das 

Graças, 278 em Caju e 365 em São Pedro do Jequitinhonha). Portanto, a amostra correspondeu 

a 71,45% da amostra adulta total acessível nessas áreas. 

 

3.1.3 Questões Éticas  

 

Este estudo faz parte de um projeto mais abrangente denominado “Fatores de risco 

cardiovasculares, doenças crônicas e herdabilidade em área rural de Minas Gerais” que foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG), segundo parecer n. ETIC 144/04 (ANEXO A). O estudo está em acordo 

com os princípios éticos de não maleficência, beneficência, justiça e autonomia contidos na 

resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 1996). Todos os participantes 

foram informados sobre o objetivo da pesquisa e seus direitos como participantes e solicitados, 

caso concordassem, a assinar um termo de consentimento livre e esclarecido. 
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Censo de todas as comunidades rurais N=2173 indivíduos 

Virgem das Graças (2008) 
N=673 

São Pedro do Jequitinhonha (2010) 
N=939 

Exclusão: Menores de 18 anos ou recusaram ou estavam indisponíveis 

Virgem das Graças 
N=385 

Caju 
N=283 

São Pedro do Jequitinhonha 
N=574 

Virgem das Graças 
N=288 

Caju 
N=278 

São Pedro do Jequitinhonha 
N=365 

Amostra estudada 

Caju (2009) 
N=561 

Figura 7 – Fluxograma da população de estudo em área rural, Vale do Jequitinhonha, 
Minas Gerais 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
         
 
 
 
 
 

             
      Fonte: Elaborados para fins deste estudo. 
 

3.1.4 Procedimentos para Coleta de Dados  

 

Os dados utilizados no presente estudo foram coletados nos períodos de abril e julho de 

2008 e 2009 em Caju e Virgem das Graças, respectivamente, e julho de 2010 em São Pedro do 

Jequitinhonha. Foram utilizadas variáveis socioeconômicas, demográficas, clínicas e 

antropométricas, bem como sobre estilo de vida por meio de questionário face a face (ANEXO 

B). Ainda, foi realizada avaliação clínica de níveis pressóricos e de medidas antropométricas. 

Para maior precisão das aferições, os entrevistadores foram treinados e supervisionados 

em campo durante uma semana para aplicação do questionário, aferições antropométricas e de 

níveis pressóricos. Em um segundo momento, as medidas foram replicadas em dias diferentes 

em 10 voluntários, visando à padronização da entrevista e avaliação do instrumento de coleta 

de dados.  
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Todas as medidas antropométricas e clínicas foram aferidas três vezes de acordo com 

recomendações padronizadas (LOHMAN et al., 1988), sendo utilizada a média de todas as 

medidas.  

 

3.1.4.1 Variáveis Demográficas e Socioeconômicas 

 

• Idade  

A idade foi obtida a partir da data de nascimento registrada na carteira de identidade em 

anos e devidamente anotada.  

 

• Raça/ Cor da pele  

O entrevistador classificou a cor da pele das pessoas em: branca; parda/ mulata / morena 

/ cabocla; negra; indígena; amarela / oriental. As categorias parda / mulata / morena / 

cabocla e negra foram agrupadas como não brancos. 

 

• Estado conjugal 

O entrevistador verificou o estado civil dos sujeitos com base nas seguintes categorias: 

casado; em união; solteiro; separado / divorciado; viúvo. Posteriormente, a variável 

estado conjugal foi criada e contemplava duas classes: com cônjuge (pessoas casadas 

ou em união) e sem cônjuge (indivíduos solteiros, separados /divorciados e viúvos). 

 

• Escolaridade 

O entrevistador questionou o último ano e a série de estudo formal que o participante 

completou. Posteriormente, o entrevistador transformou a informação em anos de 

estudo. Essa variável foi categorizada em analfabeto, 1 a 4 anos, 5 a 8 anos e maior ou 

igual a 9 anos. 

 

3.1.4.2 Medidas Antropométricas  

 
• Peso  

O peso foi aferido por meio de uma balança digital previamente calibrada (Modelo PL 

150, Filizola Ltda®, São Paulo, SP) com aproximação de 0,1 kg, estando os participantes 

no centro da plataforma da balança, em posição anatômica, com vestimentas leves e sem 

sapatos.  
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• Altura 

A altura foi mensurada com uma fita métrica inextensível TBW® (São Paulo, SP), 

precisão de 1mm, a qual foi fixada em uma parede sem rodapé a uma distância de 50,0 

cm do chão. Os indivíduos, sem sapatos, eram posicionados de pé e de costas  para a 

fita métrica, com os pés paralelos e tornozelos juntos. A região glútea, ombros e a parte 

posterior da cabeça tocavam a parede e os braços permaneciam soltos ao longo do corpo 

e cabeça no plano de Frankfurt. A leitura se dava com a utilização do esquadro na parte 

superior da cabeça na expiração natural com aproximação de  

0,1 cm.   

 

• Índice de Massa Corporal 

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado de acordo com a fórmula: IMC = peso 

(Kg)/estatura2 (m) e classificado conforme os pontos de corte estabelecidos pela 

Organização Mundial de Saúde, sendo: < 18,5Kg/m2 baixo peso, 18,5 a 24,9Kg/m2 

eutrófico, 25 a 29,9Kg/m2 sobrepeso e ≥ 30Kg/m2 obesidade (WHO, 1995). 

 

• Circunferência abdominal e obesidade abdominal 

Para a aferição da circunferência abdominal (CA), o participante permaneceu em pé 

com o abdome relaxado e desnudo, braços soltos e pés juntos. A fita métrica inelástica 

TBW® (São Paulo, SP), precisão de 1mm, foi posicionada no ponto médio entre a última 

costela e a parte superior da crista ilíaca. Aferiu-se a medida no final de uma expiração 

normal até o milímetro mais próximo. No caso de pacientes no qual não era possível a 

aferição do ponto médio, convencionou-se no local de maior constância da medida após 

o último rebordo costal (WHO, 2000; WHO, 2008).  A CA foi categorizada de acordo 

com os seguintes pontos de corte: sem obesidade abdominal (<88 cm para mulheres e < 

102 cm para homens) e ≥ 88 cm para mulheres e ≥ 102 cm para homens, com obesidade 

abdominal (WHO, 2000; WHO, 2011).  

 
3.1.4.3 Variáveis Clínicas e Hábitos de Vida 

 

• Pressão Arterial  

A pressão arterial foi definida pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial e 

pelo Joint National Committee (CHOBANIAN et al., 2003; SBC, 2010).  
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Na sala de espera da Unidade Básica de Saúde, o paciente permaneceu sentado por pelo 

menos 10 minutos. Foi então realizada a aferição da pressão com esfigmomanômetro de 

mercúrio devidamente testado e calibrado, com o braço apoiado na altura do precórdio. 

Para os indivíduos com circunferência braquial maior que 32 cm, foi utilizada braçadeira 

apropriada para obesos. 

 

• Hipertensão arterial sistêmica 

Foram considerados hipertensos os indivíduos com pressão arterial sistólica ≥140mmHg 

e/ou pressão arterial diastólica ≥90 mmHg e/ou em uso de medicação anti-hipertensiva 

autorrelatada no momento da entrevista (CHOBANIAN et al., 2003; SBC, 2010). 

 

• Atividade física 

O nível de atividade física foi avaliado mediante aplicação do Questionário Internacional 

de Atividade Física (IPAQ) na versão longa. O IPAQ é um questionário proposto pela 

Organização Mundial de Saúde para avaliação da atividade física em nível mundial e 

validado no Brasil (MATSUDO et al., 2001).  

Esse instrumento contempla os níveis de atividade física nos domínios do trabalho, das 

atividades domésticas, do lazer e deslocamento referidos a uma semana habitual. Essa 

intensidade da atividade física pode ser discriminada por meio da distinção entre 

caminhada, outras atividades físicas moderadas e atividades físicas vigorosas (CRAIG et 

al., 2003).  

Atividades moderadas são consideradas aquelas que promovem um pequeno aumento da 

frequência respiratória e um esforço físico moderado; atividades vigorosas são aquelas 

que fazem com que o indivíduo respire bem mais rápido que o normal e dispenda um 

grande esforço físico. O cálculo da atividade física medido pelo Questionário 

Internacional de Atividade Física foi realizado para cada domínio e para atividade física 

total (soma dos quatro domínios), segundo as seguintes fórmulas:  

- Atividades realizadas no trabalho = tempo de caminhada + (tempo de atividades 

vigorosas x 2) + tempo de outras atividades físicas moderadas (min./semana).  

- Atividades domésticas = tempo de atividades físicas moderadas no quintal/roça + 

(tempo de atividades vigorosas no quintal/roça x 2) + tempo de atividades físicas 

moderadas dentro de casa (min./semana).  
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- Atividades de lazer = tempo de caminhada + (tempo de atividades vigorosas x 2) + 

tempo de outras atividades físicas moderadas (min./semana)*.  

- Atividades de deslocamento = tempo de uso da bicicleta + tempo de caminhada 

(min./semana).  

 

Atividade Física Total = Tempo de atividade física de trabalho + tempo de atividade 

física doméstica + tempo de atividade física de lazer + tempo de atividade física de 

deslocamento (min./sem).  O participante foi considerado ativo quando praticava 150 

minutos ou mais de atividade física semanal (HEALTH AND HUMAN SERVICE/HHS, 

2008). 
 

• Tabagismo e consumo de bebidas alcoólicas 

O tabagismo foi avaliado quanto ao consumo atual ou pregresso, de forma que 

participantes que relataram uso de pelo menos 100 cigarros ao longo da vida foram 

considerados tabagistas. Os participantes foram categorizados em tabagismo atual, ex-

tabagista e não fumantes. O consumo de álcool foi definido por meio da pergunta “O(A) 

Sr(a) costuma ingerir bebida alcoólica?” (sim/não) bem como a frequência e o número 

das doses aproximada (autorrelato).  

 

3.1.4.4 Variáveis Bioquímicas  

 
• Glicemia, colesterol total e frações 

Quanto às variáveis bioquímicas, amostras de sangue (soro e plasma) foram coletadas 

dos participantes após jejum de 8 a 12 horas. Para determinar as concentrações de 

colesterol total (CT), triglicerídeos (TGL) e glicose, usaram-se métodos enzimáticos 

colorimétricos e o analisador Roche Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostics, Basel, 

Suíça). A concentração de lipoproteína de alta densidade (HDL) também foi 

determinada por ensaio enzimático-colorimétrico, após precipitação da lipoproteína de 

baixa densidade (LDL). Os níveis de LDL foram calculados segundo a equação de 

Friedewald: LDL= CT – (HDL + TGL/5).   

A dislipidemia e hiperglicemia foram classificadas de acordo com IV Diretriz Brasileira 

sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose:consenso brasileiro (SPOSITO et al., 

2007).  
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• Diabetes Mellitus 

Foi considerado diabético o indivíduo que apresentou glicemia de jejum acima ou igual 

a 126 mg/dL (SBD, 2006) ou que relatou diagnóstico prévio ou em uso de medicação 

como  insulina ou, ainda, medicação hipoglicemiante. 

 
3.1.4.5 Determinação Genealógica e Construção dos Pedigrees 

 

Todos os indivíduos que residiam na área rural foram indiscriminadamente convidados 

a participar do estudo, e, a partir do censo realizado nas áreas, foram observadas no total 673 

pessoas em Virgem das Graças, 561 em Caju e 939 em São Pedro do Jequitinhonha, totalizando 

2173 moradores nas comunidades rurais. Os menores de 18 anos ou que não aceitaram 

participar do estudo foram excluídos, sendo 385 em Virgem das Graças, 283 em Caju e 375 em 

São Pedro do Jequitinhonha. Portanto, a população elegível foi de 931 indivíduos (Figura 7). 

Para a coleta dos dados familiares, cada casa foi identificada por um único número, e 

todos os moradores em cada domicílio receberam um número pessoal de identificação seguindo 

a técnica de coleta de dados (WILLIAMS-BLANGERO; BLANGERO, 2006). A data de 

nascimento, o sexo e o nome dos parentes de cada participante foram avaliados. Essas 

informações foram utilizadas na construção dos pedigrees. Para tal, os dados genealógicos 

foram inseridos em um sistema de gestão baseado em dados de pedigree (PEDSYS). Esse 

sistema permitiu a reconstrução dos pedigrees e determinação do tamanho e a correção dos 

possíveis erros (DYKE, 1992).  

Por fim, dois programas foram usados com o PEDSYS, o COUNTPED, para identificar 

as ligações genealógicas no arquivo para atribuir um número a cada indivíduo correspondente 

ao pedigree ao qual pertence, e o PEDTRIM, para simplificar o pedigree através da correção e 

verificação dos indivíduos não informativos. 

 
 

3.1.4.6 Confirmação Genética dos Pedigrees  

 
Para confirmação genealógica dos dados informados nas entrevistas, foi realizada 

validação por genotipagem de marcadores de microssatélites altamente informativos. Em um 

trabalho anteriormente realizado, os pedigrees foram validados e confirmaram geneticamente 

suas relações parentais com os dados informados na coleta de dados (DUTRA et al., 2012). 
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3.1.5 Processamento de Dados e Análise Estatística 

 

Uma vez que os bancos (de pedigrees e de fenótipos) estavam confirmados e corrigidos 

para cada comunidade, o próximo passo foi a junção dos mesmos utilizando o programa 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 15.0, por meio de um código único 

referido ao local, família e identificação do indivíduo no banco. Após a confirmação e revisão 

do banco quanto ao sucesso da junção, o mesmo foi transferido para a extensão adequada (.csv) 

e transferido para o programa Sequential Oligogenic Linkage Analysis Routine - SOLAR 

(ALMASY; BLANGERO, 1998). 

A herdabilidade (h2 ± erro padrão) para cada fenótipo foi definida com base na teoria 

quantitativa, a qual a define como a proporção da variância fenotípica total considerando efeitos 

aditivos poligênicos, calculando a proporção de variância genética aditiva para a variância 

fenotípica total (σ2 genética/σ2 fenotípica), conforme explicado na primeira seção. Quando não 

cumprido o pressuposto de normalidade, a transformação logarítmica foi aplicada no programa 

SOLAR.  

Posteriormente, as correlações fenotípicas entre os pares foi particionada em correlação 

genética (ρg ± erro padrão) e correlação ambiental (ρa± erro padrão). Quando ρg possui o valor 

de p significativamente diferente de ± 1,0 e, ao mesmo tempo, significativamente diferente de 

zero, pleiotropia é interpretada como incompleta. Por outro lado, quando o ρg não é 

estatisticamente diferente de ± 1,0, a pleiotropia é considerada completa e significa que os 

traços avaliados são controlados por um mesmo gene ou conjunto de genes (ALMASY et al., 

1997). Isso significa que os efeitos aditivos dos genes são iguais em ambos os traços (σ2
g1 = 

σ2
g2), quando a proporção da correlação entre os efeitos aditivos de compartilhamento dos genes 

é positiva (ρg=1). A significância dos parâmetros foi calculada utilizando teste de razão de 

máxima verossimilhança com base na estatística -2 [ln (Lr) - ln (Lc)], que compara a 

probabilidade de um modelo restrito (Lr) com a probabilidade de um modelo completo (Lc), 

no qual o parâmetro (h2, ρg) está definido para zero.  

A estatística da razão de máxima verossimilhança é assintoticamente distribuída como 

uma mistura de distribuições qui-quadrado, com o número de graus de liberdade igual ao 

número de parâmetros fixos no modelo restrito. Os modelos foram ajustados por sexo, idade e 

cor de pele. Por fim, todas as variáveis foram consideradas significativas quando valor-p < 0,05. 

As análises foram realizadas no SOLAR, Disponível em: www.txbiomed.org/departaments/ 

genetics (ALMASY; BLANGERO, 1998).  

http://www.txbiomed.org/departaments/%20genetics
http://www.txbiomed.org/departaments/%20genetics
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3.2 Estudo em Área Urbana 

 

3.2.1 Delineamento e Área do Estudo  

 

A população do estudo foi composta por maiores de 18 anos residentes na área urbana 

de Montes Claros, localizada no Norte de Minas Gerais. A distância em relação a Belo 

Horizonte é de aproximadamente 422 km, e a população total estimada era de 361.915, sendo 

344.427 (95,16%) habitantes em área urbana (IBGE, 2010b).  

Montes Claros assume a posição de destaque na região, constituindo o núcleo urbano 

mais expressivo. Insere-se em uma região historicamente caracterizada pelo desempenho 

econômico, com graves problemas sociais e localização entre entroncamento de importantes 

eixos rodoviários. O município está localizado no norte do Estado de Minas Gerais, na bacia 

do Alto Médio São Francisco (Figura 8).  

