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RESUMO

Foi pesquisada a presenca de sindactilia em pacientes diabéticos com o objetivo de
verificar se sua freqiiéncia seria diferente da encontrada na populagdo geral.

Em estudo observacional (2003-2007) foram examinados os pés de 410 pacientes
diabéticos tipo 2, idade > 40 anos e fotografados aqueles com suspeita de sindactilia. As fotos
foram examinadas por dois observadores independentes, para certificacdo dos achados. Os
resultados foram avaliados pelos testes do x? e de analise bivariada.

Foram encontrados 107/410 casos de sindactilia do tipo I (26,1%), 104 em extensao

parcial (25,4%) e 3/410 com fusdo total (0,7%). A maior propor¢do ocorreu em pacientes

diabéticos com IMC>25<30 kg/m? (33%). A amostra pesquisada provém de uma populagao

de 5.100.000 habitantes, cerca de 1.530.000 com idade> 40 anos e prevaléncia de diabetes
estimada em 8% (~120.000), na qual, pela probabilidade calculada de se encontrar individuos
com sindactilia e diabetes simultaneamente, seriam esperados de 49 a 281 casos.

A probabilidade de encontrar sindactilia em pacientes diabéticos do tipo 2 foi 1.300
vezes maior nestes pacientes do que a esperada na populacao de origem. A sindactilia ¢ um
achado raro, associado entre outras, a sindromes endocrinas que incluem diabetes e excesso
de peso.

O gene Fto foi associado a sindactilia em camundongos nao obesos e o gene FTO, seu
equivalente em humanos, associado a obesidade. Os achados dessa investigacdo sugerem que

a sindactilia possa ser um marcador para diabetes e para sobrepeso.
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ABSTRACT

Syndactyly is a rare finding, associated to, among others, endocrine syndromes that
include diabetes and overweight. It is known that Fto polymorphism associated to syndactyly
in non-obese mice and that its equivalent in humans (FTO polymorphism), with obesity. The
purpose of this observational study was to analyze the frequency of syndactyly in diabetic
patients judged against the general population.

From 2003 to 2007 the feet of 410 type 2 diabetic (DM2) patients, aged 40+ years,
were examined, and photographed whenever the suspicion of syndactyly aroused. Two
independent observers checked the photographs to review and certify the findings. The results
were evaluated by y? test and bivariate analysis.

We found 107 cases (26.1%) of type 1 syndactyly, classified as partial in 104 patients
(25.4%) and as total in 3. The highest proportion was found in diabetic patients with
BMI>25<30 kg/m? (33%).

The sample population comes from a demographic area of 5,1 million inhabitants,
1,53 million aging over 40 years and with a prevalence of diabetes estimated at 8%
(~120,000), for which the calculated probability of finding subjects with both syndactyly and
diabetes was expected to range from 49 to 281 cases.

The probability of finding syndactyly in DM2 patients was 1,300 times higher than
expected in the original population. The findings in this research suggest that is necessary to

investigate syndactyly as surrogate marker for diabetes and overweight.
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“Passeava eu pelas cercanias do bosque onde vim a encontrar o veneravel eunuco € o
ilustrissimo monteiro-mor, quando vi na areia as pegadas de um animal. Descobri
facilmente que eram as pegadas de um pequeno c&o. Sulcos leves e longos, impressos nos
monticulos de areia, por entre os tracos das patas, revelaram-me que se tratava de uma
cadela cujas tetas estavam pendentes, e que portanto ndo fazia muito tempo que dera
cria. Outras marcas em sentido diferente, que sempre se mostravam no solo ao lado das
patas dianteiras, denotavam que o animal tinha orelhas muito compridas; e como notei
que o chéo era sempre menos amolgado por uma das patas do que pelas trés outras,
compreendi que a cadela de nossa augusta rainha manguejava um pouco, se assim me
0uso exprimir”,

Voltaire. Zadig ou O destino.
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O cuidado dos pacientes diabéticos deve incluir, de modo continuo, a prevencao das
lesdes decorrentes das complicagdes neurovasculares cronicas. Os cuidados com os pés
constituem um dos aspectos mais importantes desse trabalho preventivo, uma vez que sdo
especialmente vulneraveis aos efeitos da perda da sensibilidade decorrente da neuropatia e da
diminui¢do da vitalidade dos tecidos, conseqiiente a irrigagao sanguinea deficiente. A atitude
de examinar sistematicamente os pés de diabéticos ¢ um dos quesitos basicos para a adogao
das medidas preventivas e curativas. A pratica sistemdtica do exame dos pés resultou na
observacao pessoal de que a sindactilia pudesse ser mais freqiiente nos pés de pacientes
diabéticos do tipo 2, do que nos pés de individuos ndo diabéticos. Essa observagdo inicial
estimulou a discussdo com outros colegas, a pesquisa bibliografica e a realizacdo de um
estudo com o objetivo de tentar encontrar resposta a pergunta: seria a sindactilia um achado
realmente mais freqiiente nos pés de diabéticos? Caso afirmativa a resposta, que tipo de elo
genético poderia estar em causa para a associacao?

Neste estudo, foi pesquisada a freqiiéncia de sindactilia nos pés de pacientes com
DM2, confirmado pelo encontro de glicemias compativeis com os critérios diagnosticos
atuais. O tratamento especifico para diabetes mellitus, adotado ao longo de anos, foi o

segundo critério para confirmagdo diagnostica.
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2.1. Diabetes mellitus
2.1.1 Aspectos conceituais, epidemioldgicos e etiopatogénicos.

O diabetes mellitus ¢ definido como um distiirbio metaboélico de etiologia multipla,
caracterizado por hiperglicemia, com alteragdes do metabolismo dos carboidratos, gorduras e
proteinas, resultante de deficiéncias de secrecdo insulinica, de ac¢do insulinica ou de ambos.
Os efeitos do diabetes a longo prazo incluem disfungdes e faléncias de varios orgaos (54).
Pessoas com diabetes tém risco aumentado de desenvolverem doencga cardiovascular, vascular
periférica e vascular cerebral. O diabetes ¢ classificado em tipos, a saber: tipo 1, tipo 2, outros
tipos especificos e diabetes gestacional (54). A incidéncia de diabetes do tipo 1 aumenta em
3% ao ano (19) e prevé-se que seja 40% mais alta em 2010 do que foi em 1998 (3). Apesar
desta expansao, o tipo 1 representa apenas cerca de 10% de todos os casos de diabetes (19).

O tipo 2, o mais comum da doenca, ¢ caracterizado por disturbios da acdo e da
secrecdo insulinica, - um dos quais predominante -, acomete individuos acima dos 40 anos de
idade (19), e se apresenta como pandemia ascendente, em especial nos paises ricos,
acompanhando o grave aumento da prevaléncia da obesidade. Estima-se que existam cerca de
150 milhdes de pessoas com diabetes diagnosticado em todo o mundo, enquanto pelo menos o
dobro deste nimero teria DM2, mas ndo tem diagnéstico. As projegdes estatisticas para os
préximos 20 anos sdo sombrias, no que concerne a expansao da pandemia de DM2, prevendo-
se que o numero de pessoas diagnosticadas atinja 218 milhdes por volta do ano 2010 (3). A
projecao para o ano 2030 ¢ de 366 milhdes de individuos de todas as idades acometidos de
diabetes mellitus, com expressiva participacdo dos paises em desenvolvimento. Daqueles, 60
milhdes terdo desenvolvido a doenca até os 20 anos de idade e 306 milhdes a partir dos 45
anos de idade (55). No Brasil, o Censo Brasileiro de Diabetes realizado em nove capitais
brasileiras em 1989, revelou uma prevaléncia média de 7,6% de individuos acometidos na
populacdo acima de 30 anos, exceto na capital do Estado de Sdo Paulo, com a prevaléncia de
8,5% (32). Tendo-se em conta que a populagdo brasileira acima de 40 anos ¢ da ordem de
42515504 (25,03% do total), (29) estima-se que o diabetes possa acometer atualmente cerca
de 3.200.000 individuos, metade dos quais nao diagnosticados. A projecao para o Brasil ¢ de
11.300.000 casos em 2030 (51).

O DM2 ¢ reconhecido como um dos mais graves problemas atuais de satde publica,
entre as doencas cronico-degenerativas, tendo-se em conta dois aspectos principais: a
gravidade dos seus efeitos a longo prazo - especialmente pelo que representa como fator de

risco aumentado para doengas vasculares, resultantes em alta morbi-mortalidade para
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individuos em fase produtiva da vida - e os gastos vultosos com o tratamento dos pacientes
diabéticos. No ano 2000, houve 3.200.000 mortes atribuiveis a diabetes (55).

Estd em expansdo, também, o contingente de adolescentes com DM2. Nos Estados
Unidos da América o diabetes e suas complicagdes constituem a terceira causa de morte na
populacdo. Se considerada apenas a doenca isolada, o diabetes ¢ a sexta causa de morte, a
principal causa de cegueira, o principal agravo de satide a demandar tratamento dialitico para
insuficiéncia renal e a principal causa de amputacdes de membros, excluidos os traumas (55).
Na Europa, embora a prevaléncia da obesidade ndo seja tdo elevada quanto nos Estados
Unidos da América, o envelhecimento da populagdo ¢ considerado o fator principal
responsavel pelo aumento da prevaléncia de diabetes (55).