 
Figura 8 - Mapa de Minas Gerais mostrando a capital Belo Horizonte e a cidade de 

Montes Claros 
 

 
 

   

Fonte: Elaborado para fins deste estudo. 
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3.2.2 População Acessível e Amostragem 

 
A população de estudo foi composta por adultos com 18 anos ou mais de idade 

residentes em domicílios particulares permanentes na região urbana de Montes Claros. A 

decisão do tamanho da amostra teve como fator o critério de precisão a partir das estimativas 

de prevalências. Para tal, o cálculo amostral foi realizado baseando-se na prevalência esperada 

de 10% do polimorfismo de menor frequência (RAGIN et al., 2009). Atendendo ao critério de 

precisão, cujo coeficiente de variação fosse inferior a 25% e o erro padrão menor que 3, o 

tamanho da amostra adequada foi de no mínimo 750 adultos. 

Para o sorteio da amostra foi utilizado o método de amostragem por conglomerado, em 

dois estágios com probabilidades desiguais de seleção, na determinação do número de setores 

censitários a serem sorteados e no número médio de adultos de 2,15 para cada domicílio.  

No primeiro estágio foi utilizado o cadastro de setores censitários do Censo 2010 (IBGE, 

2010) para sortear as unidades primárias de amostragem. No segundo estágio foi utilizado o 

cadastro de endereços do mesmo censo, cuja data de referência é do período de agosto a 

setembro de 2010, para fins de sorteio de domicílios particulares permanentes. Também foi 

levado em consideração o tamanho dos conglomerados sorteados, corrigidos pela taxa de 

resposta após validação de cada setor.  

A fração de amostragem global (KISH, 1965; COCHRAN, 1977;  KALTON, 1983) é o 

produto das frações de amostragem do primeiro e segundo estágios, sendo dada por: 

 

2010

1

2010

2010

j
A

j
j

j

D
b

D

Da
f ⋅

⋅
=

∑
=

  

 

onde a é o número de conglomerados da amostra 

         A é o número de conglomerados na população 

         b é o número de domicílios sorteados em cada setor 

       
2010
jD  é o total de domicílios em 2010 no j-ésimo setor 

 

No cálculo do número de setores sorteados (
50

15
750

==a
) considerou-se o número médio 

de domicílios sorteados (b) igual a 15. O efeito de delineamento (deff) foi observado para b.  
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Cálculo amostral 
50 setores censitários 

987 domicílios (N∼2122 adultos) 
Mínimo de 750 indivíduos 

 
Setores e domicílios excluídos 

Setores censitários: 4 - inacessibilidade 
Domicílios: 265  – não existentes 
                    168 –  recusa 

                              212 – fechado/indisponível 
              

Amostra final 
46 setores censitários 

342 domicílios  
N=808, 282 homens e 526 mulheres  

Indivíduos elegíveis: (N∼1273 adultos)  
Indivíduos:   260 – recusa 

        205 - indisponíveis  
 

Portanto, a coleta de dados foi realizada em duas etapas. A primeira foi direcionada à 

validação dos setores censitários a fim de confirmar se os endereços do último censo em 2010 

estavam compatíveis com o sorteio. Eram verificados os dados de endereço de cada domicílio 

e, se houvesse irregularidade com o censo, anotava-se o motivo, como, por exemplo, número 

não existente, não é domicílio, domicílio em construção, vago, fechado, recusa, entre outros.  

Nos setores validados, a primeira equipe abordou cada casa sorteada e explicou objetivo 

do estudo, variáveis a serem realizadas e marcava-se a data e o horário de melhor 

disponibilidade para a segunda equipe seguir com a coleta de dados. Na segunda etapa os 

entrevistadores voltavam a explicar os procedimentos a serem feitos e prosseguiam com a coleta 

de dados em todos os indivíduos dos domicílios. 
 
 
 
 
 

 
Figura 9 – Fluxograma da população selecionada no estudo de área urbana, Montes 

Claros-Minas Gerais 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 

 

 

 

    

 

Nota: Elaborado para fins deste estudo. 
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3.2.3 Questões Éticas  

 

O presente projeto intitulado “Polimorfismo do gene do receptor da leptina 

(Gln223Arg), obesidade e sua associação com fatores de risco para as doenças cardiovasculares 

em Montes Claros- Minas Gerais” foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade Estadual de Montes parecer número 226.604 (ANEXO C), e pelo Comitê de Ética 

da Universidade Federal de Minas Gerais parecer número 213.555 (ANEXO D). Foi conduzido 

de acordo com os preceitos determinados pela resolução 196/88 do Conselho Nacional de Saúde 

do Ministério da Saúde (BRASIL, 1996). Todos os indivíduos foram esclarecidos previamente 

sob os procedimentos e foram solicitados a assinar o termo de consentimento prévio livre e 

esclarecido. 

 

3.2.4 Procedimento para Coleta de Dados 

 

Os dados do presente estudo foram coletados durante os meses de janeiro de 2012 a 

março de 2013, incluindo o período usado para a validação dos setores censitários. Ao iniciar 

o trabalho de campo, foi aplicado questionário estruturado face a face (ANEXO E) que 

contemplava aspectos demográficos e socioeconômicos, fatores de risco para as doenças 

crônicas não transmissíveis e morbidades autorreferidas. No final da entrevista foi realizada 

avaliação clínica que consistia na aferição de variáveis antropométricas, pressão arterial e 

obtenção de uma amostra de sangue capilar. Após o início da coleta foi realizada também 

supervisão da coleta de dados. 

Para a aplicação do questionário e aferição de dados clínicos foi realizado treinamento 

dos entrevistadores e aferidores. Os instrumentos de medição antropométrica e o questionário 

foram passados por pré-teste e calibração em uma amostra de conveniência, formada por 

pessoas com diferentes níveis de escolaridade. As reformulações procedentes com base no pré-

teste foram executadas e após esses encontros elaborou-se a versão final do questionário, além 

da adequação dos instrumentos e elaboração do manual de coleta. Ao final, todas as medidas 

interobservador e intraobservador tiveram coeficiente de variação menor que 20%, 

considerando a equipe treinada para coleta de dados. 
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3.2.4.1 Variáveis Demográficas e Socioeconômicas 

 

• Idade  

A idade foi obtida a partir da data de nascimento registrada na carteira de identidade e 

devidamente anotada. Posteriormente a idade foi categorizada em faixas etárias sendo: 

18 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e acima de 60 anos. 

 

• Raça/ Cor da pele  

O entrevistador classificou a cor da pele das pessoas em: branca; parda/ mulata / morena 

/ cabocla; negra; indígena; amarela / oriental. Posteriormente, essa variável foi 

categorizada em branco e não branco (parda/ mulata / morena / cabocla; negra; indígena; 

amarela / oriental). 

 

• Estado conjugal 

O entrevistador verificou o estado civil dos sujeitos com base nas seguintes categorias: 

casado; em união; solteiro; separado / divorciado; viúvo. Posteriormente, a variável 

estado conjugal foi criada e contemplava duas classes: com cônjuge (pessoas casadas 

ou em união) e sem cônjuge (indivíduos solteiros, separados /divorciados e viúvos). 

 

• Escolaridade 

O entrevistador questionou o último ano e a série de estudo formal que o participante 

completou. Posteriormente, o entrevistador transformou a informação em anos de 

estudo. Essa variável foi categorizada em Analfabeto, 1 a 4 anos, 9 a 11 anos e maior 

que 12 anos. 

 

• Classe econômica 

Para definir a classe econômica, foi utilizado um sistema de pontuação padronizado, 

denominado Critério de Classificação Econômica Brasil (CCEB), versão 2009, proposto 

pela Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2009). A classe 

socioeconômica foi determinada de acordo com os bens materiais do domicílio no qual 

residiam os adultos em estudo.   
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Portanto, para cada indivíduo foi calculado um escore de poder aquisitivo, baseado na 

combinação de características do domicílio e na posse de bens, que incluíam a presença de 

banheiros na casa, geladeiras, carros, televisão e empregada doméstica, entre outros itens, assim 

como os anos de escolaridade do responsável pelo domicílio. Este escore assume valores de zero 

a 46 pontos. Quanto maior a pontuação, maior o poder de compra.   

Segundo o documetno da ABEP (2009) as classes socioeconômicas são divididas em 

oito categorias: A1, A2, B1, B2, C1, C2, D, E. Para este estudo, somaram-se as pontuações 

referentes a A1 e A2, denominadas como categoria A. O mesmo foi feito com as categoria B1 

e B2, C1 e C2. Dessa forma, para esse estudo utilizaram-se cinco estratos (A, B, C, D e E). Por 

número insuficiente de participantes em algumas categorias, essa variável foi novamente 

reagrupada em três estratos, A+B, C e D+E. 

 

• História familiar de obesidade dos pais 

Os participantes eram questionados sobre a existência de obesidade nos pais, sendo 

classificado em somente o pai, somente a mãe, ambos ou nenhum deles. 

 

• Ocupação  

A ocupação foi determinada pela principal atividade atual do entrevistado, no qual 

haviam as categorias propostas eram: empregada de empresa privada, funcionário 

público, profissional liberal, trabalho informal, aposentado, desempregado ou estudante. 

  

• Tabagismo e consumo de bebidas alcóolicas 

O tabagismo foi avaliado quanto ao consumo atual ou pregresso, de forma que 

participantes que relataram uso de pelo menos 100 cigarros ao longo da vida foram 

considerados tabagistas. Os participantes foram categorizados em tabagismo atual, ex-

tabagista e não fumantes. O consumo de álcool foi definido por meio da pergunta “O Sr 

costuma ingerir bebida alcóolica?” (sim/não), bem como a frequência e o número das 

doses.  

 

• Uso contínuo de medicamentos 

O uso de medicamentos foi definido como o uso contínuo na data da entrevista. Foi 

solicitada a embalagem de todos os medicamentos para permitir a anotação correta do 
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nome comercial e o princípio ativo. Quando não foi possível observar a embalagem, o 

nome do medicamento foi registrado de acordo com o relato do indivíduo. 

 

• Autorrelato em saúde 

O indivíduo foi solicitado a responder como considerava sua saúde em categorias com 

a seguinte pergunta “O(A) Sr(a) classificaria seu estado de saúde como: muito bom, 

bom, regular, ruim, muito ruim, não sabe ou ainda, não quis informar”. Posteriormente, 

a variável foi classificada em três categorias, sendo: Muito bom/bom, regular e 

ruim/muito ruim. 

 

• Atividade física 

O nível de atividade física foi avaliado mediante aplicação do Questionário Internacional 

de Atividade Física (IPAQ) na versão longa da mesma forma que o estudo de área rural, 

levando em consideração o tipo de atividade e o tempo em cada atividade e em cada 

domínio. Foi considerado ativo quando praticava 150 minutos ou mais de atividade física 

semanal (HEALTH AND HUMAN SERVICE/HHS, 2008). 

 

• Pressão arterial  

A medida da pressão arterial foi aferida utilizando do esfigmomanômetro digital 

calibrado, marca Modelo HEM-7200® (ONROM®, São Paulo, SP). Os participantes 

foram orientados a ficar sentados, com dorso encostado na cadeira e relaxados, 

antebraço direito livre, pés apoiados no chão e braço posicionado na altura do precórdio 

com a palma da mão voltada para cima com cotovelo ligeiramente fletido.  

 

Foram realizadas três aferições, sendo o intervalo de pelo menos cinco minutos, 

calculando-se a média conforme critérios da VI Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial 

(SBC, 2010) e pelo The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, 

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report 

(CHOBANIAN et al., 2003). 
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• Hipertensão arterial sistêmica 

Foram considerados hipertensos os indivíduos com pressão arterial sistólica ≥140mmHg 

e/ou pressão arterial diastólica ≥90 mmHg e/ou em uso de medicação anti-hipertensiva 

(CHOBANIAN et al., 2003, SBC, 2010). 

 

• Glicemia 

Os participantes foram instruídos a lavar as mãos com água e sabão, em seguida enxugá-

las com uma toalha. O pesquisador segurou a mão direita pendente, mantendo um dos 

dedos ligeiramente pressionado. Em seguida, utilizou o lancetador de agulha única 

(garantindo a troca em todos os voluntários) e descartável para obter uma gota de sangue.  

Essa gota foi colocada na fita de leitura descartável do glicosímetro Accucheck 

Performa® (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) anotando-se em questionário a medida 

da taxa de glicose observada. No momento da avaliação foi perguntado qual o horário da 

última refeição e anotado o tempo. A glicemia foi considerada alterada quando os valores 

foram ≥ 140mg/dL desde que tivessem realizado a última refeição há mais de 2 horas  

(WHO, 2006b). 

 

3.2.4.2 Medidas Antropométricas e de Composição Corporal 

 

As técnicas empregadas para obtenção de todas as medidas seguiram procedimentos 

padronizados (LOHMAN et al., 1988) e todas as medidas antropométricas foram aferidas duas 

(peso e altura) ou três vezes (demais avaliações), adotando-se como resultado final a média de 

todas as mensurações.  

 

• Peso  

O peso foi aferido por meio de uma balança digital calibrada (Modelo Digital Magna 

150Kg, G Tech Ltda®, São Paulo, SP) com aproximação de 0,1 kg, estando os 

participantes no centro da plataforma da balança, em posição anatômica, vestidos com 

roupas leves e sem sapatos.  
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• Altura 

A altura foi mensurada com o auxílio do estadiômetro individual Alturaexata (São 

Paulo, SP) com base de metal e aparato para nivelamento da altura funcionando como 

o esquadro. Os indivíduos, sem sapatos e sem meias, eram posicionados de pé e de 

costas  para o instrumento, com os pés paralelos e os tornozelos juntos. A região glútea, 

ombros e a parte posterior da cabeça permaneceram próximos à haste de leitura e os 

braços soltos ao longo do corpo e cabeça no plano de Frankfurt. Apoiou-se o aparato 

superior no topo da cabeça sem forçar a mesma para baixo. A medida foi realizada na 

expiração normal com aproximação de 0,1 cm.  

   

• Ìndice de Massa Corporal 

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado de acordo com a fórmula: IMC = peso 

(Kg)/estatura2 (m)  classificado conforme os pontos de corte estabelecidos pela 

Organização Mundial de Saúde, sendo: < 18,5Kg/m2 baixo peso, 18,5 a 24,9Kg/m2 

eutrófico, 25 a29,9Kg/m2 sobrepeso e ≥ 30Kg/m2 obesidade (WHO, 1995). 

 

• Circunferência abdominal 

Para a aferição da circunferência abdominal (CA), o participante permaneceu em pé 

com o abdome relaxado e desnudo, braços soltos e os pés juntos. A fita métrica inelástica 

TBW® (São Paulo, SP), precisão de 1mm, foi posicionada no ponto médio entre a 

última costela e a parte superior da crista ilíaca. Aferiu-se a medida no final de uma 

expiração normal até o milímetro mais próximo. No caso de pacientes no qual não era 

possível a aferição do ponto médio, convencionou-se o local de maior constância da 

medida após o último rebordo costal (WHO, 2011c).  

 

• Excesso de peso e obesidade abdominal 

O excesso de peso foi considerado quando os limites do IMC ultrapassaram a 

classificação da mesma para sobrepeso e obesidade, sendo: < 25 Kg/m2 não sobrepeso 

e ≥ 25 Kg/m2 sobrepeso; ou  < 30 Kg/m2 não obeso e ≥ 30 Kg/m2 obeso (WHO, 1995). 

A CA foi categorizada de acordo com os seguintes pontos de corte: sem obesidade 

abdominal (<88 cm para mulheres e < 102 cm para homens) e ≥ 88 cm para mulheres e 

≥ 102 cm para homens, com obesidade abdominal (WHO, 2000; WHO, 2011).  
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• Composição corporal 

A análise da composição corporal foi realizada pelo método de bioimpedância elétrica 

com aparelho tetrapolar de frequência única de 50kHz, Biodynamics BIA 310 

(Biodynamics®, Shoreline, WA). O protocolo de aferição foi seguido com o participante 

usando roupas leves, sem acessórios, bexiga com volume desprezível, além de se anotar 

o horário da última refeição, não sendo possível ser realizado em jejum para a maioria 

dos pacientes. Não foi realizado o teste nos indivíduos que relataram ter ingerido álcool 

em grande quantidade no dia anterior, utilizado próteses metálicas, constatada presença 

de doença cardíaca grave, entre outros.  

 

• Excesso de gordura corporal 

O percentual de gordura corporal (%GC) foi calculado diretamente pelas fórmulas do 

fabricante e devidamente anotado. Os pontos de cortes estabelecidos para verificação 

do excesso de gordura corporal, de acordo com o sexo, foram o percentual de gordura 

corporal acima de 30% para as mulheres e acima de 20% para os homens 

(ABERNATHY; BLACK, 1996). 

 

3.2.4.3 Análises Genéticas 

 

Para a realização da genotipagem do polimorfismo do receptor de leptina Gln223Arg,  

(rs1137101; disponível em: <http://www.ncbi.nlm. nih.gov>), foram necessárias etapas de 

amplificação do material genético através da reação em cadeia da polimerase, digestão com 

enzima de restrição e, finalmente, a visualização em gel de poliacrilamida, conforme descritos 

a seguir. 

 

Coleta do material biológico - Para a coleta do DNA genômico foram realizados 

raspados de mucosa oral com escovas estéreis. As amostras foram imediatamente colocadas em 

um tubo de 1500 microlitros (µL) contendo solução de Krebs (NaCl 20%, KCl 2%, CaCl2,2%, 

H2O 2%, MgSO4, KH2PO4,C6H12O6), centrifugadas a 17.900g, em microcentrífuga 

(Eppendorf®–centrifuge 541 R, Hamburgo, Alemanha), por 5 minutos, e o precipitado 

armazenado a -20 oC  no Laboratório de Pesquisa em Saúde da Universidade Estadual de 

Montes Claros para posterior extração do DNA.  
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Extração do DNA – Foi utilizado método de extração com sílica. Após descongelar o 

raspado, o mesmo foi centrifugado por 5 minutos 11.000 rpm em microcentrífuga. Foi retirado 

o excesso da solução sobrenadante e adicionados 450 μl de solução Lysis Buffer  e 20 μl de 

sílica. Seguiu-se agitando o microtubo em vortex por 5 segundos. Os microtubos foram então 

colocados em repouso no banho seco a 58ºC por 20 minutos, seguindo nova agitação. O 

conteúdo foi centrifugado pela terceira vez, por 5 minutos, a 11.000 rpm. O próximo passo foi 

lavar o pellet com 450 μl de solução Washing Buffer e homogeneizou-se em vortex até dissolver 

o precipitado. Após duas rodadas de centrifugação a 11.000 rpm, descarte do sobrenadamente 

e dissolução do pellet, foi novamente lavado com Washing Buffer, e posteriormente 

centrifugado. O precipitado foi novamente descartado e adicionaram-se 450 μl de etanol 70%, 

seguido de centrifugação e nova lavagem com 450 μl de acetona.  

Após todas essas etapas, seguiu-se com nova centrifugação, deixando o pellet em banho 

seco com tampa aberta a 58ºC por 30 minutos. Os microtubos foram então lavados com 100 μl 

de TE (Tris EDTA), vortexados, até dissolver o precipitado, e centrifugados posteriormente. 

Finalmente foram colocados em banho seco a 58ºC por 24 horas (48 horas, 2ª extração). Após 

esse tempo, foi adicionado novamente 100 μl de TE (Tris EDTA) e armazenado até a 

amplificação pela reação em cadeia da polimerase. 

 

Reação em cadeia da polimerase – O DNA extraído foi amplificado pela técnica da 

reação em cadeia da polimerase (PCR), usando 30pmol dos oligonucleotídeos iniciadores: 

Direto: 5'ACCCTTTAAGCTGGGTGTCCCAAATAG3' e Reverso: 5'CAATATTTATGGG 

CTGAACTGACATT3', 0,5 μl do DNA, 100 μM de dNTPs, 1,5 unidade de Taq DNA 

polimerase e 2.5 µL 10X PCR buffer . A mistura foi então submetida aos seguintes ciclos: um 

ciclo inicial de 95ºC por 5 minutos, seguido de 35 ciclos de 95ºC por um minuto, 60ºC por um 

minuto, 72ºC por um minuto e um ciclo final de 72ºC por 10 minutos.  

 

Digestão enzimática e eletroforese em gel de poliacrilamida – O produto amplificado 

contendo 330 pb foi visualizado por meio de eletroforese em gel de poliacrilamida 10% corado 

com nitrato de prata. Após esse procedimento, o produto (10μL) da PCR foi clivado com a 

enzima de restrição MspI (Promega®, Madison, WI) utilizando-se 1 unidade a 37ºC por 16 

horas. O produto da digestão foi visualizado em eletroforese em gel de poliacrilamida 15% 

corado com nitrato de prata, e os produtos da digestão foram visualizados como 330pb para o 

genótipo AA (selvagem), 293pb e 37bp para AG e 293pb para o GG. Para todas as reações os 

controles negativo e positivo foram implementados. 
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3.2.5 Processamento dos Dados e Análise Estatística 

 

À medida que os questionários eram recebidos pela coordenação da coleta, os mesmos 

eram conferidos para se verificar se havia alguma informação truncada, inadequada ou faltante. 

Se fosse o caso, a equipe de coleta retornava ao domicílio a fim de retomar a questão. Uma vez 

completo, todos os questionários foram digitados por dois avaliadores diferentes em máscaras 

de dados independentes a fim de possibilitar a consistência dos dados. A consistência foi 

realizada no programa EpiInfo versão 3.5.4 (Disponível em: www.cdc.gov/epiinfo/) e todas as 

inconsistências de digitação foram corrigidas. 

Após a consistência dos dados foi observada baixa taxa de resposta no domicílio e por 

indivíduo. Entretanto, devido à baixa taxa de resposta, no domicílio e por pessoa, utilizou-se o 

método de ponderação para suavizar o vício introduzido pela baixa taxa de resposta (KISH, 

1965; COCHRAN, 1977;  KALTON, 1983). Os pesos de pós-estratificação foram construídos 

pelo método rake (KALTON, 1983). Esse procedimento ajustou a distribuição segundo idade 

e sexo da amostra para a população de 2012, obtida no bando de dados do Sistema Único de 

Saúde (DATASUS). Esse procedimento ajustou a distribuição segundo idade e sexo da amostra. 

Ao final, também foi conferida a distribuição da escolaridade com base na população brasileira 

e foram semelhantes.  

Contudo, para o início das análises estatísticas foram considerados os desfechos de 

excesso de peso bem como variáveis de ajuste, avaliando potenciais variáveis, confusão e 

possíveis interações, conforme descritas a seguir. 

 

3.2.5.1 Variáveis Dependentes  

 

As variáveis dependentes foram os indicadores de excesso de peso: sobrepeso e 

obesidade, obesidade abdominal e excesso de gordura corporal. O Quadro 4 apresenta a 

composição detalhada das variáveis dependentes utilizadas para o estudo. 

 

  

http://www.cdc.gov/epiinfo/
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Quadro 4 - Descrição dos desfechos relacionados ao excesso de peso 
 

VARIÁVEL DESCRIÇÃO TIPO CATEGORIAS 

Sobrepeso IMC ≥ 25 Kg / m2 Categórica 0 – Não  

1 – Sim 

Obesidade IMC ≥  30 Kg / m2 Categórica 0 – Não  

1 – Sim 

Obesidade abdominal 

Circunferência abdominal   

≥  88 cm para mulheres  

e ≥ 102 cm para homens 

Categórica 0 – Não  

1 – Sim 

Excesso de gordura 
corporal 

Gordura corporal ≥ 20% em 
mulheres e ≥30% para homens 

Categórica 0 – Não 

1 – Sim 
Fonte: Elaborado para fins deste estudo. 
 

 

3.2.5.2 Variável Independente  
 

O polimorfismo do receptor de leptina Gln223Arg foi definido como exposição de 

interesse principal para este estudo. Foi utilizada a revisão de literatura como critério principal 

de identificação das potenciais variáveis de confusão.  

 

• Variáveis de Confusão 

Todas as associações estatísticas entre o polimorfismo e os desfechos de excesso de peso 

foram controladas por potenciais variáveis de confusão ou interação seguindo a 

literatura, dentre elas idade, sexo, ingestão habitual de bebidas alcoólicas, escolaridade 

e história familiar de obesidade (Quadro 5).  

Quanto às análises univariadas e multivariadas, foram utilizadas como medida de 

associação a Razão de Prevalências (RP), calculada com o auxílio da técnica de regressão de 

Poisson com estimador de variância robusta, por se tratar de um delineamento transversal cujo 

desfecho pesquisado é frequente (BARROS; HIRAKATA, 2003).  
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Quadro 5 - Descrição da variável exposição principal (Polimorfismo do Receptor de 
Leptina Gln223Arg) e potenciais variáveis de confusão: características demográficas, 

socioeconômicas, ambientais e comportamentais 
 

 

EXPOSIÇÃO 
PRINCIPAL DESCRIÇÃO TIPO CATEGORIAS 

LEPR Gln223Arg 
Polimorfismo do 

receptor de Leptina 
Gln223Arg 

Categórica 

Genótipos              Alelos 
0 –  GG                  0 –  G        
1 –  AG                  1 –  A 
2 –  AA 

VARIÁVEIS DESCRIÇÃO TIPO CATEGORIAS 

Faixa etária Faixa etária 
(anos) Categórica 

0 – 18 a 29 
1 – 30 a 39 
2 – 40 a 49 
3 – 50 a 59 
4 – ≥ 60 

Sexo  Sexo  Categórica 0 – Masculino   1 – Feminino 
Cor Cor de pele  Categórica 0 – Branca        1 – Não Branca 

Escolaridade Anos de estudo 
(anos) Categórica 

0 –  ≥ 12 
1 – 9 a 11 
2 – 5 a 8 
3 – 1 a 4 
4 – 0 

Estado civil Estado civil atual Categórica 

0 – Casado ou união consensual 
1 – Desquitado/divorcidado 
2 – Solteiro   
3 – Viúvo 

Ocupação Principal ocupação   Categórica 

0 - Empresa privada 
1 - Funcionário público 
2 - Profissional liberal 
3 - Trabalho informal 
4 - Aposentado 
5 - Desempregado 
6 - Estudante 

Classificação 
socioeconômica Escore ABEPE Categórica 

0 – Classe A 
1 – Classe B 
2 – Classe C 
3 – Classe D 
4 – Classe E 

Tabagismo Tabagismo atual ou 
pregresso Categórica 

0 – Não tabagista 
1 – Ex-tabagista 
2 – Tabagista 

Ácool Ingestão habitual de 
bebidas alcoólicas Categórica 0 – Não 

1 – Sim 

História familiar de 
obesidade  

História familiar de 
obesidade dos pais Categórica 

 0 – Nenhum deles 
1 –  Somente o pai 
2 – Somente a mãe 
3 –  Ambos 

Fonte: Elaborado para fins deste estudo 
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Inicialmente, para entrada das variáveis no modelo de regressão, foram consideradas 

aquelas com nível de significância de 0,2 (HOSMER et al., 2000) ou quando eram importantes 

de acordo com a literatura. Posteriormente, de acordo com o comportamento da terceira variável 

quanto à modificação da força de associação das variáveis inseridas no modelo, foram 

consideradas aquelas potenciais variáveis de confusão para ajuste. Ao final, o modelo foi 

ajustado pelas variáveis faixa etária, sexo, tabagismo, ingestão habitual de bebidas alcoólicas, 

escolaridade e história familiar de obesidade dos pais. 

Para a construção dos modelos de regressão finais, foram observados os parâmetros  de  

teste de máxima verossimilhança, o teste Wald e o nível de significância de 5% (p<0,05) como 

critérios para a permanência das variáveis no modelo a fim de garantir precisão estatística.  

Além dos potenciais fatores de confusão foram testadas possíveis interações entre as 

variáveis independentes. Nenhuma das variáveis independentes demonstrou interação pelo teste 

de Breslow-Day (LIU, 2005).  

Para a verificação do equilíbrio de Hardy-Weinberg, as frequências genotípicas 

observadas foram comparadas às frequências esperadas, em que, independentemente da 

frequência genotípica, a frequência deve ser não significativa, ou seja, espera-se permanecer 

sem diferenças ao longo das gerações subsequentes (SPEICHER et al., 2010). 

Por se tratar de plano complexo de amostragem, foram declarados no módulo survey um 

nível de estrato (setor censitário) e a ponderação (peso rake) com o objetivo de produzir 

estimativas populacionais para o cumprimento dos objetivos propostos. Assim, inicialmente, 

foi realizada a análise descritiva dos dados, a qual continha frequências absolutas, que seriam 

o n amostral sem os pesos, e as proporções, levando em consideração o desenho amostral ± erro 

padrão (EP). 

Ainda, as análises de regressão de Poisson foram realizadas dentro do módulo survey, 

utilizado como estimador de variância robusta com o objetivo de minimizar problemas ao 

convergir e produz resultados semelhantes àqueles obtidos pelo uso do procedimento padrão 

(COUTINHO et al., 2008). As estimativas não ajustadas e ajustadas foram apresentadas, e os 

intervalos de 95% de confiança (IC 95%), calculados. Por fim, para a análise dos dados foi 

utilizado o pacote estatístico Statistical Software for Professional (Stata Corp., Texas, USA), 

versão 12 com α=0,05 e intervalo de confiança de 95%. 
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4 RESULTADOS  

 

Os resultados serão apresentados de acordo com os dois projetos de pesquisa e listados 

de acordo com os objetivos da tese. Foram produzidos três artigos. Um foi publicado referente 

ao estudo na área rural descrevendo uma das localidades (Annals of Human Genetics) conforme 

anexo (ANEXO F). Adicionalmente, esse estudo foi ampliado para outras duas comunidades 

conforme este documento apresenta. Os outros dois artigos foram resultados preliminares do 

estudo na área urbana, publicados nas revistas Scholarly Research Network (ISRN) Genetics e 

Cardiology Research and Practice e International (ANEXOS G e H). Dessa forma, a presente 

seção será descrita conforme os principais resultados obtidos ao final dos dois estudos, e os 

manuscritos estão em processo de correção ou submissão.  

 

 4.1 Estudo de Herdabilidade, Correlações Genéticas e Ambientais de Fenótipos 

Cardiometabólicos em Áreas Rurais, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais 

 

4.1.1 Características dos Participantes e Descrição dos Pedigrees 

 

Os resultados das análises dos pedigrees na população estudada estão apresentados na 

Tabela 1. Foram obtidos dados de 1884 núcleos familiares e 1696 fundadores, totalizando 4907 

membros nos pedigrees. Como pode ser observado nessa tabela, foi fenotipada 71,45% da 

população acessível maior que 18 anos. O número de pedigrees das comunidades foi 25 em 

Virgem das Graças, 20 em Caju e 44 em São Pedro do Jequitinhonha. É importante ressaltar 

que entre 83 e 93% dos participantes em cada comunidade pertenciam a um mesmo pedigree.  

A distribuição dos diferentes níveis de parentesco está apresentada na Tabela 2. 

Adicionalmente é mostrado que 931 indivíduos foram fenotipados (45,6% homens e 54,4% 

mulheres) em 89 pedigrees. Deve-se salientar que 24 desses estiveram compostos por 1 

indivíduo (singletons). Como se trata de pedigrees com muitos indivíduos em uma mesma 

família, foram observadas relações parentais de até décimo grau. 
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Tabela 1- Características dos pedigrees em Virgem das Graças (2008), Caju (2009) e São 
Pedro do Jequitinhonha (2010), Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais 

 

Características Virgem das 
Graças (N) Caju (N) 

São Pedro do 
Jequitinhonha 

(N) 
Total 

Famílias nucleares 549 505 830 1884 
Fundadores 490 472 734 1696 

Pessoas isoladasa 4 4 16 24 

Membros no pedigree 1470 1299 2138 4907 
Pedigree 1 N(%)  1218 (82,9) 1160 (89,3) 1921 (89,9) - 

População inacessívelb 797 738 1199 2734 
População acessível 673 561 939 2173 

Amostra fenotipada N(%) 288(42,7) 278(49,5) 365(38,8) 931(42,8) 

População acessível > 18 anos 374 365 564 1303 

Amostra adultos fenotipados (%) 77,0 76,1 64,7 71,45 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
Nota:a Não identificado em famílias (singletons); b Falecido ou não vive no local. 

 

A distribuição das características sociais, antropométricas, clínicas e hábitos de vida está 

demonstrada na Tabela 3. A média de idade foi 45,09±18,41 anos, com mediana 42,0, variando 

de 18 a 99 anos e com valores semelhantes nas três localidades (P=0,747; dados não mostrados).   