As principais hipdteses causais para o DM2 sdo duas: fatores ambientais e heranga
genética. Entre os fatores ambientais reconhecidos, a obesidade ¢ o mais importante, no
estado atual dos conhecimentos. Um dado especialmente relevante ¢ que a prevaléncia da
obesidade, estimada em 300 milhoes de casos no mundo estd a aumentar acentuadamente
também nos paises mais pobres, cujas populagdes adotam dietas alimentares com predominio
inadequado de carboidratos - por for¢a de seu baixo poder aquisitivo -, ¢ de gorduras, por
forca de habitos seculares. Seja devido a eventuais mutagdes genéticas, seja em conseqliéncia
de outros fatores, entre eles os ambientais e outros ainda ndo esclarecidos, a obesidade é
incluida entre os determinantes imediatos do DM2. O sedentarismo ¢ outro fator de
emergéncia e manuten¢do da resisténcia insulinica (56), de importancia reconhecida. Sabe-se,
por isso, que a prevengdo do DM2 ¢ possivel. Trata-se, sobretudo, de trabalhar na prevencao
da obesidade, algo que pode ser em grande parte alcancado pela modificacdo efetiva de

habitos alimentares e pela pratica de exercicios fisicos regulares.

2.1.2. Diabetes e hereditariedade

O DM2 tem determinantes genéticos multiplos, dos quais mais se conhecem os
resultados do que as identidades e os mecanismos de atuacdo. As evidéncias para uma base
genética para 0 DM2 incluem: a prevaléncia diferenciada em determinados grupos étnicos, a
maior prevaléncia em agregados familiares e o achado de maior prevaléncia em estudos
populacionais baseados em casos (probandos), do que em outros tipos de estudos
populacionais. Em termos de fendtipos, ao nivel molecular, diabetes ndo ¢ uma doenca, mas
varias, que compartilham um fendtipo comum, o que torna os estudos genéticos muito mais
dificeis de serem realizados, de vez que o conceito da doenga pode variar entre estes estudos

(2). Genes candidatos para resisténcia a insulina e obesidade t€ém sido objetos de estudo e os
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principais envolvidos até o presente indicam que as mutagdes homozigbticas nas moléculas
pertencentes as vias de sinaliza¢dao da insulina sdo freqiientes em seres humanos, embora nao
sejam suficientes para causar diabetes na maioria das vezes. A resisténcia a insulina e 0 DM2
poderiam, contudo, ocorrer, se essas mutacdes fossem homozigoticas e associadas com outras
mutagdes na via de sinalizacdo da insulina, ou com obesidade (56).

Genes predisponentes ao DM2 podem ter sido essenciais a sobrevivéncia dos
ancestrais do homem atual, ajudando-os a armazenar energia durantes longos periodos de
caréncia alimentar. Quando estes genes sdo expostos ao atual padrdo sedentario de vida e de
alta ingestdo calorica, tipicos do mundo ocidental, eles predispdem a obesidade e a insulino-
resisténcia. O DM2 resulta da incapacidade das células beta em aumentar a secrecao
insulinica para compensar a insulino-resisténcia. Assim, pelo menos duas alteracdes genéticas
podem ser esperadas no DM2, uma causando a obesidade e a outra, a incapacidade para
aumentar a secrecao insulinica (26).

Em refor¢o a importancia do fator hereditario na patogénese da insulino-resisténcia e
do diabetes, ¢ conhecida a sua associacdo com varias sindromes e doengas genéticas. Algumas
formas de diabetes estdo associadas a disturbios monogénicos na fun¢do das células beta,
freqlientemente caracterizados pela manifestacdo precoce de hiperglicemia leve, em geral
antes dos 25 anos de idade. Essas formas sdo aglutinadas sob a designagao “MODY”, sigla
inglesa para “Maturity Onset Diabetes of the Young”, ou seja, “diabetes da maturidade
iniciado na juventude” (54). No estado atual dos conhecimentos estdo identificados subtipos
dessa forma de diabetes, com defeitos genéticos da fungdo secretora de insulina do pancreas, a

saber (20,54):

a) “MODY 1”7, com anomalia no cromossomo 20, expressa por altera¢do do fator nuclear 4
alfa dos hepatdcitos;

b)“MODY 2”, com anomalia no cromossomo 7, expressa por alteracao da funcao da
glucoquinase;

¢)“MODY 3”, com anomalia no cromossomo 12, expressa por altera¢do no fator nuclear 1
alfa dos hepatdcitos;

d)“MODY 4, com anomalia no cromossomo 13, expressa por alteracao no IPF-1, Fator
Promotor da Insulina 1, uma proteina que estimula a transcricdo do gene para secrecdo da

insulina;
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¢)“MODY 5”, com delegdo do gene Hnf 1(Fator nuclear 1 beta dos hepatdcitos) nas células
beta, resultando na expressao anormal do gene, o que leva a liberagdo insuficiente de
insulina (49);

f) “MODY 6, com mutagdo do gene do fator NeuroD1/BETA2(fator 1 de diferenciacao
neurogénica (20);

g)Outros tipos, em familias nas quais os genes “MODY” ndo co-segregam com marcadores

estreitamente ligados aos loci dos seis tipos ja conhecidos: “MODY X” (20).

Outras sindromes genéticas incluem o diabetes mellitus como elemento integrante,
com freqiiéncia variavel de expressdo. Entre essas, sao incluidas as sindromes de Klinefelter,
de Turner, de Bardet-Biedl, de Prader-Willi, de Down, a ataxia de Friedereich, a distrofia
miotdnica, a porfiria e a Coréia de Huntington (54,2). Entre todas as sindromes genéticas que
incluem o DM2, trés s3o especialmente importantes no contexto deste trabalho, por
apresentarem estigmas fenotipicos - entre eles a sindactilia -, € porque tém como mecanismo
patogenético do diabetes a resisténcia insulinica, 0 mesmo em causa no DM2: Bardet-Biedl,
Klinefelter e Turner. A sindrome de Bardet-Biedl ¢ uma condi¢do autossOmica recessiva
caracterizada por atrofia de cones e bastonetes, obesidade central, retardo mental,
hipogonadismo, insuficiéncia renal e anomalias em dedos e artelhos, como polidactilia e
sindactilia (4). Segundo estes autores, a sindactilia entre o 2° e 3° artelhos, esteve presente em
8% dos pacientes que investigaram, enquanto o DM2 foi encontrado em 6%. Em outro
estudo, Green et al. (24) relatam que as anomalias digitais - polidactilia ¢ sindactilia -,
estiveram presentes em 29/31(90%) dos pacientes estudados. A maioria dos pacientes
apresentou sindactilia sutil, mas dois deles tinham polissindactilia de forma grave, com
indicagdo cirtirgica para correcao de déficits funcionais. Na mesma série de casos, a obesidade
foi encontrada em 24/25 pacientes ¢ o diabetes mellitus em 9/20 (45%). Na segunda das
sindromes mencionadas, a de Klinefelter, os pacientes t€ém cariotipos com excesso de pelo
menos 1 cromossomo X no individuo de sexo genético masculino. E a anormalidade
cromossomica mais freqiiente que resulta em distarbio do desenvolvimento sexual masculino.
Nesta sindrome, onde o estado de hipogonadismo hipergonadotrofico é um elemento
essencial, ha associagdo freqiiente comprovada com obesidade central, sindrome metabodlica e
DM2, cuja patogénese ndo esta esclarecida. A sensibilidade tissular a insulina esta diminuida e
o peso, avaliado pelo IMC, consistentemente aumentado. A resisténcia insulinica estad
diretamente correlacionada com a maior gravidade da obesidade central (7). A terceira,

sindrome de Turner, ¢ uma entidade clinica mais comum resultante de anormalidades do
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cromossomo X ativo, e ocorre em 50 de 100.000 criangas do sexo feminino, nascidas vivas. A
disgenesia gonadal ¢ um elemento essencial, assim como o estado funcional de
hipogonadismo hipergonadotrofico. Na adolescéncia ou na adultidade, uma grande proporcao
de pacientes com esta sindrome apresenta intolerancia a glicose e DM2, quando submetida ao
teste de sobrecarga oral a glicose. A diminui¢do da sensibilidade tissular a insulina é bem
documentada nas pacientes com a sindrome e pode ser o mecanismo mais importante de

desenvolvimento do estado diabético (23).