A população avaliada foi composta por maioria não branca (75,6%), sem cônjuge 

(66%), baixa escolaridade (64,1% com menos de quatro anos de estudo). Quanto ao estado 

nutricional, 35% estavam com sobrepeso e 10,6% com obesidade. Quanto a outras doenças 

crônicas, 40,4% estavam com pressão arterial elevada e 5,0% diabetes mellitus, além de hábitos 

de vida não saudáveis, como a ingestão habitual de álcool (10,2%) e tabagismo (20,5%). Por 

fim, as mulheres apresentaram maiores níveis médios de lipídios e IMC, enquanto os homens 

apresentaram maior frequência na ingestão de álcool e tabagismo. 
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Tabela 2 - Distribuição das relações parentais dos pedigrees em Virgem das Graças (2008), Caju (2009) e São Pedro do Jequitinhonha 
(2010), Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais 

 

Relação de parentesco 
Virgem das Graças Caju São Pedro do 

Jequitinhonha Total 

Pedigree 
(n) 

Fenótipo 
(n) 

Fenótipo 
(n) 

Fenótipo 
(n) 

Pedigree 
(n) 

Fenótipo 
(n) 

Pedigree 
(n) 

Fenótipo 
(n) 

Pedigrees 
 

25 288 20 278 44 365 89 931 
Pais-filhos 1855 182 1650 194 2797 176 6288 552 
Irmãos 902 124 700 166 1226 170 2816 460 
Avós-Netos 2668 31 2256 47 28 42 8764 123 
Avuncular 1994 213 1373 197 3870 239 6160 628 
Meio-irmãos 61 4 94 11 298 15 450 30 
Primo de primeiro grau “duplo”* 66 20 64 21 19 5 149 46 

Outros parentes de 2º grau 1044 79 37 6 125 3 1206 88 
3º grau 10160 722 5411 341 10424 427 25873 1490 
4º grau 11141 1070 4138 473 10557 509 25693 2052 
5º grau 9473 1019 2913 304 9691 376 21954 1699 
6º grau 5936 512 1458 70 6073 128 13403 710 
7º grau 2721 183 386 9 2923 14 6014 206 
8º grau 871 68 33 - 626 - 1530 68 
9º grau 243 7 - - 66 - 309 7 
10º grau 6 - - - - - 6 - 
Não relacionados 694280 27161 653566 31580 1793711 50564 3129582 109305 
Total de relações conhecidas 49141 4234 20513 1839 48723 2104 120615 8159 
Fonte: Dados da Pesquisa. *Primos de primeiro grau “duplo” significa que os pais se casaram na mesma família, ou seja, um se casou com o irmão do outro, gerando 
filhos que são considerados duplamente primos. 
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Tabela 3 – Distribuição das características clínicas individuais por sexo na população 
total, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais, 2008-2010 

 

Fenótipos 
Masculino Feminino Total Valor-

pa N     Média      DP N       Média     DP N       Média     DP 
Idade (anos) 425 45,72 18,62 506 44,56 18,22 931 45,09 18,41 0,339 

IMC (kg/m2) 422 23,22 3,58 504 24,73 4,92 926 23,23 4,35 <0,001 

CA (cm) 425 83,85 10,50 505 84,45 12,52 930 83,85 11,64 0,623 

Glicose (mg/dL) 397 83,39 19,01 487 83,46 21,75 884 83,55 20,57 0,930 

HDL (mg/dL) 394 48,55 15,85 487 52,66 15,72 881 48,55 15,63 <0,001 

LDL (mg/dL) 395 125,61 34,91 487 131,45 41,81 882 126,51 38,74 0,015 
VLDL (mg/dL) 393 20,46 14,92 487 20,64 11,39 880 20,65 13,08 0,983 
Colesterol total 
(mg/dL) 396 194,84 43,79 487 205,85 48,40 883 195,70 46,21 0,001 
Triglicérides (mg/dL) 396 105,14 77,44 487 104,66 57,16 883 105,67 67,16 0,765 
PAS (mmHg) 425 132,51 22,32 505 129,33 23,30 930 132,65 22,83 0,051 
PAD (mmHg) 425 81,97 12,72 505 80,15 13,23 930 82,12 13,00 0,023 

Fenótipos N %  N %  N %  Valor-
pa 

Raça/Cor de pele           
   Branco 83 19,7  143 28,3  226 24,4  0,002 
   Não branco 340 80,3  361 71,7  701 75,6   
Estado Conjugal           
  Sem cônjuge 285 68,2  321 64,2  606 66,0  0,205 
  Com cônjuge 133 31,8  179 35,8  312 34,0   
Escolaridade (anos)           
   Analfabeto 87 23,2  81 17,7  168 20,2  0,002 
   1-4 175 46,7  191 41,7  366 43,9   
   5-8 66 17,6  84 18,3  150 18,0   
   >9 47 12,5  102 22,3  149 17,9   
Atividade Física           
   Ativo 364 87,3  419 84,1  783 85,6  0,176 
   Sedentário 53 12,7  79 15,9  132 14,5   
Estado Nutricional           
   Não sobrepeso 314 74,4  288 57,2  602 65,0  <0,001 
   Sobrepeso 108 25,6  215 42,9  323 35,0   
Estado Nutricional           
   Não obeso 402 95,3  425 84,5  827 89,4  <0,001 
   Obeso 20 4,7  78 15,5  98 10,6   
Hipertensão           
   Não 259 60,9  296 58,5  555 59,6  0,449 
   Sim 166 39,1  210 41,5  376 40,4   
Obesidade 
abdominal       

    
   Não 395 92,3  323 64,1  718 77,3  <0,001 
   Sim 30 7,8  181 21,1  211 22,7   
Diabetes Mellitus           
   Não 404 95,3  478 94,8  882 95,0  0,439 
   Sim 20 5,2  26 5,2  46 5,0   
Consumo de álcool           
   Não 343 82,7  480 95,8  823 89,8  <0,001 
   Sim 415 17,23  21 4,2  93 10,2   
Tabagismo           
   Não 159 38,1  366 73,4  525 57,4   
   Ex-tabagista 129 30,9  74 14,8  203 22,1  <0,001 
   Sim 129 30,9  59 12,0  188 20,5   

Fonte: Dados da Pesquisa. Nota: DP: Desvio-padrão. IMC: Índice de Massa Corporal; PAS: Pressão Arterial Sistólica; 
PAD: Pressão Arterial   Diastólica; a Tese t ou qui-quadrado entre sexos.  
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4.1.2 Estimativa de Herdabilidade  

 

As estimativas de herdabilidade (h2± erro-padrão) para fenótipos antropométricos, 

lipídicos e clínicos foram calculadas, e o modelo não ajustado (Modelo 1) e ajustado por sexo, 

idade e cor de pele (Modelo 2) estão apresentados na Tabela 4.  

As estimativas de herdabilidade foram consideradas moderadas, variando de 40 a 48% 

para os níveis de lipídeos; 58% e 60% para IMC e circunferência abdominal (CA), 

respectivamente, e em torno de 30% para níveis pressóricos quando ajustadas. De forma geral, 

para os traços de adiposidade (IMC e CA), as herdabilidades ficaram em torno de 60%, e por 

outro lado, as estimativas pressão arterial sistólica e diastólica em torno de 30%.  

Efeitos significativos de conglomerado correspondente ao domicílio (household) foram 

encontrados para o HDL (c2=0,21±0,05; p<0,001); VLDL (c2=0,10±0,04; p<0,01); hipertensão 

(c2=0,14±0,06; p=<0,015); dados não mostrados. 

 

Tabela 4 - Estimativas da herdabilidade dos fenótipos cardiometabólicos nos modelos 
não ajustados e ajustados na população total, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais, 

2008-2010 
 

Fenótipos 

(N=931) 

h2 EP Valor-p h2 EP Valor-p 

Modelo 1 Modelo 2a 

 HDL (mg/dL) 0,44 0,06 <0,001 0,42 0,05 <0,001 

 LDL (mg/dL) 0,33 0,06 <0,001 0,48 0,06 <0,001 

 Colesterol total (mg/dL) 0,31 0,06 <0,001 0,47 0,06 <0,001 

 Triglicérides (mg/dL) 0,32 0,06 <0,001 0,44 0,06 <0,001 

 VLDL (mg/dL) 0,34 0,06 <0,001 0,40 0,06 <0,001 

IMC (kg/m2) 0,60 0,06 <0,001 0,58 0,06 <0,001 

CA (cm) 0,50 0,06 <0,001 0,60 0,06 <0,001 

PAS (mmHg) 0,18 0,06 <0,001 0,31 0,07 <0,001 

PAD (mmHg) 0,20 0,06 <0,001 0,28 0,07 <0,001 

Fonte: Dados da pesquisa. 
Nota: Todas as variáveis bioquímicas sofreram previamente transformação logarítmica. h2: Herdabilidade; HDL: 
Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; VLDL:Lipoproteína de muito baixa 
densidade; IMC: Índice de Massa Corporal; CA: Circunferência abdominal; PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: 
Pressão arterial diastólica; a Ajustado por sexo, idade e cor de pele. 
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4.1.3 Correlações Genética e Ambiental  

 

A correlação genética significativa entre fenótipos sugere a existência de regulação das 

vias metabólicas pelo mesmo gene ou conjunto de genes (pleiotropia). As correlações genéticas 

e ambientais estão apresentadas na Tabela 5.  

Sendo assim, todas as possíveis combinações entre lipoproteínas e colesterol total foram 

realizadas. Em relação aos pares de traços lipídicos, a maioria dos pares mostrou correlação 

genética (ρg) significativa. Efeitos genéticos moderados e altos  foram observados entre os pares 

de lipídeos. Considerando os valores do modelo ajustado, os maiores valores de ρg  foram 

encontrados nos pares de fenótipos  triglicérides – VLDL (ρg=0,99), de colesterol total – LDL 

(ρg=0,90) seguido por colesterol total – VLDL  (ρg=0,54),  triglicérides – colesterol total  

(ρg=0,58) e triglicérides –  LDL  (ρg=0,42). A maioria dos pares mostraram maiores níveis de 

correlação após ajuste ou se tornaram significativos, exceto  HDL– LDL permanecendo não 

significativo após ajuste (Modelo 2).  

Para a maioria dos pares de fenótipos avaliados, a correlação genética demonstrou 

pleiotropia incompleta. Isso significa que eles possuem um background genético na 

determinação dos pares, entretanto não de um mesmo lócus. Foi encontrada pleiotropia 

completa entre  triglicérides - VLDL mantendo-se após ajustado por sexo, idade e cor de pele. 

Então, o metabolismo dos triglicérides e o do VLDL são controlados por um mesmo gene ou 

conjunto de genes.  

Em relação às correlações entre  os índices de excesso de peso (IMC e CA) com níveis 

lipídicos, o IMC e CA foram correlacionados com triglicérides (ρg=0,35 e 0,43, 

respectivamente) e com VLDL (ρg=0,37 e 0,45, respectivamente). A CA ainda foi 

correlacionada com HDL (ρg= -0,35).  Outras correlações significativas foram encontradas 

entre pressão arterial sistólica e diastólica com triglicérides (ρg= 0,38 e 0,63, respectivamente) 

e com VLDL (ρg= 0,39 e 0,59, respectivamente). A pressão sistólica ainda foi 

significativamente correlacionada com HDL (ρg= -0,29) e a diastólica com colesterol total 

(ρg=0,32). 
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Tabela 5 - Correlação genética e ambiental entre fenótipos cardiometabólicos na população total, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais, 
2008-2010 

 
            

               (Continua)  

Pares de fenótipos ρg   ±EP ρa  ±EP ρF ρg
c   ±EP ρa

c  ±EP ρg
c   

 Triglicérides -  HDL -0,13a 0,11 -0,17a 0,07 -0,15 -0,15 0,11 -0,20a 0,07 -0,18 
 Triglicérides -  LDL 0,42a 0,12 0,41a 0,06 0,41 0,42a 0,12 0,41a 0,06 0,35 
 Triglicérides -  Colesterol total 0,54a 0,10 0,52a 0,05 0,53 0,58a 0,08 0,39a 0,06 0,47 
 Triglicérides -  VLDL 0,99a,b 0,0002 0,99 0,0003 0,99 0,99a,b 0,0002 0,99a 0,0003 0,99 
 HDL -  LDL -0,06 0,12 -0,001 0,07 -0,02 -0,04 0,11 -0,06 0,08 0,11 
 HDL -  Colesterol total 0,33a 0,11 0,25a 0,06 0,28 0,29a 0,10 0,26a 0,07 0,27 
 HDL -  VLDL -0,16 0,12 -0,16a 0,06 -0,16 -0,18 0,11 -0,19a 0,07 -0,18 
 Colesterol total -  LDL 0,87a 0,03 0,92a 0,01 0,90 0,90a 0,02 0,89 a 0,01 0,90 
 Colesterol total -  VLDL 0,50a 0,11 0,55a 0,05 0,54 0,54a 0,09 0,44a 0,06 0,48 
 LDL-  VLDL 0,40a 0,12 0,41a 0,05 0,41 0,46a 0,10 0,26a 0,07 0,34 
IMC - Triglicérides 0,37a 0,10 0,21a 0,08 0,28 0,35a 0,10 0,22a 0,08 0,28 
IMC - HDL -0,12 0,10 -0,17 0,09 -0,14 -0,19 0,10 -0,18a 0,08 -0,18 
IMC - Colesterol total  0,13 0,12 0,22a 0,08 0,17 0,07 0,10 0,23a 0,09 0,14 
IMC - LDL 0,03 0,12 0,32a 0,08 0,17 -0,001 0,11 0,35a 0,09 0,16 
IMC - VLDL 0,41a 0,11 0,20a 0,08 0,28 0,37a 0,10 0,21a 0,08 0,28 
CA -  Triglicérides 0,37a 0,10 0,38a 0,06 0,37 0,43a 0,09 0,23a 0,08 0,32 
CA -  HDL -0,33a 0,10 -0,02 0,08 -0,17 -0,35a 0,09 -0,04 0,08 -0,20 
CA -  Colesterol total 0,08 0,12 0,42a 0,06 0,27 0,16 0,10 0,20a 0,09 0,18 
CA -  LDL 0,09 0,12 0,42a 0,07 0,28 0,18 0,10 0,22a 0,09 0,20 
CA - VLDL 0,39a 0,11 0,37a 0,06 0,37 0,45a 0,10 0,22a 0,08 0,32 
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Fonte: Dados da pesquisa.  
Nota: Todas as variáveis bioquímicas sofreram previamente transformação logarítmica. ρg: Correlação genética; ρa: Correlação ambiental; ρf: Correlação 
fenotípica. HDL: Lipoproteína de alta densidade; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; VLDL: Lipoproteína de muito baixa densidade; IMC: Índice de Massa 
Corporal;  CA:Circunferência abdominal; PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão arterial diastólica; EP: Erro padrão. a. Estatisticamente diferente de zero 0. 
b. Não estatisticamente diferente de ± 1. c.Ajustado por sexo, idade e cor de pele (N=931).  

          (Conclusão) 

Pares de fenótipos ρg   ±EP ρa  ±EP ρf ρg
c   ±EP ρa

c  ±EP ρf
 c   

PAS -  Triglicérides 0,26 0,17 0,26a 0,06 0,25 0,38a 0,14 0,02 0,07 0,15 
PAS -  LDL -0,04 0,19 0,33a 0,06 0,23 0,21 0,13 -0,006 0,08 0,07 
PAS -   Colesterol total -0,15 0,19 0,40a 0,05 0,26 0,13 0,13 0,08 0,07 0,10 
PAS -  HDL -0,41a 0,18 0,18a 0,06 0,01 -0,29a 0,14 0,16a 0,07 -0,003 
PAS -  VLDL 0,27 0,18 0,25a 0,06 0,25 0,39a 0,15 0,02 0,07 0,15 
PAD -  Triglicérides 0,51a 0,18 0,20a 0,06 0,27 0,63a 0,16 0,04 0,07 0,23 
PAD -  LDL 0,07 0,18 0,28a 0,06 0,22 0,26 0,14 0,10 0,08 0,14 
PAD -  Colesterol total 0,12 0,17 0,31a 0,06 0,26 0,32a 0,13 0,14 0,07 0,20 
PAD -  HDL -0,09 0,15 0,08 0,06 0,03 -0,05 0,14 0,07 0,07 0,03 
PAD -  VLDL 0,55a 0,19 0,18a 0,06 0,20 0,59a 0,15 0,05 0,07 0,23 
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Além disso, correlações ambientais significativas também foram encontradas entre 

muitos pares de fenótipos, mas, em geral, foram baixas, exceto  triglicérides – VLDL   (ρa = 

0,99),  colesterol total -  LDL  (ρa= 0,89), seguido pelo colesterol total -  VLDL (ρa =0,44) e 

triglicérides – LDL  (ρa = 0,41). As outras associações foram em torno de 0,39 ou menos.  

Por outro lado, o IMC e a CA demonstraram correlações ambientais significativas em 

traços que não revelaram correlações genéticas para alguns pares de fenótipos (HDL, LDL, 

colesterol total para IMC, e LDL e colesterol total para CA). Isso significa que, para alguns 

fenótipos, o ambiente prevalece na regulação conjunta daqueles fenótipos em questão. Por 

exemplo, o  colesterol total e LDL não foram correlacionados geneticamente com IMC e CA, 

mas demonstraram correlação ambiental significativa.  

 

4.2 Estudo da Associação dos Fatores Cardiometabólicos, Polimorfismo do Receptor de 

Leptina Gln223arg e Indicadores de Excesso de Peso 

 

4.2.1 Características dos Participantes e Descrição da População 

 

 A amostra final foi constituída de 808 participantes, selecionados a partir de 46 setores 

censitários. A frequência de homens que aceitaram participar do estudo foi de 34,9% (282) e 

de mulheres 65,1% (526), havendo necessidade de se construírem pesos de pós-estratificação 

considerando a idade e sexo com a base no censo populacional da cidade de Montes Claros.  

A distribuição das características demográficas e socioeconômicas de acordo com o 

sexo está apresentada na Tabela 6. A faixa etária de maior prevalência foi de 18 a 29 anos 33,4% 

(2,0), de cor parda/negra 82,3% (1,6), em união (cônjuge) 54,6% (2,1), de 9 a 11 anos de 

escolaridade 45,7% (1,9), sem histórico familiar de obesidade dos pais 83,4% (2,2), trabalhando 

em empresa privada 23,8% (1,9) e de classe C 59,8% (2,7), que representa em média entre as 

classes C1 e C2 um ganho de mensal familiar de R$960,39. Somente a ocupação e estado civil 

demonstraram diferença na distribuição por sexo, sendo as mulheres mais frequentemente 

encontradas sem cônjuge 50,9% (2,2) e com trabalho informal 31,3% (2,5).  
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Tabela 6 - Distribuição da população estudada segundo as características demográficas 
e socioeconômicas de acordo com o sexo. Montes Claros, Minas Gerais, 2012-2013 

 

Variáveis 
Total 

Sexo 
Valor-pc Masculino Feminino 

na %b ± (EP) %b ± (EP) %b ± (EP) 
Idade (anos) 
18 a 29 
30 a 39 
40 a 49 
50 a 59 
≥60 

 
209 
150 
138 
140 
171 

 
33,4 (2,0) 
22,3 (2,0) 
16,6 (1,5) 
14,6 (1,3) 
13,1 (1,2) 

 
32,9 (2,7) 
24,5 (2,8) 
13,1 (2,0) 
15,7 (2,1) 
13,8 (1,7) 

 
33,8 (2,4) 
20,4 (2,0) 
19,8 (1,5) 
13,7 (1,5) 
12,4 (1,3) 

0,061 

Raça/ Cor de peled 
Branca 
Parda/Negra 

 
154 
652 

 
17,7 (1,6) 
82,3 (1,6) 

 
16,3 (2,4) 
83,7 (2,4) 

 
18,9 (1,8) 
81,1 (1,8) 

0,362 

Estado Conjugal 
Com cônjuge 
Sem cônjuge 

 
447 
361 

 
54,6 (2,1) 
45,4 (2,1) 

 
60,7 (3,1) 
39,3 (3,1) 

 
49,1 (2,2) 
50,9 (2,2) 

0,002 

Escolaridade (anos) 
≥ 12 
9 a 11 
5 a 8  
1 a 4  
Analfabeto 

 
115 
320 
109 
200 
62 

 
15,0 (1,9) 
45,7 (1,9) 
13,3 (1,4) 
20,6 (1,6) 
5,5 (0,9) 

 
12,0 (2,2) 
48,7 (3,2) 
13,1 (2,1) 
20,3 (1,5) 
5,5 (1,4) 

 
17,6 (2,4) 
42,9 (2,8) 
13,3 (1,5) 
20,8 (1,5) 
5,4 (0,8) 

0,260 

Histórico familiar de 
obesidade 
Nenhum  
Mãe 
Pai 
Ambos 

 
 

674 
81 
27 
25 

 
 

83,4 (2,2) 
10,6 (1,6) 
3,3 (0,8) 
2,7 (0,8) 

 
 

84,4 (3,2) 
8,9 (2,4) 
3,7 (1,4) 
3,0 (1,1) 

 
 

82,4 (3,2) 
12,1 (1,8) 
2,9 (0,9) 
2,6 (0,7) 

 
 

0,563 

Principal ocupação 
Empresa privada 
Funcionário público 
Profissional liberal 
Trabalho informal 
Aposentado 
Desempregado 
Estudante 

 
161 
53 

128 
180 
155 
79 
52 

 
23,8 (1,9) 
5,6 (1,0) 
19,1 (1,9) 
18,5 (1,4) 
13,4 (1,5) 
11,2 (1,4) 
8,2 (1,2) 

 
29,9 (3,4) 
3,5 (1,0) 
28,0 (3,2) 
4,3 (1,3) 
16,8 (2,4) 
10,6 (2,0) 
6,9 (1,6) 

 
18,3 (2,0) 
7,5 (1,3) 
11,2 (1,5) 
31,3 (2,5) 
10,4 (1,4) 
11,8 (1,8) 
9,5 (1,3) 

<0,001 

Classe social 
A e B 
C 
D e E 

 
159 
468 
179 

 
19,5 (3,0) 
59,8 (2,7) 
20,7 (2,4) 

 
22,0 (3,6) 
59,0 (3,5) 
18,9 (3,2) 

 
17,2 (3,1) 
60,5 (2,8) 
22,2 (2,6) 

0,213 

Fonte: Dados da  pesquisa.  
Nota: a n = valores amostrais. b Proporções populacionais. cp<0,05 para a diferença entre sexos (teste qui-
quadrado); d Parda/Negra contempla os participantes pardos, mulatos, morenos, caboclos e negros. 
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4.2.2 Características Clínicas, Estado Nutricional e Hábitos de Vida 

 

Quanto às variáveis do estado nutricional (Tabela 7), foi observado que 31,3% (1,8) da 

população estava com sobrepeso; 19,4% (1,7) obesidade; 26,8% (1,8) com circunferência 

abdominal (CA) elevada e 49,1% (1,7) com excessiva gordura corporal.  

As mulheres tinham maior prevalência de CA elevada 36% (2,0) em comparação com 

os homens 15,6% (2,5), ´p<0,001. 

Quando as variáveis clínicas foram estimadas, 34,9% (1,5) apresentaram pressão arterial 

elevada e 6,4% (0,01) glicemia alterada. Por fim, 9,5% (1,6) relataram tabagismo atual; 34,2% 

(2,7) ingestão frequente de bebida alcoólica; 32,4% (1,8) autorrelataram a saúde como regular; 

19,5% (2,1) eram sedentários e 33,4% (1,8) faziam uso de medicamentos contínuos. Os homens 

fumavam 14,9% (3,2) e bebiam 42,1% (4,0) mais em comparação às mulheres, além de serem 

mais sedentários 23,1% (3,3), e utilizavam mais medicamentos contínuos 33,4% (1,8); 

(p<0,05). 

 

4.2.3 Frequência do Polimorfismo Gln223arg e sua Associação com Fenótipos 

Cardiometabólicos 

 

As frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo LEPR Gln223Arg estão 

apresentadas na Tabela 8. Foi observada maior frequência alélica de A 63,6% (2,8) e maior 

frequência genotípica do heterozigoto AG 49,3% (3,6), não se diferenciando entre sexos. As 

frequências genotípias estão em equilíbrio de Hardy-Weinberg (p>0,05), demonstrando que a 

frequência observada foi semelhante à esperada na população considerando as gerações. 
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Tabela 7 - Distribuição da população estudada segundo características antropométricas, 
clínicas e estilo de vida de acordo com o sexo. Montes Claros, Minas Gerais, 2012-2013 

 

Variáveis 
Total Sexo 

Valor-pc Masculino Feminino 
na %b ± (EP) %b ± (EP) %b ± (EP) 

Estado Nutricional 
      Baixo peso  
      Eutrofia 
      Sobrepeso 
      Obesidade 

 
38 
332 
264 
170 

 
5,2 (1,0) 
44,4 (2,0) 
31,0 (1,8) 
19,4 (1,7) 

 
5,0 (1,2) 
45,9 (2,9) 
33,5 (3,5) 
15,6 (2,5) 

 
5,3 (1,2) 
43,1 (2,9) 
28,9 (1,7) 
22,7 (1,9) 

 
 

0,119 

Obesidade abdominal  
      Não 
      Sim 

 
537 
268 

 
73,2 (1,8) 
26,8 (1,8)  

 
84,2 (2,5) 
15,8 (2,5) 

 
63,4 (2,0) 
36,6 (2,0) 

<0,001 

Gordura corporal (%)  
      Normal  
      Elevada 

 
320 
398 

 
50,9 (1,7) 
49,1 (1,7) 

 
51,8 (2,7) 
48,2 (2,7) 

 
50,1 (2,4) 
49,8 (2,3) 

 
0,658 

Pressão Arterial 
     Normal 
     Elevada 

 
476 
332 

 
65,1 (1,5) 
34,9 (1,5) 

 
56,9 (3,0) 
35,1 (3,0) 

 
65,4 (2,3) 
34,6 (2,3) 

 
0,913 

Glicemia 
     Normal 
     Elevada 

 
688 
60 

 
93,6 (0,01) 
6,4 (0,01) 

 
92,4 (0,01) 
7,6 (0,01) 

 
94,5 (0,01) 
5,5 (0,01) 

 
0,160 

Tabagista 
    Não 
    Ex-tabagista 
    Sim   

 
604 
135 
69 

 
75,3 (1,8) 
 15,1 (1,2) 
9,5 (1,6) 

 
65,6 (3,5) 
19,4 (2,0) 
14,9 (3,2) 

 
84,0 (1,8) 
11,3 (1,4) 
4,7 (1,1) 

<0,001 

Consumo de álcool 
     Não  
     Sim 

 
246 
561 

 
65,8 (0,02) 
34,2 (0,02) 

 
57,9 (4,0) 
42,1 (4,0) 

 
72,9 (2,4) 
27,1 (2,4) 

<0,001 

Autorrelato de saúde 
     Muito bom/ Bom 
     Regular 
     Ruim/ Muito ruim 

 
447 
292 
70 

 
60,4 (1,8) 
32,4 (1,8) 
7,2 (1,0) 

 
64,3 (3,4) 
29,3 (2,8) 
6,4 (1,5) 

 
56,8 (2,2) 
35,3 (1,8) 
7,9 (1,0) 

0,163 

Atividade Física 
     Ativo 
     Sedentário 

 
638 
170 

 
80,5 (2,1) 
19,5 (2,1) 

 
76,9 (3,3) 
23,1 (3,3) 

 
83,6 (1,9) 
16,4 (1,9) 

0,024 

Uso de medicamento  
     Não 
     Sim 

 
334 
472 

 
66,6 (1,8) 
33,4 (1,8) 

 
25,2 (2,5) 
74,8 (2,5) 

 
40,8 (2,2) 
59,2 (2,2) 

<0,001 

Fonte: Dados da  pesquisa.  
Nota: a n = valores amostrais. b Proporções populacionais. : cp<0,05 para a diferença entre sexo masculino e 
feminino (teste qui-quadrado). 
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Tabela 8 - Distribuição alélica, genotípica e das frequências observadas e esperadas do 
polimorfismo do LEPR Gln223Arg segundo sexo na população urbana de Montes 

Claros - Minas Gerais, 2012-2013 

Variáveis 
Total 

Sexo 

Valor-pc Masculino Feminino 

na %b ± (EP) %b ± (EP) %b ± (EP) 

Alelos      

A 

G 

961 

563 

63,6 (2,8) 

36,4 (2,8) 

63,9 (3,7) 

39,1 (3,7) 

65,0 (2,9) 

35,0 (2,9) 
0,223 

Genótipos      

AA 

AG 

GG 

294 

373 

95 

38,4 (3,2) 

49,3 (3,6) 

12,3 (1,7) 

39,3 (3,8) 

46,2 (4,2) 

14,4 (2,5) 

37,5 (3,7) 

52,1 (3,9) 

10,4 (1,7) 

0,170 

Genótipos  
Frequência 

observada 

Frequência 

esperada 
χ2 Valor-pe 

AAd 

AG 

GG 

 38,4 

49,3 

12,3 

39,8 

46,6 

13,7 

0,337 0,561 

Fonte: Dados da  pesquisa.  
Nota: a n = valores amostrais. b Proporções populacionais. cp<0,05 para a diferença entre sexo masculino 
e feminino (teste qui-quadrado). dAA: Homozigoto “selvagem”; AG: Heterozigoto; GG: Homozigoto 
variante; χ2: valor do qui-quadrado. eValor-p < 0,05 para diferenças entre  frequência observada e 
esperada para verificação do equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

 

A fim de investigar potenciais associações do genótipo LEP Gln223Arg, análises 

univariadas foram realizadas conforme dados da Tabela 9. Como pode ser observado, não foram 

encontradas associações significativas entre o genótipo e as variáveis, nem mesmo testando 

diferentes agrupamentos dos grupos de genótipo (AG + GG versus AA ou ainda GG versus AG 

+ AA; dados não mostrados). Portanto, optou-se por mostrar os valores em três categorias. 
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Tabela 9 - Distribuição da população estudada segundo grupos de genótipos. Montes 
Claros, Minas Gerais, 2012-2013 

Variáveis 

Genótipos 
Valor-pc Total  AA AG GG 

 %b ± (EP) 

Estado Nutricional 
Baixo peso  
Eutrofia 
Sobrepeso 
Obesidade 
 

 
5,2 (1,0) 
45,3 (2,0) 
30,9 (1,7) 
19,7 (1,4) 

 
4,6 (1,3) 
44,6 (3,5) 
29,4 (2,4) 
21,5 (2,4) 

 
6,2 (1,7) 
43,7 (3,1) 
32,1 (2,7) 
17,9 (2,3) 

 
2,6 (1,6) 
53,6 (6,4) 
30.6 (4,9) 
13,0 (3,1) 

0,423 

Obesidade abdominal 
Não 
Sim 
 

 
74,1 (1,7) 
25,9 (1,7) 

 
70,9 (3,4) 
29,1 (3,4) 

 
75,2 (2,2) 
24,8 (2,2) 

 
79,5 (3,5) 
20,5 (3,5) 0,224 

Gordura corporal (%) 
Normal  
Elevada 
 

 
51,8 (1,7) 
48,1 (1,7) 

 
49,2 (2,8) 
50,8 (2,8) 

 
52,3 (2,8) 
47,6 (2,8) 

 
57,9 (1,7) 
48,1 (1,7) 0,444 

Glicemia (mg/dL) 
Normal 
Alterada 
 

 
93,6 (0,01) 
6,4 (0,01) 

 
92,8 (0,01) 
7,1 (0,01) 

 
93,8 (0,01) 
6,1 (0,01) 

 
94,9 (0,01) 
5,0 (0,01) 0,728 

Pressão arterial (mmHg) 
Normal 
Elevada 

 
64,9 (1,5) 
35,1 (1,5) 

 
63,7 (2,6) 
36,3 (2,6) 

 
66,0 (1,8) 
34,0 (1,8) 

 
64,4 (5,1) 
35,6 (5,1) 

0,791 

Fonte: Dados da  pesquisa.  
Nota: a n = valores amostrais. b Proporções populacionais. cp<0,05 para a diferença entre sexo masculino e feminino  
          (teste qui-quadrado). 
 

Em relação às análises multivariadas, os diferentes desfechos de excesso de peso foram  

comparados ao genótipo, usando as estimativas do valor da razão de prevalências não ajustada 

e ajustada, como pode ser observado na Tabela 10. Não foram observadas associações entre o 

genótipo e os desfechos de excesso de peso, mesmo quando ajustadas por potenciais variáveis 

de confusão, como idade, sexo, fumo, ingestão habitual de bebidas alcóolicas, escolaridade e 

história familiar de obesidade parental. 
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Tabela 10 - Associação do polimorfismo LEPR Gln223Arg e indicadores de excesso de 
peso. Montes Claros, Minas Gerais, 2012-2013 

 

Genótipo RP IC95% Valor-p RP ajustadaa IC95% Valor-p 

 
 

 

 

 

Sobrepeso (IMC≥25Kgm2) 
GG 

AG 

AA 

1 

1,14 

1,16 

- 

 0,81-1,60 

0,82-1,63 

 

0,423 

0,372 

1 

1,15 

1,14 

- 

0,86-1,54 

0,86-1,52 

 

0,318 

0,342 

 
 

 

 

 

Obesidade (IMC≥30Kgm2) 
GG 

AG 

AA 

1 

1,37 

1,64 

- 

0,77-2,42 

0,95-2,84 

 

0,264 

0,072 

1 

1,38 

1,61 

- 

0,75-2,53 

0,96-2,72 

 

0,283 

0,068 
 

 

 

 

Obesidade abdominal (CA ≥ 88 cm para mulheres e ≥ 102 cm para  homens) 
GG 

AG 

AA 

1 

1,21 

1,42 

- 

0,82-1,78 

0,91-2,22 

 

0,323 

0,117 

1 

1,14 

1,28 

- 

0,77-1,67 

0,86-1,91 

 

0,495 

0,209 
 

 

 

Porcentagem de gordura corporal (%GC ≥ 20 homens e ≥ 30% nas mulheres) 
GG 

AG 

AA 

1 

1,13 

1,20 

- 

0,79-1,60 

0,84-1,72 

 

0,481 

0,295 

1 

1,16 

1,20 

- 

0,87-1,56 

0,90-1,59 

 

0,289 

0,192 

Fonte: Dados da pesquisa.  
Nota: RP: Razão de prevalência. IMC: Índice de Massa Corporal. CA: Circunferência abdominal. %GC: 
Percentual de gordura corporal. a Ajustado por idade, sexo, fumo (sim/ex-fumante/não), ingestão habitual de 
bebidas alcoólicas (sim/não), escolaridade (anos) e história familiar de obesidade parental. 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 Herdabilidade, Correlações Genéticas e Ambientais de Fenótipos Cardiometabólicos 

em Áreas Rurais, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais 

 

Neste estudo, foram estimadas as herdabilidades de níveis lipídicos, IMC, 

circunferência abdominal e níveis pressóricos, utilizando também o método de componentes de 

variância multivariado para cálculo das correlações genéticas e ambientais. Essas estimativas 

explicam o percentual da variação do traço resultante do efeito poligênico aditivo.  