2.2. Sindactilia
2.2.1. Aspectos conceituais e classificagao

A sindactilia ¢ a fusdo de dedos das maos, dos pés ou de ambos (do Grego: syn: juntos,
fundidos + daktylos: dedos), de graus variaveis. Pode estar presente como fusdo de um ou
mais segmentos e envolver diferentes planos anatomicos, desde os 0ssos (sinostose) até os
tecidos moles, e resulta da ndo separagdo entre dedos e artelhos, que ocorre entre a 6* ¢ &°
semanas de vida embrionaria humana (1). A inibi¢do da apoptose, determinada pela expressao
de genes, na membrana que une os dedos e artelhos no embrido nas primeiras semanas de vida
¢ o mecanismo evocado para explicar a presenca de sindactilia apés o nascimento. Este
mecanismo foi descrito como o responsavel pela fusdo interdigital encontrada no camundongo
mutante para o gene Ft (48). As diferentes apresentacdes sao consideradas graus diferentes da
mesma ma-formacgdo. A sindactilia ¢ um estigma fenotipico bem conhecido, e encontra-se
freqiientemente associado a outros em diferentes sindromes clinicas ou em condi¢des
sindrome-similes que compartilham base genética comum (4). E transmitida na maior parte
dos casos como um traco autossomico dominante, com expressividade variavel e penetrancia
incompleta, de acordo com Bosse et al. (9), que determinaram a localizagcdo do gene para
sindactilia do tipo I em uma grande familia alema, no cromossoma 2q34-36; entretanto, a
transmissao como carater autossdmico recessivo também pode ocorrer (14).

Ha diferentes propostas para classificar sindactilia baseadas na localizag¢do, no grau de
fusdo interdigital e no niimero de dedos envolvidos. Weidenreich (50) propds o termo
zigodactilia (do Grego zygon = par), para designar a fusdo entre dois dedos constituida por
pele e tecidos moles, sem a presenca de ossos. Esse termo ainda ¢ mencionado na literatura,
mas ndo ¢ o adotado de forma corrente para designar fusdo interdigital.

O sistema de classificagdo proposto por Temtany e MacCusick (44) relaciona cinco
tipos diferentes de sindactilia de I a V, com base na localizacdo anatomica da fusdo e no

envolvimento de dedos e/ou artelhos. O Tipo | designa a fusdo entre o segundo e terceiro
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artelhos e/ou os dedos médio ¢ anular. O Tipo I, ou sinpolidactilia, designa a fusdo entre o 3°
4° dedos (ocasionalmente do 4° e 5°) e entre o 4° e 5° artelhos, e ¢ associada com polidactilia
parcial ou completa do 5° artelho; neste mesmo tipo, pode ocorrer fusdo entre outros artelhos.
No Tipo I, a fusdo ocorre entre o 4° ¢ 5° dedos das maos ¢ a falange média do 5° ¢
rudimentar ou ndo esta presente; os pés ndo apresentam sindactilia correspondente. No Tipo
IV esta presente a fusdo completa de todos os dedos, que estdo fletidos, dando as maos a
forma de uma taga. Neste tipo, ndo foi mencionada a fusdo entre artelhos. No Tipo V, os
membros acometidos mostram envolvimento varidvel entre os dedos e a principal ma-
formagao associada a fusdo Ossea entre os metacarpianos e metatarsianos. A classifica¢ao
proposta por Temtany e MacCusicK tem sido a referéncia para trabalhos sobre o assunto
(10,11,40) e nao inclui as formas com heranga autossdmica recessiva (33). A classificacao
original de Temtany e McKusick foi acrescida de trés tipos (VI-VIII), incluindo uma forma
recessiva autossomica (VII), por Goldstein, Kambouris e Ward (21). Segundo estes autores, o
Tipo VI designa a fusdo unilateral dos dedos II a V; o Tipo VII designa a unido total entre
dedos e artelhos, com sinostose irregular do carpo, metacarpo e falanges; pode haver achados
similares nos pés, com unido (sinostose) no tarso, metatarso e falanges; no Tipo VIII,
encontra-se a fusdo entre o 4° e 5° metacarpianos, sem alteragdes correspondentes nos pés.
Winter e Tickle (53) propuseram uma classificagdo alternativa, agregando sindactilia e
polidactilia, que leva em conta a embriologia do padrio de desenvolvimento normal e
anormal do membro. A proposta desta classificagdo foi introduzir passo a passo 0s avangos
dos conhecimentos de biologia molecular no sistema de classificacdo, uma vez que ¢
necessaria a coexisténcia de pelo menos dois sistemas: um que delineia as sindactilias
combinando fendtipo e padrao de heranga e outro que estabeleca a classificagdo patogénico-

molecular (53).
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2.2.2. Aspectos epidemiologicos

A sindactilia ¢ mais freqiiente em homens do que em mulheres, de acordo com Davis-
German (14), Castilla, Frias e Paz (10) e Castilla, Paz e Orioli-Parreiras (11) e Rogala et al.
(40). Castilla, Paz e Orioli-Parreiras (11) determinaram a freqiiéncia de sindactilia do Tipo I
de 0,011%, na populacdo Latino-americana, ao estudo de 599109 recém-nascidos de 60
maternidades; Schurmeier (42) a encontrou em 0,04% em 20000 recrutas, 15000 brancos e
5000 negros, nos Estados Unidos da América; Rogala et al. (40) relatam a freqiiéncia de
0,09% em 52029 recém-nascidos em Edinburgo (13 por 10000). McIntosh et al. (35) relatam
a freqliéncia de 0,23% em 5964 recém-nascidos na cidade de Nova York, a maior prevaléncia
entre todas. Neste ultimo estudo, ndo foi mencionada a classificagdo da sindactilia. Mi,
Azevedo, Krieger e Morton (36) encontraram 14 casos de sindactilia do tipo I em 6687 (0,2%)
imigrantes procedentes dos Estados de Minas Gerais e da Bahia, examinados na Hospedaria
dos Imigrantes em Sao Paulo, em 1964. Este estudo foi o Unico realizado exclusivamente em
individuos brasileiros e resultou num percentual muito proximo ao encontrado por Mclntosh

et al.
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3.1. Objetivo principal

Verificar a freqiiéncia de sindactilia nos pés de pacientes com DM2 atendidos em

consultas ambulatoriais.

3.2. Objetivo secundario

Verificar a freqiiéncia da presenga concomitante de sindactilia e o sexo dos pacientes,
a historia familiar positiva para diabetes mellitus, a hipertensdo arterial, o indice de massa
corpérea e a de acantose. A hipertensdo arterial foi incluida com o objetivo de se investigar
possivel correlacdo com a presenga eventual de sindactilia. A acantose foi incluida por ser um

achado comprovadamente associado a insulino-resisténcia, também com o objetivo de se

investigar possivel com a presenga eventual de sindactilia.
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4.1. Delineamento do estudo

Estudo observacional do tipo transversal.

4.2. Amostra

Quatrocentos e dez pacientes com DM?2, atendidos entre maio de 2003 e agosto de
2007, as tergas e quintas-feiras a tarde no ambulatério do Servigo de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da UFMG e as sextas-feiras, no Ambulatorio do Hospital Militar de
Minas Gerais. Os pacientes foram convidados a participar pela sua condi¢do de diabéticos do
tipo 2, quando compareceram aos ambulatorios para consultas rotineiras de controle clinico
(Hospital das Clinicas), ou para o exame peridodico dos pés, em programa de prevencdo de
lesdes nos pés, no caso do Hospital da PM.M.G. A faixa etéria foi de 40 a 90 anos, com média

de 63,34 anos e mediana de 63 £ 8,9 anos.

4.3. Critérios de inclusdo

e Aceitar participar do estudo, mediante termo de consentimento pos-informacao por escrito.
Apenas 1 paciente recusou-se a participar.

e Ser paciente diabético do tipo 2, de acordo com os critérios da Associagdo Americana de
Diabetes (43), que designa como pacientes diabéticos pessoas com glicemia em jejum
igual ou superior a 126 mg/dL, em pelo menos mais uma ocasidao, ou com glicemia
aleatoria igual ou maior do que 200 mg/dL, na presenca de sintomas ou com glicemia

igual ou maior do que 200 mg./dL, 2 horas ap0s a sobrecarga de glicose por via oral.

4.4. Definigao de sindactilia

A sindactilia foi diagnosticada quando esteve presente a fusdo entre dedos adjacentes
dos pés, em grau ou extensdo variavel, na dependéncia da extensdo e da espessura da
membrana interdigital. Os tipos foram pesquisados de acordo com a classificacdo Temtany e
McKusick (43). A extensdo da sindactilia foi classificada em parcial, - quando a fusdo
compreendeu pelo menos um terco do espago interdigital e alcangou a falange média - e total,
quando a fusdo entre artelhos foi de tal ordem que ndo permitiu a separagdo dos mesmos. O

critério adotado para avaliar a extensao foi o proposto por Castilla (11).
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4.5. Método do exame

O exame de todos os pacientes foi realizado pelo autor na seguinte seqiiéncia:

a)

b)

Anamnese dirigida a obtencdo dos dados de identificagdo, obtencao da historia
familiar, diagnostico da condi¢cdo de normotenso ou hipertenso e registro, em
planilha, dos resultados de exames complementares confirmatorios do
diagnostico de diabetes mellitus;

Exame das areas de maior probabilidade de detec¢do da acantose, exceto das
regides inguinal e perineal;

Exame de ambos os pés sob luz natural ou artificial adequada, seguido de
fotografias, dos pés com suspeita de sindactilia, obtidas por camara fotografica
digital Kodak®™ com resolucio de 4,2 megapixels, em incidéncia dorso-ventral,
com ou sem separador interdigital, a distdncia equivalente ao comprimento da
perna do paciente em exame. As imagens fotograficas obtidas foram
transferidas para um microcomputador e gravadas em disco compacto. Para
estabelecer a presenca de sindactilia e sua classificacdo, as fotografias foram
examinadas - sob ampliagdo na tela de monitor de micro-computador -, por
dois outros observadores, de forma independente, para certificacao. Um
diagrama para avaliagdo da existéncia da sindactilia e da sua extensdo constitui

a figura 1 do Anexo L.