Foi observada neste estudo herdabilidade moderada para fenótipos cardiometabólicos. 

Os menores valores de estimativas foram encontrados para níveis pressóricos (h2 ∼ 0,30) e 

níveis lipídicos (h2 ∼ 0,40), enquanto que as maiores estimativas foram encontradas entre os 

indicadores de adiposidade (h2 ∼ 0,60).  

Portanto, todos os traços considerados na análise mostram evidências de agregação 

familiar com outros estudos de família (MITCHELL et al., 1996; NORTH et al., 2003, 

BOCHUD et al., 2005; KULLO et al., 2005; LIN et al., 2005; TANG et al., 2006; ZABANEH 

et al., 2009; DIVERS et al., 2010; BIINO et al., 2013). 

A mais interessante evidência para justificar a análise genética dos níveis lipídicos é 

compreender que são fatores de risco importantes para o desenvolvimento e progressão da 

síndrome metabólica e doenças crônicas, como doenças cardiovasculares e diabetes. Existe uma 

grande variação nos valores de herdabilidade para fenótipos relacionados aos níveis lipídicos 

na literatura. Na maioria das vezes, os dados são apresentados como componentes da síndrome 

metabólica por estarem incorporados nos critérios de diagnóstico dessa síndrome (MAYER et 

al., 1996; WANG et al., 2009), diabetes mellitus (FREEMAN et al., 2002; GARVEY et al., 

2003; DIVERS et al., 2010) ou relacionadas às doenças cardiovasculares como hipertensão 

(PAUSOVA et al., 2001; SNIEDER et al., 2003; HSU et al., 2005).  

Entre os estudos encontrados na literatura em diferentes populações e regiões no mundo 

(Quadros 1 e 2), as estimativas de herdabilidade variaram de 19% a 56% para triglicerídeos, de 

29% a 62% para HDL, de 29% a 53% para colesterol total e de  26% a 42% para LDL 

(MITCHELL et al., 1996; FREEMAN et al., 2002; CHIEN et al., 2003; McQUEEN et al., 

2003; NORTH et al., 2003; LIN et al., 2005; PILIA et al., 2006; BOSY-WESTPHAL et al 

2007; BASTARRACHEA et al 2007; OLIVEIRA et al., 2008; TANG et al., 2006; ZABANEH 

et al., 2009; VATTIKUTI et al., 2012).  
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Dentre os indicadores de excesso de peso, o IMC é o fenótipo antropométrico mais 

amplamente analisado e demonstra grande variação entre os estudos (30% a 80%), assim como 

a circunferência abdominal (CA), que varia de 17% a 54% (CHIEN et al., 2003; LIN et al., 

2005; DE OLIVEIRA et al., 2008), chegando a 75% em estudos de gêmeos (LEE et al., 2010).  

Adicionalmente, as pressões diastólica e sistólica foram avaliadas, e os resultados foram 

similares a outros estudos (NORTH et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2008), embora esses valores 

também mostrem grande variação na literatura, sendo de 16% a 46% para pressão arterial 

sistólica e de 21% a 34% para pressão arterial diastólica (MAHANEY et al., 1995; FREEMAN 

et al., 2002; CHIEN et al., 2003; NORTH et al., 2003; FAVA et al., 2004; BOCHUD et al., 

2005; LIN et al., 2005; NORTH et al., 2006; PILIA et al., 2006; TANG et al., 2006; BOSY-

WESTPHAL et al., 2007; BASTARRACHEA et al., 2007; CHIEN et al., 2007; OLIVEIRA et 

al., 2008; ZABANEH et al., 2009; VATTIKUTI et al., 2012; BIINO et al., 2013).   

São escassos os estudos genéticos quanto à herdabilidade no Brasil. Mesmo após 

extensa revisão de literatura, poucos estudos foram encontrados. Somente dois foram 

relacionados aos estudos de família envolvendo fatores cardiometabólicos, sendo o primeiro 

em Baependi - MG (OLIVEIRA et al., 2008), relacionado à síndrome metabólica, e o segundo 

em Niterói (MIRANDA CHAGAS et al., 2011), com níveis lipídicos em população atendida 

pelo Programa de Saúde da Família, ambos em área urbana. Os outros poucos estudos genéticos 

de família foram realizados quanto à herdabilidade, investigando infecções por 

esquistossomose em Governador Valadares (BETHONY et al., 2001) e em área rural de 

Salvador (GRANT et al., 2008) ou ancilostomíase (QUINNELL et al., 2010), em 

Americaninhas, norte de Minas Gerais. Para o nosso conhecimento, este é o primeiro estudo 

com fatores cardiometabólicos em área rural em estudo de família no Brasil.  

Vale ressaltar que, para a localidade de Virgem das Graças, os fenótipos lipídicos foram 

mostrados em publicação prévia do grupo de pesquisa  (VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 

2007b). Este estudo é uma ampliação desse primeiro realizado contemplando outras duas 

comunidades (Caju e São Pedro do Jequitinhonha), incorporando os fenótipos coletados nas 

últimas linhas de base. 

Retomando os estudos nacionais com o foco de interesse, o estudo de Oliveira et al. 

(2008)  mostrou herdabilidades pouco menores para as pressões arterial sistólica (h2 = 31%) e 

diastólica (h2 = 28%), considerando os modelos ajustados.  
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Quando analisadas as herdabilidades para níveis lipídicos, os autores encontraram 

valores menores, sendo HDL (h2 = 32%) e triglicérides (h2 = 28%), enquanto no presente estudo 

os valores ficaram em torno de 40% ou superior. Nesse mesmo sentido, a herdabilidade para 

CA foi de 40% no estudo anterior, enquanto no presente estudo foi de 60%.  

Essas diferenças sugerem que a estimativa da variância genética pode mudar, por 

exemplo, se as frequências alélicas se alterarem (devido à seleção ou endogamia), ou, ainda, se 

novas variantes entram na população por migração ou mutação (MANOLIO et al., 2009; 

MINIHANE, 2013; VISSCHER et al, 2008).  

Adicionalmente, um mesmo fenótipo medido ao longo da vida de um indivíduo pode 

apresentar diferentes efeitos genéticos e ambientais de modo a que as variâncias podem não se 

manter constantes pela influência dos fatores genéticos e ambientais ao longo da vida 

(VISSCHER et al, 2008). 

 De fato, a herdabilidade reflete possíveis contribuições genéticas para variâncias 

fenotípicas, sendo o primeiro passo para justificar esforços de se realizar análises genéticas mais 

avançadas sobre fatores de risco das doenças crônicas conforme discutido anteriormente. 

Entretanto, vale a pena ressaltar que a herdabilidade é um fenômeno específico de cada 

população, ou seja, os valores de herdabilidade podem variar segundo modifcações ambientais 

entre populações e temporais em uma mesma população (MANOLIO et al., 2009; MINIHANE, 

2013).   

Outra justificativa para a diferença dos valores de herdabilidade entre os estudos inclui 

o conceito de  herdabilidade faltante ou missing heritability, que é considerada um problema, 

uma vez que  genes individuais não justificam grande parte da herdabilidade das doenças, 

comportamentos e outros fenótipos avaliados  (MANOLIO et al., 2009). Por exemplo, um dos 

resultados mais surpreendentes dos estudos GWAS tem sido que eles uniformemente 

encontram apenas SNPs de efeito muito pequeno, e mesmo a soma dos efeitos de todas as 

associações de SNP que são encontrados normalmente na literatura explica apenas um pequeno 

percentual do total da variância genética (MANOLIO et al., 2009; SPEICHER et al., 2010).  

Portanto, esse é um problema que tem implicações significativas para a saúde pública, 

uma vez que a susceptibilidade de uma pessoa à doença pode depender mais do efeito 

combinado de genes muitas vezes não relacionados inicialmente ou de modificações 

epigenéticas. Assim, a maioria dos estudos encontram valores elevados de herdabilidade, 

enquanto os estudos mais avançados encontram fraca ou falta de associação nos estudos de 

polimorfimos genéticos, haplótipos ou de larga escala, como o GWAS  (MANOLIO et al., 

2009, MINIHANE, 2013).  
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Além da herdabilidade, a análise de pleiotropia é uma estratégia que correlaciona dois 

fenótipos sugerindo a existência de ligação genética na regulação dos mesmos, isto é, mostra a 

existência de fenótipos que são regulados, totalmente ou em parte, pelos mesmos genes 

(ALMASY et al., 1997).   

Essas relações podem ser úteis na identificação de loci responsáveis por essas 

associações entre fenótipos de suscetibilidade  a doenças crônicas e, ainda, poderia ajudar na 

elucidação da arquitetura genética desses traços (KULLO et al., 2005).  

Foi encontrada pleiotropia incompleta para a maioria dos pares de fenótipos avaliados, 

seja entre lipídeos ou entre indicadores de excesso de peso e lipídeos. Como o teste é baseado 

na hipótese de pleiotropia completa, por isso valor-p diferente de ± um, os resultados indicam 

que efeitos por genes não compartilhados adicionais contribuem para os fenótipos avaliados 

(EDWARDS et al., 1999).  

Além da pleiotropia incompleta, foi encontrada pleiotropia completa entre níveis de 

triglicérides e VLDL, isso significa que um mesmo gene ou conjunto de genes é responsável 

por esses fenótipos (SIVAKUMARAN et al., 2011). As evidências de pleiotropia são 

abundantes e comuns entre traços e, consequentemente, entre fenótipos cardiometabolicos, 

tendo implicações no desenvolvimento de alvos moleculares para desenvolvimento de drogas 

ou determinação do perfil genético de risco (EDWARDS et al., 1999; SIVAKUMARAN et al., 

2011). 

Contudo, dada a importância das doenças crônicas na saúde pública, a tentativa de 

identificar variação genética subjacente à suscetibilidade dos fatores de risco é um passo 

fundamental para a compreensão da patogênese de doenças cardiovasculares melhorando as 

estratégias de prevenção e tratamento (NOLAN et al., 2013).  

Os pedigrees avaliados no presente estudo foram compostos por grande número de 

membros e alto nível de parentesco, sendo essa característica interessante para futuros estudos. 

Uma das vantagens é que os estudos baseados em família são uma grande oportunidade para a 

investigação das doenças complexas por causa da maior facilidade na detecção de variantes 

raras, uma vez que as mesmas podem ser mais facilmente observadas nos parentes afetados 

(OTT et al., 2011; IONITA-LAZA; OTTMAN, 2011).  

Assim, esse tipo de estudo tem potencial para melhorar a compreensão da contribuição 

genética nas doenças crônicas e pode ser usado em estudos de ligação e associação (SHIFMAN; 

DARVASI, 2001; VARILO; PELTONEN, 2004), como, por exemplo, confirmando resultados 

dos estudos GWAS (VOHNOUT et al., 2011) ou auxiliando na identificação das interações 

entre genes (ABECASIS et al., 2002). 
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5.2 Frequência do Polimorfismo Gln223Arg e sua Associação com Fenótipos 

Cardiometabólicos 

 

Neste estudo de base populacional, foram estimadas as frequências do polimorfismo 

LEPR Gln223Arg e suas potenciais associações com fenótipos cardiometabólicos relacionados 

ao excesso de peso. Este é o primeiro estudo de base populacional descrevendo o genótipo do 

LEPR Gln223Arg em populações saudáveis no Brasil. A população foi composta por 49,1% de 

homens e 51,6% de mulheres, principalmente por jovens adultos e não brancos. Foram 

observados baixos níveis de analfabetismo, alto percentual de participantes na classe 

socioeconômica C, sendo o setor privado o maior empregador dessa população. A composição 

sociodemográfica da população de Montes Claros assemelhou-se à brasileira, principalmente 

em relação às frequências de  faixas etárias, cor de pele e escolaridade (IBGE, 2010b).  

Em relação aos fatores de risco cardiovasculares, foi observado que 34,4% referiam 

ingerir frequentemente bebida alcoólica e 9,5% relataram tabagismo atual.  Dados do 1º 

Levantamento sobre Padrões de Consumo de Álcool na População Brasileira mostrou que 24% 

da população bebe frequentemente (pelo menos uma vez por semana), sendo que 40% dos 

homens e 18% das mulheres relataram consumir de forma abusiva sendo cinco ou mais doses 

de bebidas alcoólicas (homens) e quatro ou mais doses (mulheres) (LARANJEIRA et al., 2007).  

Adicionalmente, na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios (2008), foi 

observado que 17,5% da população brasileira era tabagista, sendo 22,0% dos homens e 13,3% 

das mulheres, sendo os dados do presente estudo menores que os dados nacionais (PNAD, 

2008).  

Segundo o Vigitel (2012), a prevalência de ingestão excessiva de álcool no Brasil foi de 

18%, sendo maior nos homens (26,6%) que nas mulheres (10,3%), e 12,1% eram tabagistas 

(14,3% dos homens e 9,2% das mulheres), assemelhando-se aos dados do presente estudo. 

Apesar de parecer que Montes Claros apresenta maior frequência de ingestão de bebida 

alcoólica, a metodologia do Vigitel utilizou o consumo abusivo, enquanto que o presente estudo 

avaliou a ingestão habitual, justificando as diferenças.  

A frequência de sedentarismo na população avaliada foi de 19,5%. A inatividade física 

é um dos fatores de risco para a obesidade, e a literatura mostra grande diversidade nas 

frequências e nos instrumentos de aferição (DUMITH, 2009). Estudos de Matsudo et al. (2004), 

avaliando a população de São Paulo, constataram 8,8% de indivíduos sedentários e 37,6% 

irregularmente ativos (não atinge as recomendações).  
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No estudo Vigitel (2012), considerando-se o conjunto da população adulta das cidades 

estudadas, 33,5% atingiram o nível recomendado de atividade fisica no tempo livre, sendo 

maior entre os homens (41,5%) do que entre as mulheres (26,5%). Ao considerar a cidade de 

Belo Horizonte, a frequência do sedentarismo na população de Belo Horizonte foi 13,2% 

(VIGITEL, 2012). Essas diferenças podem ser em relação aos métodos de classificação do nível 

de atividade física, principalmente no tocante ao número de domínios avaliados. 

Quanto ao estado nutricional, a frequência do sobrepeso foi de 31% e 19,4% de 

obesidade, totalizando 50,4% da população em excesso de peso. Dados do Pesquisa de 

Orçamentos Familiares (POF 2008-2009) mostraram que  o excesso de peso em homens adultos 

aumentou nos últimos anos e mais da metade dos homens estava com excesso de peso (50,1%), 

enquanto 48% das mulheres estavam nessa condição. Mais recentemente, o Vigitel (2012) 

confirmou essa frequência elevada de excesso de peso: 51,0% da população brasileira com 

excesso de peso, sendo 54,5% nos homens e 48,1% nas mulheres (VIGITEL, 2012), 

corroborando com o presente estudo.  

No presente estudo, 26,8% dos indivíduos avaliados apresentaram alteração na medida 

de CA, sendo que 15,8% dos homens e 36,6% das mulheres estavam com obesidade abdominal 

(p<0,001). Esse indicador de excesso de peso é associado à mortalidade, doenças 

cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertensão, entre outros (WHO, 2008).  

Metanálise recentemente publicada com avaliação dos indicadores de excesso de peso 

em 689.465 indivíduos confirma a importância de se investigar os mesmos por sua relação 

direta com mortalidade, em quaisquer níveis de observação, como obesidade geral ou a própria 

obesidade abdominal, a qual permaneceu significativa mesmo após ajustes (CARMIENKE et 

al., 2013). 

Entre os poucos estudos populacionais (representativos), foi observada prevalência de 

obesidade abdominal de 6% dos adultos entre 18 e 24 anos e 43% entre 55 a 74 anos em estudo 

do National Health and Nutrition Examination Survey, que avaliou 9.148 adultos americanos  

(KAHN; VALDEZ, 2003). No mesmo sentido, estudo nacional de saúde no Canadá registrou 

que 32,5% das mulheres e 43,10% dos homens em indivíduos de 18 a 79 anos estavam com 

obesidade abdominal (SHIELDS, et al., 2012).  