O diagnostico de sindactilia e a avaliagdo de sua extensdo somente foram

estabelecidos quando a concordancia entre os dois observadores foi de 100%.

4.6. Instrumento de coleta de dados

O protocolo utilizado foi preenchido pelo autor.

As varidveis incluidas no protocolo foram: idade (em anos), sexo, indice de massa

corpérea, historia familiar positiva para diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e

acantose.

As defini¢des referentes a cada uma das variaveis estudadas sdo:

a)
b)

c)

Diabetes mellitus: vide critérios de inclusao;
Sexo: pela identificagdo do paciente;

Idade: informacao direta do paciente;
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d) Indice de massa corpérea: calculado pela divisdo entre o peso em quilogramas
e a quadrado da estatura em metros;

e) Hipertensdo arterial sist€émica: ¢ definida como o encontro de cifra tensional
sistélica acima de 140 mmHg e de cifra tensional diastélica acima de 90
mmHg (12). Os dados referentes a pressao arterial foram obtidos pela medida
direta realizada pelo autor, pelos registros em prontudrios e pelos registros de
tratamentos para hipertensao;

f) Historia familiar positiva para diabetes mellitus obtida pela informagao direta
do paciente;

g) Acantose ou acanthosis nigricans: o diagnostico de acantose foi estabelecido
pelo exame fisico mediante o encontro de proje¢des papilares hipertroficas,
hiperpigmentadas, dispostas em placas e localizadas principalmente em pregas
do corpo e em torno do pescoco; as lesdes podem ser encontradas também em
qualquer parte do corpo, como mucosa da boca, faringe, esdfago, labios,
lingua, palato, em torno do umbigo e perineo. A pele eleva-se nas bordas e a

hiperpigmentag@o tem cor variada, de castanha a negra (6).

4.7. Anélise estatistica e calculos de probabilidade

Os dados foram armazenados em um banco de dados e a andlise estatistica realizada
pelos testes do Chi-quadrado de Pearson, para variaveis dicotomicas. Foi realizada a analise
exploratoria dos dados para obtengdo das caracteristicas da populacdo estudada e a
prevaléncia da sindactilia.

Os célculos da probabilidade de um individuo de 40 anos e mais, habitante da Regido
Metropolitana de Belo Horizonte, apresentar simultancamente diabetes e sindactilia, foram
feitos com base nas prevaléncias populacionais deste fenotipo e da prevaléncia populacional
de diabetes no Brasil, em individuos de 40 anos e mais, segundo o estudo de Malerbi e Franco
(32) e os dados do INCA, de morbidade referida. Para este calculo, a prevaléncia populacional
de sindactilia em 1000 pessoas, de cada um dos estudos, foi multiplicada pela prevaléncia
populacional de diabetes em 1000 individuos, com os percentuais de 7,6% (32) e 7,7%

(INCA), arredondados para 8% (0,08: 1000).
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4.8. Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Camara do Departamento de Clinica Médica e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, parecer ETIC numero 071/98, de 19/11/1998;
submetido novamente em duas ocasides para possibilitar o aumento da amostra originalmente
prevista, foi aprovado 28/02/2002 e 19/3/2003. Foi analisado também pela Comissdo de Etica
do Hospital da Policia Militar de Minas Gerais e aprovado a 04/08/2004. Os pareceres do
Comité de Etica, da Comissdo de Etica e o texto do termo de consentimento constituem o

anexo 3.
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“Fortuna ...(“anche’) virtu”.
Niccolo Machiavelli (1469-1527).
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Foram examinados 410 pacientes diabéticos do tipo 2, 250 mulheres e 160 homens.
Em 107/410 (26,1%), foi detectada sindactilia do tipo I, ou seja, entre o segundo e terceiro
artelhos. Quanto ao grau de fusdo interdigital, foi parcial em 104/410 casos (25,4%) e total em
3/410 (0,7%) casos. Fotografias de pés de pacientes com sindactilia constituem o anexo I. Os
resultados da anédlise descritiva das variaveis categoricas estdo resumidos na Tabela 1. Dos
410 examinados, 331 (80,9%), eram hipertensos; o registro da pressdo arterial foi perdido em
um caso. A ocorréncia simultdnea de sindactilia e hipertensdo arterial foi observada em
87/244 pacientes (26,3%). A historia familiar positiva para diabetes mellitus foi constatada em
291 pacientes (72,9%), de um total de 399 casos em que foi obtida a informagao e confirmada
em 81/210 (27,8%) pacientes com sindactilia. A acantose nigricans foi encontrada em
34/393(8,7%), nove deles com sindactilia (26,5%). Com referéncia a relagao entre a presenca
de sindactilia e o indice de massa corpérea, os achados foram: IMC < 25 = 14/47 (23%), IMC
>25<30=63/128 (33%), IMC > 30 =28/123 (18,5%). Os resultados da andlise univariada da
prevaléncia de sindactilia por varidveis continuas estdo resumidos na Tabela 2. Sindactilia
parcial e total ndo esteve associada significativamente ao sobrepeso e a obesidade, a

hipertensdo arterial, a historia familiar positiva para DM2 e a acantose.

Tabela 1. Descricao de freqiiéncias das caracteristicas socio-demograficas selecionadas
dos 410 individuos diabéticos estudados. Belo Horizonte, 2003-2007.

Freqiiéncia Percentual
Sindactilia total e parcial (n= 410)
Sim 107 26,1
Sindactilia parcial
Sim 104 254
Sindactilia total
Sim 3 0,7
Sexo
Feminino 250 61,0
Histéria familiar positiva para DM
Sim 291 72,9
Hipertensao arterial sistémica
Sim 331 80,9
Acantose
Sim 34 8,7
IMC (n =403) *
IMC<25 61 15,1
IMC>25<30 191 47,4
IMC=>30 151 37,5

*Dados de 7 pacientes ndo disponiveis para o calculo do IMC
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Tabela 2. Analise bivariada da freqiiéncia de sindactilia total e parcial de acordo com as caracteristicas
socio-demograficas e clinicas selecionadas para 410 individuos diabéticos. Belo Horizonte, 2003-2007.

Sindactilia OR valor-p*
Nio Sim [1C 95%]
Freqiiéncia (%) Freqiiéncia (%)

Sexo
Masculino 120 (75,0) 40 (25,0) 1,00
Feminino 183 (73,2) 67 (26,8) 1,10 [0,70; 1,73] 0,69
Historia familiar +
Nao 84 (77,8) 24 (27,8) 1,00

1,35 [0,80; 2,27] 0,26
Sim 210(72,2) 81 (27,8)
Hipertensio arterial
Nao 58 (74,4) 20 (25,6) 1,00

1,03 [0,59;1,82) 0,91
Sim 244 (73,7) 87 (26,3)
Acantose
Nao 263 (73,3) 96 (26,7) 1,00
Sim 25 (73,5) 9 (26,5) 0,97 [0,44; 2,19]
IMC (n=403) **
IMC <25 47 (77,0) 14 (23,0) 1,00
IMC>25<30 128 (67,0) 63 (33,0) 1,65 [0,81-3,41]
IMC>30 123 (81,5) 28 (18,5) 0,76 [0,35-1,68]
*Teste Qui-quadrado Pearson OR = Odds Ratio (razdo de chances) IC=Intervalo de confianga

** Dados de 7 pacientes ndo disponiveis para o calculo do IMC.

As probabilidades de individuos da populacdo de 40 anos e mais, terem sindactilia e diabetes
simultancamente foram calculadas em relagdo aos achados dos cinco autores, e estdo relatadas
no quadro 1, que resume os dados desta comparagdo. A maior prevaléncia populacional do
fenotipo, de 0,23% (0,0023:1.000), de acordo com Mclntosh et al.(35), foi adotada para efeito

de comparagdo probabilistica no nosso estudo.
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Quadro 1-Calculo probabilistico da prevaléncia de sindactilia isolada em 1.530.000
individuos* >40 anos, de acordo com os cinco estudos de prevaléncia populacional.

Estudo Prevaléncia Prevaléncia esperada
Populacional e (%) em 1.530.000
Schurmeier, 1923 (42) 8:20.000 (0,04%) 612
Mclntosh et al., 1954(35) 14:5.964 (0,23%) 3.519
Mi et al.1965(36) 14:6.687 (0,21%) 3.060
Rogala,1974(40) 51:52.029 (0,09%) 1.377
Castilla, 1980 et al.(11) 70:599.109 168

* Populag@o de origem dos pacientes do estudo

Quadro 2-Comparacio probabilistica entre as prevaléncias populacionais de sindactilia segundo
os cinco autores, de diabetes na populagdo brasileira de 40 anos e mais e a freqiiéncia do
fendtipo encontrada neste estudo.

Prevalénciade  Probabilidade de ser diabético D¢ 1-330-000
. . . o quantos deveriam
Estudo sindactilia e ter sindactilia . e
(%) (%) ter sindactilia e
diabetes
Schurmeier(42) 0,04 0,0004 x 0,08=0,0032 49
Mclntosh et al.(35) 0,23 0,0023 x 0,08=0,0184 281
Mi et al.(36) 0,2 0,002 x 0,08=0,00016 244
Rogala (40) 0,09 0,0009 x 0,08=0,0072 111
Castilla et al. (11) 0,011 0,00011 x 0,08=0,00088 14

Em que pesem todos os cuidados para excluir pacientes com diabetes de outros tipo
que ndo o 2, ndo ha condi¢des de assegurar com precisdo de 100% que algum dos pacientes
incluidos ndo tenha diabetes do tipo 1 ou secundario. S6 ha condigdes de assegurar com esse
nivel de precisdo que nenhuma mulher gravida ou em puerpério recente foi incluida, e, que,
portanto, nenhum dos nossos casos ¢ de diabetes gestacional. Entretanto, levando-se em
conta o rigor da avaliacdo clinica, e por meio de exames complementares a que foram
submetidos os pacientes incluidos, e os dados epidemioldgicos, ndo mais do que 25 pacientes
com outros tipos de diabetes teriam sido incluidos nos 410 estudados, o que resulta em um
percentual de 5%. Este percentual ndo ¢ significativo o suficiente para mudar os resultados, a

analise estatistica e as conclusoes.
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Nos limites de um estudo transversal, os achados deste estudo em uma populacao de
410 pacientes diabéticos, contrastam notavelmente com os dados de prevaléncia de sindactilia
na populagdo geral. A freqiiéncia de sindactilia encontrada foi cerca de 1.300 vezes maior do
que a encontrada no estudo de prevaléncia populacional de Mclntosh et al. (35), no qual foi
relatada a maior prevaléncia populacional (Quadro 1). A propor¢cdo de diabéticos com
sindactilia nos 410 individuos estudados foi também muito superior a esperada na populagao
de origem dos pacientes (Quadro 2).

No maior estudo ja realizado, que envolveu 599.109 recém-nascidos, (11), encontrou-
se a freqiiéncia de fusdo entre o segundo e o terceiro artelhos de 1,1/10.000 (0,011%). A fusdo
total entre o segundo e terceiro artelhos foi constatada em 5 casos (0,083 em 10.000) e a fusdo
incompleta em 13 outros (0,21 em 10.000);em 5 casos, ndo foi especificada a extensdo da
fusdo entre artelhos. No segundo maior estudo publicado (40), a freqiiéncia de sindactilia
associada a outras mas-formagoes foi de 13/10.000 (0,13%) e de 9,8/10.000 (0,09%) quando a
fusdo interdigital foi isolada. A terceira maior série foi publicada em 1923(42) e a freqiiéncia
relatada foi de 0,04%. Mi, Azevedo, Krieger ¢ Morton (36) encontraram 14 casos de
sindactilia do tipo I em 6.687 (0,2%) imigrantes procedentes dos Estados de Minas Gerais e
da Bahia. Este estudo foi o Unico realizado exclusivamente em individuos brasileiros e
resultou num percentual muito proximo ao encontrado por Mclntosh et al. (35). Na menor
entre todas as séries, de 5.964 nascidos em Nova York entre 1946 e 1953, (35) foram
identificados 14 casos de sindactilia, ndo especificada quanto a localizagdao, se em maos ou
em pés, o que resultou na freqiiéncia de 23/1.000 ou 0,23%. Nesta tltima série, ndo foram
explicitados os critérios diagnosticos nem a classificacdo da sindactilia.

Sindactilia ¢ a expressdo fenotipica de uma alteracdo genética manifesta como uma
doenga, sindrome ou condi¢ao sindrome-simile.

A heranga genética ¢ um dos fatores causais postulados na causacao do DM2. De uma
situacdo apenas suspeitada ao longo do tempo, o papel da hereditariedade na etiopatogénese
do diabetes esta cientificamente comprovado (2). A identificagdo de genes candidatos e a
definicao dos seus papéis ¢ um trabalho arduo, que envolve inimeros pesquisadores em todo
o mundo e esta ¢ uma area que oferece dificuldades intrinsecas notorias. A manifestagao
preferencial do DM2 em individuos de determinadas etnias (2) e em outros, oriundos de
populacdes com altos indices de miscigenagdo, da uma idéia dessas dificuldades. O genoma
humano esta definido ha cerca de 2 milhdes de anos, mas o reconhecimento do DM2, é um

fendmeno relativamente recente. A interacdo entre heranca genética e fatores ambientais €
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postulada como a chave do entendimento da expansao cada vez mais acentuada do
contingente de diabéticos do tipo 2 em todo o planeta. O reconhecimento dos marcadores
genéticos do diabetes tem sido objeto de numerosas investigagdes. Os estudos que associam
métodos epidemiologicos e de biologia molecular tém se provado valiosos na comprovacao
do papel patogénico de certos agentes ambientais, pela demonstracdo de seus efeitos
especificos sobre os genes. Ademais, estudos epidemiologicos e moleculares podem também

ajudar a determinar que uma doenga nao seja causada primariamente por fatores ambientais.

“Apesar de toda a excitacdo que acompanha os resultados destes estudos, na maioria das
situacBes em que ambos, fatores genéticos e ambientais estiveram implicados, o
conhecimento atualmente disponivel ainda ndo é suficiente para definir a natureza

especifica de suas inter-relagdes na causacao de doengas” (22).

A interacdo de fatores genéticos e ambientais na causacdo de doengas tem sido
evocada como modelo para a patogénese do diabetes do tipo 2. Em uma das vertentes do
problema, individuos com patrimonios genéticos especificos tendem a engordar mais do que
outros e, ao se tornarem obesos, desenvolverem resisténcia as agdes fisiologicas da insulina, o
que culmina no diabetes do tipo 2. Em outra vertente, individuos portadores de genes que
induzam resisténcia insulinica primariamente, desenvolvem hiperglicemia que evoca secre¢ao
adicional e excessiva de um hormoénio sabidamente anabolizante e, portanto, capaz de
aumentar a quantidade de gordura armazenada, evento que vem a fechar o ciclo diabetogénico
(26).

As conseqiiéncias da expressdo de uma variagdo comum do polimorfismo FTO (*““fat
mass and obesity”), foram objeto de publicagdo recente por Frayling et al. (18), que
descreveram a forte associacdo da presenga desse gene no cromossomo 16, com obesidade em
criangas ¢ adultos, em estudo do tipo caso-controle. Esse gene, ““de funcdo desconhecida, por
uma via desconhecida’ (24), foi originalmente clonado por Peters et al. (39), como resultado
da identificacdo do camundongo mutante sindactilo [Fto]. Enquanto a mutagdao homozigotica
¢ letal ao embrido, o animal heterozigoto sobrevive e ¢ caracterizado pela fusdo interdigital
nas patas anteriores e hiperplasia timica. Nao foram relatadas obesidade e diabetes nesses
camundongos. Em investigagdo realizada por van der Hoeven et al. (48), os autores
concluiram que a sindactilia observada em camundongos Fto resultou da inibicao da morte

celular programada ou apoptose, na membrana que interliga os dedos.
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Dina et al. (15) publicaram os resultados de um estudo em que relatam também a forte
associacao entre a condicao de portador do gene FTO, obesidade infantil e obesidade grave no
adulto.

Com a descoberta da associagdo do gene Fto com a obesidade em humanos, o Comité
de Nomenclatura da Organiza¢gdo do Genoma Humano (“HUGQO”), trocou seu nome para
FTO, de “Fat masss and obesity” (25). Groop (25) dispde que “as licdes aprendidas das
formas de heranga mendeliana de obesidade ajudaram muito pouco na descoberta das causas
genéticas das formas mais comuns de obesidade, provavelmente de heranca poligénica, mas
que esta situacdo mudou dramaticamente a partir dos relatos de Frayling e Dina.”

Recentemente, Tschritter et al. (47) relataram a associagdo entre a condi¢do de
portadores de uma variacdo do polimorfismo FTO e a resisténcia insulinica no cortex cerebral
em humanos.

Os estudos de Frayling et al., Dina et al. e Tschritter et al. (18, 15, 47) foram
realizados em populagdes caucasianas € com ascendentes caucasianos europeus. Nesta
populagdo ndo estdo representadas significativamente outras etnias como indigenas, negros e
amarelos. A populagdo brasileira estd entre as que apresentam um dos maiores graus de
miscigenagdo. Os brasileiros atuais resultam sabidamente da miscigenacdo de pelo menos 3
etnias: amerindios, europeus caucasianos como portugueses € espanhdis e negros africanos
traficados como escravos (38,41). Em algumas regides estdo também presentes em propor¢ao
significativa os mesti¢os com orientais, como ¢ o caso dos Estados de Sdo Paulo e Parana. Na
populagdo brasileira estudada por Pena et al. (38), a constituicdo gendmica teve 33% de
contribuicdo amerindia, 28% de africana e 39% de caucasiana. Numa populagdo com estas
caracteristicas étnicas, a constitui¢do gendmica € reconhecidamente a mais diversa, o que abre
outras probabilidades de herancas genéticas.