Ainda, em estudo representativo em 1.580 adultos de 25 a 59 anos do estado de 

Pernambuco, foi observado prevalência de obesidade abdominal de 27,1% nos homens e 69,9% 

nas mulheres. Entretanto, vale ressaltar que o estudo supracitado utilizou como ponto de corte 

> 80 cm (PINHO et al., 2013).  
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Por fim, estudo realizado com dados representativos de mulheres brasileiras, da 

Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde da Criança e da Mulher (2006) verificou 

circunferência da cintura (> 80cm) em 24,2% e (> 88cm) em 29,9% das mulheres brasileiras, 

demonstrando também elevada prevalência desse fenótipo (FELISBINO-MENDES, 2013).  

No presente estudo, foi encontrada 50% da população com percentual de gordura 

corporal (%GC) elevado. O %GC também é considerado uma importante medida a fim de 

melhor determinar a composição corporal, uma vez que permite a distinção da massa gorda da 

massa livre de gordura, além de estar bem correlacionado com outros indicadores de excesso 

de peso (FLEGAL et al., 2009). 

Em estudo realizado com população urbana no norte da Índia foi observada frequência 

de  %GC elevada em 10,6% dos homens e 40,2% das mulheres  (MISRA et al., 2001). Estudo 

de base populacional na Alemanha utilizando a bioimpedância elétrica mostrou média de %GC 

aproximadamente de 29% em homens e 39% nas mulheres (JOURDAN et al. 2012). Quanto 

aos estudos nacionais, Anjos et al. (2013) avaliaram população de Niterói e encontraram valores 

médios de %GC de 38% nas mulheres e 22,1% nos homens, respectivamente.  

Por outro lado, estudo de base populacional realizado em Florianópolis com 1720 

adultos mostrou que 37,6% das mulheres e 39% dos homens estavam com %GC elevado, 

calculado a partir de fórmulas baseadas no IMC (SILVA et al., 2012), sendo essas menos 

precisas quando comparadas às outras ferramentas utilizadas na literatura. 

Quanto ao polimorfismo LEPR Gln223Arg, foi observada frequência alélica de 63,6%  

de A e 36,4% G, sendo semelhante a outros estudos  (QUINTON et al., 2001; MATTEVI et 

al., 2002; DUARTE et al., 2007; SANTOS, 2007; RIESTRA et al., 2010). Entretanto, outros 

estudos demonstraram frequências alélicas diferentes, sendo 12,8% de A e 87,2% de G 

(MATSUOKA et al., 1997) em japoneses ou 53% de A e 22% de G em indianos 

(MURUGESAN et al., 2010).  

Os genótipos, por sua vez, demonstraram frequências de 38,4% de AA, 49,3% de AG e 

12,3% de GG. No que tange à literatura, os resultados são bem discrepantes (Quadro 3), 

variando de 1,2% a 75% para GG, 16,7% a 60% de AG e 19% a 83,3% de AA, estando o 

presente estudo dentro das faixas de variação observadas na literatura (MATSUOKA et al., 

1997; CHAGNON et al., 1999; CHAGNON et al., 2000; ROSMOND et al., 2000; UKKOLA 

et al., 2000; QUINTON et al., 2001; WAUTERS et al., 2001a; YIANNAKOURIS et al., 2001; 

MATTEVI et al., 2002; SALOPURO et al., 2005; VAN DER VLEUTEN et al., 2006; WANG 

et al., 2006; DUARTE et al., 2007; MERGEN et al., 2007; POPKO et al., 2007; SANTOS, 

2007; MASUO et al., 2008; BEN ALI et al., 2009; BIENERTOVÁ-VAŠKŮ et al., 2009; 
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BIENERTOVA-VASKU et al., 2010; HUUSKONEN et al., 2010; MURUGESAN et al., 2010; 

SILVA, 2010; ANGELI et al., 2011; LABAYEN et al., 2011; PEREIRA et al., 2011; BECER 

et al., 2013). Esse fato se deve à variação das populações estudadas na literatura e às diversas 

etnias com proporções diferentes de alelos e genótipos para o polimorfismo estudado (RAGIN 

et al., 2009).  

De forma mais detalhada, Ragin et al. (2009) realizaram estudo de frequência do 

polimorfismo do receptor de leptina em 1418 indivíduos saudáveis de várias etnias (africana, 

afro-americana, áfrica - caribenha, caucasianas, asiáticas) e a frequência total independente da 

etnia foi de 31% de AA, 50% de AG e 19% de GG. Apesar de os indivíduos serem considerados 

saudáveis, o estudo supracitado coletou um pool de dados de diversos estudos caso-controle 

sobre câncer, infecção por HIV, ou, ainda, mulheres recrutadas para estudo de densidade 

mamográfica ou de marcadores hormonais.  

Essas diferenças com o presente estudo podem ser explicadas pelas dessemelhanças na 

proporção de etnias em diversas regiões no qual os estudos foram realizados, bem como com o 

nível de miscigenação em cada população.  

No caso do presente estudo, a população foi composta por 82,3% não brancos, 

assemelhando-se mais à distribuição genotípica de afro-caribenhos sendo 13,4% de GG, 51,5% 

de AG e 35,1% de AA (RAGIN et al., 2009). Historicamente, o Brasil sofreu grande 

miscigenação por receber milhões de europeus nos séculos XIX e XX, e anteriormente, em 

meados do século XVI, milhões de africanos trazidos para trabalhar nas fazendas e 

posteriomente na extração do ouro e diamante, principalmente em Minas Gerais (IBGE, 2010b), 

podendo ser considerada a população mais miscigenada do mundo (PENA et al., 2011). 

Entre os estudos encontrados na população brasileira, a frequência genotípica do 

presente estudo foi semelhante ao estudo de Mattevi et al. (2002) em população descendente 

de europeus no sul do país e ao estudo de Duarte et al. (2007) com população do Rio de Janeiro. 

Entretanto, o estudo de Silva (2010) demonstrou frequência diferenciada de 27,4% de AA e 

17,9% de GG, quando avaliou mulheres obesas acompanhadas por ambulatório de obesidade 

em São Paulo. Por causa da extensão e do nível de miscigenação, algumas regiões do país 

podem apresentar uma uniformidade da estimativa de ancestralidade maior que a esperada, 

dependendo da região avaliada (PENA et al., 2011). 

O polimorfismo LEPR Gln223Arg é extensivamente investigado na literatura em 

diversas populações e comparado a diferentes fenótipos, sendo ainda contraditórios os 

resultados na literatura que abordam os fenótipos cardiometabólicos relacionados ao excesso 

de peso.  
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Diversos autores constataram a relação do LEPR Gln223Arg com IMC ou da massa 

gorda elevados  (CHAGNON et al., 2000; QUINTON et al., 2001; YIANNAKOURIS et al., 

2001; DUARTE et al., 2007; BEN ALI et al., 2009; RIESTRA et al., 2010; SILVA, 2010; 

WALSH et al., 2012), ganho de peso (FURUSAWA et al., 2010), com obesidade abdominal 

(WAUTERS et al., 2001a; BECER et al., 2013), triglicérides ou LDL elevados (UKKOLA; 

BOUCHARD, 2004; POPKO et al., 2007), hipercolesterolemia (VAN DER VLEUTEN et al., 

2006; BIENERTOVÁ-VAŠKŮ et al., 2009) ou ainda a interação com outros polimorfismos 

(ANGELI et al., 2011; PEREIRA et al., 2011). 

Entretanto, no presente estudo (Tabela 9), não houve diferenças nas frequências dos 

indicadores de excesso de peso segundo grupos de genótipos, mesmo após ajuste. Esse achado 

corrobora com os autores que investigaram fenótipos cardiometabólicos relacionados ao 

excesso de peso em diferentes populações conforme demonstrado nos Quadros 3 e 4 (BRUCE 

THOMPSON et al., 1997; MATSUOKA et al., 1997; CHAGNON et al., 1999; CHAGNON et 

al., 2000; WAUTERS et al., 2001b; SALOPURO et al., 2005; WANG et al., 2006; SANTOS, 

2007; BIENERTOVÁ-VAŠKŮ et al., 2009; HUUSKONEN et al., 2010; MURUGESAN et al., 

2010; SILVA, 2010; ANGELI et al., 2011; LABAYEN et al., 2011). 

Em relação aos estudos de associação com população brasileira, Duarte et al. (2002) 

estudaram 350 indivíduos com e sem obesidade e foi observada frequência de 73% dos 

indivíduos com genótipo AG+GG obesos versus 63% nos não obesos (p=0,03). A mesma 

tendência foi encontrada no estudo de Mattevi et al. (2002) que avaliaram 336 indivíduos e 

encontraram frequências maiores de GG (18%) nos indivíduos com excesso de peso do que nos 

eutróficos (8%; p<0,01).  

Silva (2010) realizou estudo de intervenção do impacto da dieta e treinamento físico em 

mulheres obesas, observou melhoria no perfil das variáveis antropométricas após dieta e 

atividade física, mas não se alteraram de acordo com as variantes genéticas. Estudo realizado 

em Passo Fundo-RS também não encontrou associação do polimorfismo em questão e o IMC 

(SANTOS, 2007), corroborando com o presente estudo. 

Para melhor visualização dos dados da literatura (Quadro 3) dos 12 principais artigos 

encontrados em adultos com os mesmos desfechos avaliados no presente estudo, sete não 

encontraram associação entre o polimorfismo da leptina e indicadores de sobrepeso, e somente 

o estudo de Chagnon et al. (2000) obteve um número comparativo de avaliados, embora 

nenhum deles tenha sido desenhado para a observação da prevalência desse polimorfismo.  
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Em estudos de metanálise, Yang et al. (2011), avaliando população chinesa, encontrou 

efeito protetor para o alelo G ou para os genótipos AG+GG. Entretanto, em outras duas 

metanálises encontradas, Bender et al. (2011) e Heo et al. (2001) não encontraram associação 

entre os estudos revisados e os desfechos de sobrepeso ou avaliando IMC e circunferência 

abdominal respectivamente, concordando com os resultados do presente estudo. 

Como pode ser observado, os dados da literatura são contraditórios. Os estudos 

supracitados justificam as inconsistências por causa das potenciais variáveis de efeito 

modificador estudadas, como sexo, estratificação da população, estado de saúde que parecem 

influenciar nas diversas associações encontradas nos mesmos (HEO et al., 2001; BENDER et 

al., 2011). As interações com outros polimorfismos, por sua vez, também podem explicar a 

existência em algumas associações encontradas na literatura (PEREIRA et al., 2011), 

principalmente em termos de população mais específica nos estudos caso-controle.  

A ausência de associação pode ser também devido à complexa etiogênese dos 

indicadores de adiposidade elevados, uma vez que a atual epidemia de obesidade resulta de uma 

combinação de fatores genéticos complexos e de um ambiente obesogênico (LOOS; 

BOUCHARD, 2003). Levando em consideração a complexidade metabólica no contexto da 

epigenética, o ambiente parece contribuir de forma mais evidente para o controle dos fenótipos 

cardiometabólicos complexos (BENDESKY; BARGMANN, 2011; VETTER et al., 2013). 

Vale ressaltar que a análise de SNP é considerada menos informativo por se restringir à 

avaliação da substituição de bases do DNA, não avaliando, portanto, processos que envolvem 

mecanismos pós-transcricionais e pós-traducionais, os quais também podem modificar a 

resposta biológica (SPEICHER et al., 2010). Isso implica que um SNP sozinho tem pouca 

habilidade para predizer um fenótipo. Por fim, a heterogeneidade e as modificações 

epigenéticas podem responder por parte das contradições da literatura (MANOLIO et al., 2009; 

MINIHANE, 2013).  

Outras justificativas podem ser dadas à falta de associação, em que um pequeno número 

de polimorfismos tem sido consistentemente replicado e poucas variantes demonstram 

consistência de significância estatística em diferentes populações (HINNEY et al., 2010). Em 

contraposição, tem sido também atribuído ao baixo poder estatístico (PEREIRA et al., 2009) 

limitada cobertura do genoma ou presença de vieses com grande heterogeneidade entre os 

estudos (MCCARTHY et al., 2008).  
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Estudos com amostras representativas são necessárias para o entendimento mais amplo 

dessas relações genéticas nas populações humanas. Assim, o presente estudo assume uma 

importância epidemiológica de destaque, uma vez que não foram encontrados estudos que 

objetivaram a avaliação de populações saudáveis em estudos de base populacional no Brasil 

utilizando-se de amostra probabilística com a finalidade de determinação da prevalência do 

polimorfismo LEPR Gln223Arg.  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 No estudo da área rural, dentro da estratégia de análise de herdabilidade, os dados 

mostraram que diversos fenótipos cardiometabólicos possuem herdabilidade moderada em 

diferentes níveis e pleiotropia completa entre triglicérides e VLDL e pleiotropia incompleta em 

outros diversos pares de fenótipos, reforçando a hipótese de que um conjunto de genes com 

fenótipos avaliados tem potencial efeito no metabolismo dos mesmos e pode contribuir 

substancialmente para o desenvolvimento de doenças crônicas.  

Quanto ao estudo do polimorfismo do LEPR Gln223Arg em área urbana de Montes 

Claros, pode-se observar elevada frequência do fenótipo de sobrepeso, obesidade e hipertensão 

na população avaliada. Entretanto, não foi observada associação do polimorfismo LEPR 

Gln223Arg com os indicadores de excesso de peso estudados.  

O conhecimento das estimativas de herdabilidade dos principais fatores de risco 

cardiometabólicos e suas relações pleiotrópicas entre eles podem ajudar a melhor direcionar 

estudos de localização de vias metabólicas que se relacionam à sua expressão fenotípica e seu 

impacto nos desfechos aos quais estão relacionados. Por outro lado, as estimativas 

populacionais de polimorfismos de receptores hormonais podem prover informações 

importantes para o entendimento da epidemia de expressivos fenótipos cardiometabólicos como 

o sobrepeso e a obesidade. 
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ANEXO A – Aprovação do projeto de pesquisa em área rural no Comitê de Ética em 

Pesquisa da UFMG 
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ANEXO B - Questionário utilizado na pesquisa em área rural, Vale Do Jequitinhonha 

 
EVOLUÇÃO DE INDICES DE OBESIDADE E FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES E SUA 
RELAÇÃO COM HABITOS DE VIDA EM POPULAÇÔES DE ÁREA RURAL DE MINAS. 
LOCALIDADE: ____________________________________________________ 
NÚMERO DA CASA: __________________    ENTREVISTADOR________________________  
DATA DA COLETA_____/______/________    

I. IDENTIFICAÇÃO/DEMOGRAFIA 
0 Nome completo  

1 Número da ID  

2 Cor (observação do entrevistador) (  ) 1. Branca            (  ) 2. Parda      (  ) 3. Preta           (  ) 4.  Indígena           (  ) 5. 
Amarela 

3 Participante novo? (  ) 1.Não      (  ) 2. Sim 

AGORA EU GOSTARIA QUE VOCÊ PENSASSE APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZ QUANDO ESTÁ NO 
TERREIRO OU ROÇA DA SUA CASA, COMO TRABALHAR NA ROÇA OU VARRER O TERREIRO. LEMBRE DE 

NÃO REPETIR AS ATIVIDADES QUE VOCÊ JÁ DISSE ANTES E SÓ CONTAR AQUELAS QUE DURAM PELO 
MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS. 

14. Quantos dias por semana você faz atividades físicas FORTES no terreiro ou roça da sua 
casa? Por ex: capinar, cortar lenha, cavar, esfregar o chão, carregar objetos pesados, etc. 
QUAL ATIVIDADE?  ________________________________________ 

__ dias p/ sem. 

15. SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo no total 
elas duram por dia? 

__ __ __ minutos 

16. Quantos dias por semana você faz atividades físicas MÉDIAS no terreiro ou roça da sua 
casa? Por ex: levantar e carregar pequenos objetos, colher frutas, varrer, lavar, etc. QUAL 
ATIVIDADE?  ________________________________________ 

 
__ dias p/ sem. 

I. AGORA VAMOS FALAR SOBRE ATIVIDADES FÍSICAS.  
PARA RESPONDER ESSAS PERGUNTAS VOCÊ DEVE SABER QUE: 

 
 ATIVIDADES FÍSICAS FORTES SÃO AS QUE EXIGEM GRANDE ESFORÇO FÍSICO E QUE FAZEM RESPIRAR 
MUITO MAIS RÁPIDO QUE O NORMAL. 
 ATIVIDADES FÍSICAS MÉDIAS SÃO AS QUE EXIGEM ESFORÇO FÍSICO MÉDIO E QUE FAZEM RESPIRAR UM 
POUCO MAIS RÁPIDO QUE O NORMAL. 
 EM TODAS AS PERGUNTAS SOBRE ATIVIDADE FÍSICA, RESPONDA SOMENTE SOBRE AQUELAS QUE 
DURAM PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS. 
4. Atualmente você trabalha?  (0) Não  Pule para a questão 14 (ler a primeira frase da orientação anterior à pergunta) 
     (1) Sim  Pule para a próxima questão 
5. Qual é o seu trabalho? _____________________________________________________ 

6. Você trabalha quantas horas por dia? ______________________________________ 

7. Você trabalha quantos dias por semana? ________________________________________ 

SE ESTÁ TRABALHANDO:  AGORA EU GOSTARIA QUE VOCÊ PENSASSE APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZ 
QUANDO ESTÁ TRABALHANDO. 