A luz dos estudos recentemente publicados por Frayling et al., Dina et al.e Tschritter
et al., (18,15,47), o polimorfismo FTO tem a dupla aptidao de sensibilizar os individuos a
engordar excessivamente desde a infancia e a induzir resisténcia insulinica no cortex cerebral.

A sindrome de Bardet-Biedl estd relacionada a pelo menos 11 localizagdes
cromossomicas diferentes, uma delas a 16g21, ou seja, o brago longo do cromossomo 16,
locus do gene BBS2 (17). O polimorfismo FTO esta localizado também no brago longo do
cromossomo 16, em posigdo 16q12.2. Benzinou et al. (5) relataram associa¢ao entre variagdes
do gene BBS2 e obesidade iniciada na vida adulta, na mesma populagdo francesa de origem
caucasiana estudada por Dina et al. (15), portadora do polimorfismo FTO, sem outros achados

diagnosticos da sindrome de Bardet-Biedl. Nesta mesma amostra, foram identificadas
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variagoes do gene BBS6, associado com componentes quantitativos da sindrome metabolica
como dislipidemia e hiperglicemia, previamente descritas na sindrome de Bardet-Biedl. Esta ¢
uma sindrome poligénica.

Diante das recentes descobertas, ¢ plausivel que uma ou mais variagdes destes genes,
possam estar presentes em individuos que apresentem fenotipos compartilhados, como
obesidade, diabetes e sindactilia, sem configurar uma sindrome em seu todo. Esta agregacao
de genes estd provavelmente presente nas populagdes as mais diferentes, como a brasileira,
por exemplo, que tem constituicdo gendmica diversa.

Neste estudo ndo foi observada a maior prevaléncia de sindactilia em mulheres do que
em homens descrita na literatura (14, 10, 11, 40). Isto se deve, provavelmente, a
homogeneidade da amostra. Conquanto ndo tenha sido comprovada associagdo
estatisticamente significativa entre sindactilia, obesidade e sobrepeso, a propor¢ao de
pacientes sindactilos foi maior (33%) nos pacientes com IMC > 25<30. Entretanto, Willet,
Dietz e Colditz (52), relataram que o risco relativo de desenvolver diabetes, hipertensao
arterial, colelitiase e doenga arterial corondria j& estava claramente aumentado em mulheres a
partir do IMC 22 e, em homens, a partir do IMC 24. A historia familiar foi positiva em
291/399 pacientes, ou 72,9%. No nosso entendimento, este percentual ¢ um dado clinico
relevante do papel da heranga genética na patogénese do diabetes (2, 51, 19, 27, 54, 51, 56).
Nao foi encontrada, também, diferenga estatisticamente significativa da freqliéncia de
sindactilia entre pacientes com e sem historia familiar positiva para DM2. Isto se deve,
provavelmente também, a homogeneidade da amostra. A investigagdo da presenga de
hipertensao arterial nos pacientes deste estudo deveu-se a freqii€éncia em que esta presente em
individuos diabéticos do tipo 2 (35% das mulheres e 46% dos homens) e as implicacdes da
hipertensdo na evolucdo das complicagcdes do diabetes (46). Na amostra estudada a
prevaléncia de hipertensao, de 80,9%, foi muito mais elevada do que a relatada na literatura
consultada (46). E possivel que esta alta prevaléncia esteja relacionada a idade mais avancada
dos pacientes estudados, mas ndo € possivel excluir a participagdo de outros fatores genéticos
ou adquiridos. A investigacdo da presenca de acantose ou acanthosis nigricans nos pacientes
deste estudo deveu-se ao fato de que esta lesdo ¢ marcador bem estabelecido para doencas
sist€émicas, que incluam anormalidades na acdo da insulina e distirbios endocrinos e para
cancer de 6rgdos internos. E diagnosticada diante do encontro, na pele, de proje¢des papilares
hipertroficas, hiperpigmentadas, dispostas em placas e localizadas principalmente em pregas
cutaneas e em torno do pescoco (6). As doengas endocrinas associadas a acantose incluem a

acromegalia, a doenca de Addison e o diabetes mellitus; as sindromes de Cushing e dos
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ovarios policisticos também estdo associadas a acantose, assim como os estados de
hipertireoidismo e de hipotireoidismo (34). A resisténcia insulinica foi documentada em
pacientes com acantose e hipertrofia de extremidades, uma delas diabética, por Holdaway et
al. (28). Stuart, Pate e Peters (43) relataram a prevaléncia de 7,1% de acantose em 1412
criangas de uma escola publica, durante exame de saude escolar. As concentragdes de insulina
plasmaticas em jejum foram medidas em parte dos individuos examinados e concentragoes
anormalmente elevadas deste hormonio foram fortemente correlacionadas com a presenca e
gravidade da acantose. A presenca de acantose esteve correlacionada também com a cor da
pele, sendo encontrada em 13,3% das criancas negras, em 0,45% das brancas e em 5,53%
daquelas de origem hispanica. Cohen et al. (13) documentaram a existéncia de um distarbio
de acdo pods-receptor como fator contribuinte da resisténcia insulinica encontrada em
pacientes com acantose. Bonnekoh (8) relataram a associagdo de acantose, politelia, rins
policisticos e sindactilia do tipo I em paciente obeso com diabetes “latente”. Pelos critérios
atuais de diagnostico (53), o paciente de Bonnekoh et al. seria classificado como acometido
de tolerancia anormal a glicose, uma condi¢do que precede o estabelecimento do estado
diabético. Kerem, Guttmann e Hochberg (30) estudaram o mecanismo de heranca e a
evolucdo clinica de 22 criangas e adolescentes, obesos € com acantose, e de seus pais e avos.
Concluiram que em seus pacientes e ascendentes a sindrome metabolica foi herdada como um
carater dominante, com inicio da obesidade central por volta dos 6-7 anos, aquisicdo de
acantose durante a infincia e a adolescéncia, evolugdo para hipertensdo arterial sistémica e
doenca cardiaca isquémica precoces e desenvolvimento de diabetes do tipo 2 na idade
madura. Estes autores recomendam que criangas obesas € com acantose sejam acompanhadas
como um grupo de risco aumentado para doenca coronariana e diabetes e que possam ser
beneficiadas por tratamentos intensivos visando a redu¢ao do peso. A resisténcia insulinica em
pacientes obesos com acantose foi também relatada por Hermanns-Lé, Scheen e Piérard (27)
que propuseram ser a interagdo do excesso de insulina com o fator de crescimento insulina-
simile 1 (IGF1) o fator estimulador da proliferagdo celular encontrado a histopatologia da
lesdo cutanea. Kong et al. (31) pesquisaram a associagdo de acantose e fatores de risco para
diabetes mellitus em individuos jovens atendidos ao nivel de cuidados primarios no sudoeste
dos Estados Unidos da América do Norte e concluiram que “pacientes com acantose tém a
probabilidade de apresentar fatores de risco multiplos para diabetes do tipo 27, e que “a
acantose pode ser um fator de risco independente para esta doenc¢a”. Na amostra estudada, a
prevaléncia de acantose foi de 8,7%, compativel com os percentuais relatados na literatura e

nao houve associacao estatisticamente significativa com a sindactilia.
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“Achar primeiro. Procurar depois”.

Jean Cocteau — Diario de um Desconhecido.
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Nos limites do conhecimento obtido pela pesquisa bibliografica extensa, a
identificacdo de estigmas fenotipicos isolados, ou seja, ndo associados a sindromes ou outras
condi¢des sindrome-similes ja descritas, em individuos diabéticos do tipo 2 ndo havia sido até
o presente, objeto de publicagdo na literatura médica.

Esses achados indicam ser necessario investigar a presenca de sindactilia nos pés de
individuos portadores do polimorfismo FTO, ja acometidos ou ndo de diabetes, de excesso de
peso e/ou de sindrome metabolica. Reciprocamente, indicam a necessidade da pesquisa do
poliformismo FTO em pacientes diabéticos sindéctilos, assim como em pessoas sindactilas
com sobrepeso e/ou obesidade, ainda que nao diabéticas e em seus familiares consangiiineos.

Este ¢ um primeiro estudo, descritivo, cujos resultados sugerem hipdteses, sem o
poder de comprova-las.

Na hipotese de serem confirmados os achados deste estudo, o encontro de sindactilia
em recém-nascidos a partir de sua busca ativa sistematica, podera vir a ser adotado como um

marcador clinico de risco para a ocorréncia futura de sobrepeso, obesidade e diabetes.
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9.1. Anexo 1: Diagrama para o diagnostico e classificacdo de sindactilia
e fotografias ilustrativas de sindactilia
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“Se podes olhar, vé. Se podes ver, repara”.

José Saramago - Ensaio sobre a cegueira.
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Figura 1. Diagrama para o diagnéstico e classificacio da sindactilia. Desenhado pelo Prof. Luiz
Oswaldo Carneiro Rodrigues, LOR.