8. Quantos dias por semana você faz atividades físicas FORTES no seu trabalho? 
Por ex: trabalhar em obras, levantar e carregar objetos pesados, cortar lenha, 
trabalhar com enxada ou foice, etc.  QUAL ATIVIDADE?  
________________________________________ 

 
__ dias/semana 

9. SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo 
no total elas duram por dia?   __ __ __ min 

10. Quantos dias por semana você caminha no seu trabalho? __ dias/semana 
11. SE CAMINHA: Nos dias em que caminha, quanto tempo no total duram essas 

caminhadas por dia?  __ __ __ min 

12. Quantos dias por semana você faz outras atividades físicas MÉDIAS fora as 
caminhadas no seu trabalho? Por ex: levantar e carregar objetos leves, varrer, 
colher frutas, etc.  QUAL ATIVIDADE?  
________________________________________ 

__ dias/semana 

13. SE FAZ A.F. MÉDIAS: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo 
no total elas duram por dia?  __ __ __ min 

QUESTIONÁRIO 
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17. SE FAZ A.F. MÉDIAS: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo no total 
elas duram por dia? 

__ __ __ minutos 

AGORA EU GOSTARIA QUE VOCÊ PENSASSE APENAS NAS TAREFAS QUE FAZ DENTRO DE CASA, POR 
EXEMPLO: LEVANTAR E CARREGAR PEQUENOS OBJETOS, LIMPAR VIDROS, VARRER, LAVAR, ETC.  

18. Quantos dias por semana você faz atividades físicas MÉDIAS dentro da sua casa?  
QUAL ATIVIDADE? ________________________________________________ __ dias p/ sem. 

19. SE FAZ A.F. MÉDIAS: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo no total 
elas duram por dia?  __ __ __ minutos 

AGORA EU GOSTARIA QUE VOCÊ PENSASSE APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZ NO SEU TEMPO LIVRE. 
LEMBRE DE NÃO REPETIR AS ATIVIDADES QUE VOCÊ JÁ DISSE ANTES E SÓ CONTAR AQUELAS QUE 

DURAM PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS. 
20. Quantos dias por semana você faz caminhadas no seu tempo livre? __ dias p/ 

semana 
21. SE CAMINHA: Nos dias em que você faz essas caminhadas, quanto tempo no total elas 

duram por dia?  __ __ __ minutos 

22. Quantos dias por semana você faz atividades físicas FORTES no seu tempo livre? Por 
ex.: correr, jogar futebol, pedalar em ritmo rápido, etc. 

QUAL ATIVIDADE? _____________________________________________ 

 
__ dias p/ sem.  

23. SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo no total 
elas duram por dia?  

__ __ __ minutos 

24. Quantos dias por semana você faz atividades físicas MÉDIAS fora as caminhadas no 
seu tempo livre? Por ex.: pedalar em ritmo médio, tomar banho no rio, praticar esportes por 
diversão, etc. QUAL ATIVIDADE? _____________________________________________ 

 
__ dias p/ sem.  

25. SE FAZ A.F. MÉDIAS: Nos dias em que você faz essas atividades, quanto tempo no total 
elas duram por dia?  

__ __ __ minutos 

AGORA EU GOSTARIA QUE VOCÊ PENSASSE COMO SE DESLOCA DE UM LUGAR AO OUTRO QUANDO ESTE 
DESLOCAMENTO DURA PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS. PODE SER A IDA E VINDA DO TRABALHO 

OU QUANDO VAI FAZER COMPRAS, VISITAR A AMIGOS, ETC.  
26. Quantos dias por semana você usa a bicicleta para ir de um lugar a outro? __ dias p/ semana 
27. SE USA BICICLETA: Nesses dias, quanto tempo no total você pedala por dia?  
 __ __ __ minutos 

28. Quantos dias por semana você caminha para ir de um lugar a outro? __ dias p/ semana 
29. SE CAMINHA: Nesses dias, quanto tempo no total você caminha por dia?  
 __ __ __ minutos 

 
II. SITUAÇÃO CONJUGAL  

30 Você vive em companhia de cônjuge ou companheiro? (  ) 1. Sim   (   ) 2. Não, mas já viveu     (  ) 3. Nunca viveu 

31 Qual o seu estado civil atual?   
 

[ ] 1. Casado(a)   ou em união  
[ ] 2. Solteiro(a)    
[ ] 3. Separado(a)/divorciado(a)  
[ ] 4. Viúvo(a)       

32 Há quanto tempo você está na situação atual?  ______ano(s)           ____meses (<1ano)    ____Não lembra 

III. ESCOLARIDADE 
33 Você pode ler uma carta ou 

jornal:  
[ ] 1. Facilmente                     [ ] 2. Com dificuldade         [ ] 3. Não consegue ler 

34 Qual foi a última série e o grau que você completou?   
___________série/ _________grau 

35 Número de anos completos de escolaridade (entrevistador) 
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IV. CONDIÇÕES SOCIOECONÔMICAS 

36 Quais e quantos dos itens abaixo há em sua casa?  
a-Televisão em cores 
b-Rádio 
c-Banheiro 
d-Automóvel 
e-Empregada mensalista 
f-Máquina de lavar 
g-Videocassete/ e ou DVD 
h-Geladeira 
i-Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 

 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 
Qtd.. _________     4 ou + ________ 

37 Qual o grau de instrução do chefe da família? 
 
 

[ ] 1. Analfabeto/ Até 3ª série Fundamental (1º. 
Grau) 
[ ] 2. Até 4ª série Fundamental (1º. Grau) 
[ ] 3. Fundamental completo/ 1º. Grau completo 
[ ] 4. Médio completo/ 2º. Grau completo 
[ ] 5. Superior completo 
 

 
 

V. HÁBITOS ALIMENTARES 
38 Quantos dias na semana você costumar comer frutas? (  ) 1. todos os dias  (  ) 2. 5 a 6 dias  (  ) 3. de 1 a 4 dias (pule para 

38)  (  )4. quase nunca ou nunca (pule para 38) 
QUAIS? ___________________________________ 

39 Num dia comum, quantas vezes você come frutas? (  )1. 1 vez no dia   (  ) 2. 2 vezes no dia    (  )3.  3 ou mais vezes no 
dia 

40 Quantos dias na semana você costuma comer saladas 
cruas, como alface, tomate, pepino? 

(  )1. todos os dias     (  ) 2. 5 a 6 dias  
(  ) 3. de 1 a 4 dias (pule para 40)      
(  ) 4. quase nunca ou nunca (pule para 40) 
QUAIS? _______________________________________ 

41 Num dia comum, você come saladas cruas: (  ) 1. no almoço (1 vez no dia) 
(  ) 2.  no jantar ou ( ) 3. no almoço e no jantar (2 vezes no dia) 

42 Quantos dias na semana você costuma comer verduras 
e legumes cozidos, como couve, cenoura, chuchu, 
berinjela, abobrinha, sem contar batata ou mandioca? 

(  ) 1. todos os dias  (  ) 2. 5 a 6 dias   
(  ) 3. de 1 a 4 dias (pule para 42)  
(  ) 4. quase nunca ou nunca (pule para 42) 
QUAIS? _________________________________________ 

43 Num dia comum, você come verduras e legumes 
cozidos: 
 

(  ) 1. no almoço 
(  ) 2. no jantar ou 
(  ) 3. no almoço e no jantar 
QUAIS? _______________________________________ 

44 Em quantos dias da semana você come feijão? 
 

(  )  1.todos os dias  (inclusive sábado e domingo) 
(  )  2. 5 a 6 dias por semana               (  )3.  3 a 4 dias por semana 
(  )  4. 1 a 2 dias por semana       (  ) 5.  quase nunca          (  ) 6. 
nunca 

45 Em quantos dias da semana você toma refrigerante? 
 

(  ) 1.  todos os dias                              (  )  2. 5 a 6 dias por semana 
(  )  3. 3 a 4 dias por semana                (  )  4. 1 a 2 dias por semana  
(  )  5. quase nunca (pule para 46)       (  )  6. nunca (pule para 46) 

46 Que tipo? (  ) 1. normal  (  ) 2. diet/light (  ) 3. ambos 

47 Quantos copos/latinhas costuma tomar por dia? 
 

(  ) 1       (  ) 2       (  ) 3       (  ) 4       (  ) 5       (  ) 6 ou + 

48 Você costuma tomar leite? (não vale soja)  (  ) 1.  não (pule para 48)         (  )2.  sim  
  

49 Quando você toma leite, que tipo de leite costuma 
tomar? 

(  )  1. Integral  
(  )  2. desnatado ou semi-desnatado 
(  )  3. os dois tipos 
 (  )  4. não sabe      

50 Você costuma comer carne de boi ou porco?  (  ) 1.  não (pule para 50)         (  )2.  sim  
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51 Quando você come carne de boi ou porco com gordura, 
você costuma: 
 

 (  ) 1. tirar sempre o excesso de gordura 
 (  ) 2. comer com a gordura 
 (  ) 3. não come carne vermelha com muita gordura 

52 Você costuma comer frango? 
 

 (  ) 1.  não (pule para 52)         (  )2.  sim  

53 Quando você come frango com pele, você costuma:  
 

 (  ) 1. tirar sempre a pele 
 (  ) 2. comer com a pele 
 (  ) 3. não come pedaços de frango com pele 

54 Você está fazendo atualmente alguma dieta para perder 
peso? 

(  ) 1. não                                  (  ) 2. sim (pule para 54) 
   
 

55 Nos últimos doze meses, você fez alguma dieta para 
perder peso? 

(  ) 1. não                                  (  ) 2. sim     
  

56 Atualmente, você está fazendo uso ou tomando algum 
produto ou medicamento para perder peso? 
 

(  ) 1. não                                  (  ) 2. sim (pule para 56) 
   
 
 

57 Nos últimos doze meses, você tomou algum produto ou 
medicamento para perder peso? 

(  ) 1. não                                  (  ) 2. sim  

58 Você costuma consumir bebida alcoólica? (  ) 1. não consumo (pule para 62) 
(  ) 2. sim (  ) 3.sim, mas não nos últimos 30 dias (pule 
para 62) 
(  ) 4. nunca consumi (pule para 62) 

 
59 Com que freqüência você costuma ingerir alguma 

bebida alcoólica? 
   
 

 (  ) 1. todos os dias  
 (  ) 2. 5 a 6 dias por semana  
 (  ) 3. 3 a 4 dias por semana 

 (  ) 4.  1 a 2 dias por semana  
 (  ) 5. quase nunca (pule 
para 62) 
 (  ) 6. nunca  (pule para 62) 

60 No último mês, você chegou a consumir num único dia 
mais do que 2 latas de cerveja ou mais do que 2 taças 
de vinho ou mais do que 2 doses de qualquer outra 
bebida alcoólica? (apenas para homens) 

(  ) 1. não  (pule para 62) 
  
(  ) 2. sim     
 
 

61 No último mês, você chegou a consumir num único dia 
mais do que 1 lata de cerveja ou mais do que 1 taça de 
vinho ou mais do que 1 dose de qualquer outra bebida 
alcoólica? (apenas para mulheres) 

(  ) 1. não  (pule para 62) 
  
(  ) 2. sim  
 

62 E mais de 5? (apenas para homens) (  ) 1. não                                  (  ) 2. sim  

63 E mais de 4? (apenas para mulheres) (  ) 1. não                                  (  ) 2. sim  

64 Você costuma adicionar sal na comida pronta, no seu 
prato, sem contar a salada? 

(  ) 1. não      
(  ) 2. sim, sempre     
(  ) 3. sim, de vez em quando  

 
VI.ESTADO DE SAÚDE 

65 Você classificaria seu estado de saúde como: 
   

(  ) 1. excelente 
(  ) 2. bom 
(  ) 3. regular  

 (  ) 4. ruim  
 (  ) 5. não sabe 
 (  ) 6. não quis informar 

VII. História Obstétrica (apenas para as mulheres) 
66 Você está grávida atualmente? (  ) 1. NÃO    (  ) 2. SIM 

(  ) 99. Não Sabe/Recusa a responder 
67 Quantas vezes você já 

ficou grávida? 
 

_______ 
67 Quantos partos você teve?  

_______ 
68 Quantos filhos nasceram 

vivos? 
 

_______ 
69 Quantos filhos nasceram 

mortos? 
 

_______ 
70 Alguma vez teve 

gravidez que resultou em 
aborto? 

(  ) 1. NÃO 
(  ) 2. SIM 

 

71 Nº de abortos espontâneos  
____ 

72 Nº de abortos 
provocados 

_____ 73 Com quantos anos você teve 
seu primeiro parto? 

 
_____ 

74 Com quantos anos você 
ficou menstruada pela 

primeira vez? 

 
______ 

75 Você menstrua atualmente? (  ) 1. NÃO 
(  ) 2. SIM (pule 
para 80) 

 
76 Há quanto tempo parou 

de menstruar? 
 

____ meses 
77 Com que idade parou de 

menstruar? 
 

_______ anos 
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IX. ANTROPOMETRIA 

87 Data da coleta  
_______/______/_______ 

88  
Peso medido (Kg)_________________ Kg 

89 P.A  sistólica 
(mmHg) 
 

  1   90 P.A diastólica 
(mmHg) 

1  
2  2  
3  3  
x  x  

91 Estatura (cm) 1  92 E. sentada(cm) 
  

1  
2  2  
3  3  
x  x  

93 C. cintura (cm) 1  94 C.braço (cm) 1  
2  2  
3  3  
x  x  

95 P. Tricipital (cm) 1  96  1  
2  2  
3  3  
x  x  

VIII. DOENÇAS E RISCOS CARDIOVASCULARES 
78 Alguma vez algum profissional de saúde já disse que sua pressão estava 

alta ou que você tinha hipertensão arterial? 
(  ) 1. NÃO 
(  ) 2. SIM 
(  ) 99. Não Sabe/Recusa a responder 

79 Alguma vez o profissional de saúde já disse que você tinha diabetes 
(açúcar alto no sangue ou na urina)?  
 

(  ) 1. NÃO 
(  ) 2. SIM 
(  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responder  

80 Você faz uso de algum medicamento? (  ) 1. NÃO 
(  ) 2. SIM, para a Pressão 
(  ) 3. SIM, para o Diabetes 
(  ) 4. SIM, para o Colesterol 
(  ) 5. SIM, para o Diabetes e a Pressão 

81 Alguma vez algum profissional de saúde já 
disse que você teve  
a- Infarto (ataque do coração)? 
b- AVC ou derrame cerebral? 
c- Angina de peito (má circulação no 
coração)? 
d- Febre reumática? 
e- Doença do rim (pedra, cálculo, nefrite, 
insuficiência)? 
f- Trombose ou embolia? 
g- Enfisema, bronquite, DPOC? 
h- Asma? 
i- Artrose, artrite, reumatismo ou problema nas 
juntas? 
j- Cirrose do fígado, hepatite? 
l- Câncer? 
m- Insuficiência cardíaca? 

 
 
(  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responde 
(  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responder (  ) 1. 
NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  
) 2. SIM    (  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    
(  ) 99.  Não Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  
Não Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder (  ) 1. NÃO   (  ) 2. SIM    (  ) 99.  Não 
Sabe/Recusa a responder 

82 Você é ou já foi fumante, ou seja, já fumou, ao 
longo da sua vida, pelo menos 100 cigarros (5 
maços de cigarro)? 

 
(  ) 1. não             (  ) 2. sim 

83 Quantos cigarros você fuma por dia? ______________________________ 

84 Você já tentou parar de fumar? (  ) 1.não        (  ) 2. sim  

85 Que idade você tinha quando começou a fumar regularmente? (Só 
aceita ≥ 5 anos) 

______ anos (  )  não lembra 

86 Que idade você tinha quando parou de fumar? ______ anos (  )  não lembra 
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ANEXO C - Aprovação do projeto de pesquisa em área urbana no Comitê de Ética de 

Montes Claros 
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ANEXO D – Aprovação do projeto de pesquisa em área urbana no Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Minas Gerais 
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ANEXO E - Questionário utilizado no estudo em área urbana, Montes Claros-MG 

 



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  124 

 
  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  125 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  126 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  127 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  128 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  129 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  130 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  131 

 

  



Análise Genética de Fenótipos Cardiometabólicos  132 

ANEXO F - Artigo 1 - Publicado na Annals of Human Genetics 
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ANEXO G - Artigo 2 - Publicado na ISRN Genetics 
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ANEXO H - Artigo 3 - Publicado na Cardiology Research and Practice 
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