7255

7644

Figura 2. Exemplos de sindactilia parcial do tipo 1.
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Figura 3. Exemplos de sindactilia parcial do tipo 1.
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Figura 4. Exemplos de sindactilia total do tipo 1 (Fotos 7656-7659 do mesmo paciente)
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9.2.1. Versao I: Portugués

Sindactilia nos pés: possivel marcador de risco para diabetes do tipo 2 e sobrepeso em
humanos.
Diniz L.M., Passos VM.A., Proietti F.A, Diniz, M.F.H.S., Hemmi S.A., Lemos S.P. Faculdade

de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil.

Resumo
Obijetivos/hipdtese: Foi pesquisada a presenga de sindactilia em pacientes diabéticos
com o objetivo de verificar se sua freqiiéncia seria diferente da encontrada na populacao geral.
Material e métodos Em estudo observacional (2003-2007) foram examinados os pés
de 410 pacientes diabéticos tipo 2, idade> 40 anos, ¢ fotografados aqueles com suspeita de
sindactilia. As fotos foram examinadas por dois observadores independentes, para certificagao
dos achados. Os resultados foram avaliados pelos testes do x? e de analise bivariada.
Resultados Foram encontrados 107/410 casos de sindactilia do tipo I (26,1%), 104 em

extensdo parcial (25,4%) e 3/410 com fusdo total (0,7%). A maior propor¢do ocorreu em

pacientes diabéticos com IMC>25<30 kg/m? (33%). A amostra pesquisada provém de uma

populagdo de 5.100.000 habitantes, cerca de 1.530.000 com idade> 40 anos e prevaléncia de
diabetes estimada em 8% (~120.000), na qual, pela probabilidade calculada de se encontrar
individuos com sindactilia e diabetes simultaneamente, seriam esperados de 49 a 281 casos.

ConclusGes/interpretagdo A probabilidade de encontrar sindactilia em pacientes
diabéticos do tipo 2 foi 1.300 vezes maior nestes pacientes do que a esperada na populagdo de
origem. A sindactilia ¢ um achado raro, associado entre outras, a sindromes enddcrinas que
incluem diabetes e excesso de peso. O gene Fto foi associado a sindactilia em camundongos
ndo obesos e o gene FTO, seu equivalente em humanos, associado a obesidade. Os achados
dessa investigacdo sugerem que a sindactilia possa ser um marcador para diabetes e para
sobrepeso.

Palavras chave Diabetes mellitus. Sindactilia. Prevaléncia.
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Abstract

Objectives/hypothesis: Syndactyly is a rare finding, associated to, among others,
endocrine syndromes that include diabetes and overweight. It is known that Fto
polymorphism associated to syndactyly in non-obese mice and that its equivalent in humans
(FTO polymorphism), with obesity. The purpose of this observational study was to analyze
the frequency of syndactyly in diabetic patients judged against the general population.

Materials and methods: From 2003 to 2007 the feet of 410 type 2 diabetic (DM2)
patients, aged 40+ years, were examined, and photographed whenever the suspicion of
syndactyly aroused. Two independent observers checked the photographs to review and
certify the findings. The results were evaluated by 2 test and bivariate analysis.

Results: We found 107 cases (26.1%) of type 1 syndactyly, classified as partial in 104
patients (25.4%) and as total in 3. The highest proportion was found in diabetic patients with
BMI>25<30 kg/m? (33%).

The sample population comes from a demographic area of 5,1 million inhabitants,
1,53 million aging over 40 years and with a prevalence of diabetes estimated at 8%
(~120,000), for which the calculated probability of finding subjects with both syndactyly and
diabetes was expected to range from 49 to 281 cases.

Conclusions/Interpretation: The probability of finding syndactyly in DM2 patients
was 1,300 times higher than expected in the original population. The findings in this research
suggest that is necessary to investigate syndactyly as surrogate marker for diabetes and
overweight.

Keywords Diabetes mellitus. Syndactyly. Prevalence. Type 2 diabetes.
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Introducio

Diabetes mellitus do tipo 2 é uma doenga de prevaléncia mundial crescente (1),de alta
morbi-mortalidade, decorrente da associag¢@o de fatores genéticos e ambientais. Sindactilia ¢ a
fusdo parcial ou total entre dedos ou artelhos adjacentes e ¢ sabidamente associada a
sindromes genéticas, entre elas, condi¢des clinicas que incluem obesidade e diabetes como
manifestagdes. Estd presente nas primeiras 6 a 7 semanas de vida embriondria humana.A
separa¢do entre os dedos e artelhos resulta da regressao,por apoptose, do tecido membranoso
que os une.E um fenétipo raro na populagdo, com as seguintes prevaléncias populacionais:
0,04%(2), 0,011%(3),0,09%(4) e 0,23%(5). O encontro de sindactilia a0 exame sistematico
dos pés de pacientes diabéticos do tipo 2, incluidos em programas de prevencdo das
complica¢des neurovasculares nos pés, sugeriu a possibilidade desta associacdo e motivou

esta investigagao.

Pacientes e métodos

Em estudo observacional, realizado em dois servicos (Ambulatorio de Diabetes do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e Ambulatério de Pé
Diabético do Hospital da Policia Militar do Estado de Minas Gerais), no periodo de maio de
2003 a agosto de 2007, 410 pacientes diabéticos do tipo 2, atendidos em controles rotineiros
do estado diabético e em programa de prevengao do “pé diabético”,com 40 anos e mais, foram
examinados por um dos autores(LMD), em busca de sindactilia. Os pacientes com suspeita de
sindactilia tiveram seus pés fotografados. As fotografias foram posteriormente examinadas
por dois observadores, de forma independente, para certificacdo do achado. O diagnoéstico de
sindactilia foi estabelecido quando houve concordidncia completa entre ambos os
observadores.

O diagnostico de sindactilia parcial foi estabelecido quando constatada a fusao de 1/3
ou mais do espacgo interdigital. A forma total, quando a fusdo alcangou a falange distal e
impediu a separacdo entre os dedos.

O IMC foi calculado dividindo-se o peso em kg. pelo quadrado da estatura em m?.

A média de idade foi de 62,3 e a mediana de 63%£8,9 anos (minimo= 40a, maximo =
90a). O diagnoéstico de diabetes foi estabelecido quando duas ou mais glicemias em jejum
foram maiores do que 126 mg/dL, ou diante de informag¢des em prontudrios, de tratamento
para diabetes mellitus do tipo 2. A presenca de historia familiar positiva para diabetes foi

obtida diretamente. Foi feita a andlise estatistica da probabilidade de ser encontrada a
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associacao de dois eventos, um raro e o outro freqiiente, pelo teste do Chi-quadrado (Pearson).

Utilizou-se analise bivariada para investigar caracteristicas associadas a sindactilia.

Resultados
A Tabela 1 descreve a distribui¢do de freqiiéncia das caracteristicas socio-
demograficas e clinicas selecionadas dos 410 individuos diabéticos estudados.

Tabela 1. Descricao de freqiiéncias das caracteristicas socio-demograficas selecionadas
dos 410 individuos diabéticos estudados. Belo Horizonte, 2003-2007.

Freqiiéncia Percentual
Sindactilia total e parcial (n= 410)
Sim 107 26,1
Sindactilia parcial
Sim 104 254
Sindactilia total
Sim 3 0,7
Sexo
Feminino 250 61,0
Histéria familiar positiva para DM
Sim 291 72,9
Hipertensao arterial sistémica
Sim 331 80,9
Acantose
Sim 34 8,7
IMC (n =403) *
IMC<25 61 15,1
IMC>25<30 191 474
IMC>30 151 37,5

*Dados de 7 pacientes ndo disponiveis para o calculo do IMC

A freqliéncia de sindactilia do tipo I (fusdo entre o 2° e o 3° artelhos) parcial e total foi
de 26,1% (107/410). A forma parcial foi encontrada em 25,4% (104/410) e a total em 0,7%
(3/410) pacientes. A figura 1 ilustra exemplos de sindactilia parcial e total.

Nao houve diferenca entre sexos e ndo foi observada associa¢do significativa entre
sindactilia e sobrepeso ¢ obesidade, historia familiar positiva para diabetes, hipertensao
arterial e acantose. Contudo, a maior propor¢do ocorreu em pacientes diabéticos com
IMC>25<30 (33%). A Tabela 2 resume os resultados da andlise bivariada da freqiiéncia de
sindactilia total e parcial de acordo com caracteristicas socio-demograficas e clinicas

selecionadas para 410 individuos diabéticos.



61

Tabela 2. Anadlise bivariada da freqiiéncia de sindactilia total e parcial de acordo com as caracteristicas
socio-demograficas e clinicas selecionadas para 410 individuos diabéticos. Belo Horizonte, 2003-2007.

Sindactilia OR valor-p*
Nio Sim [1C 95%]
Freqiiéncia (%) Freqiiéncia (%)

Sexo
Masculino 120 (75,0%) 40 (25,0%) 1,00
Feminino 183 (73,2%) 67 (26,8%) 1,10 0,70; 1,73] 0,69
Histéria familiar +
Nao 84 (77,8%) 24 (27,8%) 1,00

1,35 [0,80; 2,27] 0,26
Sim 210 (72,2%) 81 (27,8%)
IMC (n=403) **
IMC <25 47 (77%) 14 (23%) 1,00
IMC>25<30 128 (67%) 63 (33%) 1,65[0,81-3,41]
IMC>30 123 (81,5%) 28 (18,5%) 0,76 [0,35-1,68]
* Teste Qui-quadrado Pearson OR = Odds Ratio (razdo de chances) IC=Intervalo de confianca

** Dados de 7 pacientes niio disponiveis para o célculo do IMC.

Nos ambulatérios onde foi realizada a investigag@o sdo atendidas pessoas residentes na
Regido Metropolitana de Belo Horizonte, MG, Brasil, com 5.100.000 habitantes, cerca de
1530000 acima de 40 anos (6). A populagdo de pacientes diabéticos acima de 40 anos ¢
estimada em cerca de 8% (7). Com base nos estudos de prevaléncia populacional de
sindactilia, as probabilidades calculadas de se encontrarem individuos com diabetes e
sindactilia simultaneamente, na Regido Metropolitana de Belo Horizonte resultaram nos
seguintes numeros: 49 de acordo com os achados de Schurmeier (2), 14 de acordo com
Castilla et al. (3), 111 de acordo com Rogala (4) e 281 de acordo com McIntosh et al.(5). A
probabilidade de um individuo apresentar sindactilia e diabetes simultaneamente foi da
ordem de 1300 vezes maior entre os participantes deste estudo do que a esperada na
populagdo de origem dos pacientes, se tomada como base a maior prevaléncia populacional de

sindactilia, qual seja a relatada por Mclntosh et al., de 0,23%(5).

Discussao

Neste estudo, a freqiiéncia de sindactilia em pacientes diabéticos do tipo 2 pode ser
considerada elevada e inesperada. Os calculos de probabilidade de ocorréncia simultanea de
diabetes e sindactilia, baseados em estudos de prevaléncia populacional de ambos os eventos,
apontam para a ocorréncia de no minimo 49 e no maximo 281 casos provaveis de

concomitancia de sindactilia e diabetes, entre 1530000 individuos de 40 anos e mais. Estes
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numeros sdo muito inferiores aos observados neste estudo, em apenas dois servigos
especializados.

Nos limites do conhecimento obtido pela revisdo bibliografica extensa, este estudo ¢ o
primeiro a relatar esta freqiiéncia de sindactilia em pacientes com diabetes do tipo 2.

A obesidade ¢ a condigdo mais freqiientemente associada ao diabetes. Frayling et al.
(8) demonstraram haver predisposi¢ao genética para obesidade e sindrome metabdlica, em
resposta a condi¢des ambientais peculiares. Estes autores encontraram associacdo de
obesidade com uma variante do gene FTO (Fat and Mass Obesity), em 6201/38759(16%)
adultos homozigoticos para o alelo de risco, como um achado paralelo de um estudo de
associacao gendmica ampla com o diabetes. Esses adultos pesaram 3 kg. mais do que aqueles
sem o gene FTO. Os autores ndo mencionaram a investigagcdo de sindactilia neste estudo.
Dina et al. (9) relataram forte associacdo entre SNP (Single Nucleotides Polimorphisms)
intronicos em FTO e obesidade na crianga e no adulto, em franceses de origem caucasiana,
em um estudo que incluiu 2900 individuos obesos e 5100 controles. Os autores nao
investigaram a presenca de sindactilia. Tschritter et al. (10) , demonstraram haver resisténcia
insulinica na cortex cerebral de individuos portadores da variante FTO rs8050136,
relacionada ao risco para obesidade. Estes autores concluem a partir dos seus achados que a
resisténcia insulinica no cortex cerebral ¢ um mecanismo plausivel pelo qual a variagdo no
gene FTO contribui para a patogénese da obesidade.

Segundo Groop (11) o gene FTO localizado no brago longo do cromossomo 16, em
posicdo 16q12.2 “é um gene com fun¢do desconhecida em uma via desconhecida, que foi
descrito originalmente no camundongo com sindactilia”. O camundongo Fto nao ¢ obeso.

Segundo o mesmo autor, “com as descobertas recentes (8,9), o conhecimento das
bases hereditarias da obesidade, mudou dramaticamente”. Com essas descobertas da
associagdo do gene com a obesidade em humanos, o Comité de Nomenclatura de Genes da
Organizagao do Genoma Humano (HUGO: Human Genome Organization) trocou o seu nome
para “fat mass and obesity” (FTO).

H4 uma sindrome humana, Bardet-Biedl, que compartilha achados fenotipicos,
sindactilia entre eles, com o camundongo Fto (11). Pessoas portadoras desta sindrome podem
desenvolver diabetes mellitus do tipo 2, decorrente de resisténcia insulinica, mecanismo
patogenético co-responsavel pela doenga. A sindrome de Bardet-Biedl esté relacionada a pelo
menos 9 localizagdes cromossdmicas diferentes, uma delas a 16g21, ou seja, o brago longo do
cromossomo 16, locus do gene BBS2 (Fan Y ,citado por Frayling). Ademais, Stratakis (citado

por Frayling et al.), descreveu uma pequena duplicagdo no cromossomo 16q12.2, que inclui o
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locus FTO, em individuos que apresentam retardo mental,obesidade e anomalias digitais
como clinodactilia e contraturas dos dedos.

Benzinou et al. (12) relataram haver associagdo entre variacdes do gene BBS2 da
sindrome de Bardet-Biedl e obesidade iniciada na vida adulta, na mesma amostra estudada
por Dina. Estes autores demonstraram também que os polimorfismos BBS4 ¢ BBS6 estdo
associados a obesidade infantil comum de inicio precoce e a obesidade morbida do adulto. Na
mesma amostra, foram identificadas variantes do gene BBS6, associados com componentes
quantitativos da sindrome metabdlica como dislipidemia e hiperglicemia, previamente
descritas na sindrome de Bardet-Bied].

Diante das recentes descobertas, ¢ plausivel que uma ou mais variagdes desses genes,
possam estar presentes em individuos que apresentem fenotipos complexos, que
compartilhem excesso de peso (sobrepeso ou obesidade), diabetes e sindactilia, sem
configurar uma sindrome completa ja conhecida. Em nosso estudo, propor¢ado relativamente
elevada de pacientes diabéticos apresentou sindactilia do tipo I, ndo associada ao excesso de
peso, mas uma propor¢do maior de individuos sindéctilos foi encontrada entre os pacientes
com sobrepeso. A partir de nossos resultados propomos a hipdtese que o gene cuja expressao
condiciona a sindactilia, por inibicdo da apoptose, tenha outras formas de expressiao
fenotipica, entre elas o excesso de peso em seus variados graus e a inducao de resisténcia
insulinica.

Uma limitacdo deste estudo ¢ o seu delineamento transversal, observando pacientes
diabéticos atendidos em apenas dois ambulatorios. Alternativamente, poderia ter-se adotado
um estudo de coorte, em que uma populacdo com sindactilia diagnosticada ao nascimento e
outra, sem sindactilia, fossem acompanhadas até o diagnodstico de diabetes mellitus do tipo2,
ou até a morte, sem que tivessem manifestado diabetes. Entretanto, os estudos de coorte sao
caros ¢ trabalhosos, enquanto estudos para sugerirem hipdteses ainda niao consolidadas

comegam geralmente com estudos transversais, que ¢ este caso.

Conclusao

Os achados desta pesquisa indicam ser necessario investigar a presenca de sindactilia
nos pés de individuos portadores do gene FTO, ja acometidos ou ndao de diabetes, de
sobrepeso e/ou de sindrome metabodlica. Na hipdtese de serem confirmados esses achados, o
encontro de sindactilia em recém-nascidos, a partir de sua busca ativa sistematica, podera vir
a ser adotado como um marcador clinico de risco para a aquisi¢cao de sobrepeso, obesidade e

diabetes.
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9.2.2. Versao II: Inglés

Syndactyly in the human feet: a possible risk marker for type 2 diabetes and overweight.
Diniz L.M., Passos V.M.A., Proietti F.A, Diniz, M.F.H.S.,Hemmi SA., Lemos S.P. Federal

University of Minas Gerais, School of Medicine, Belo Horizonte, Brazil.

Abstract

Objectives/hypothesis: Syndactyly is a rare finding, associated to, among others,
endocrine syndromes that include diabetes and overweight. It is known that Fto
polymorphism associated to syndactyly in non-obese mice and that its equivalent in humans
(FTO polymorphism), with obesity. The purpose of this observational study was to analyze
the frequency of syndactyly in diabetic patients judged against the general population.

Materials and methods: From 2003 to 2007 the feet of 410 type 2 diabetic (DM2)
patients, aged 40+ years, were examined, and photographed whenever the suspicion of
syndactyly aroused. Two independent observers checked the photographs to review and
certify the findings. The results were evaluated by x? test and bivariate analysis.

Results: We found 107 cases (26.1%) of type 1 syndactyly, classified as partial in 104
patients (25.4%) and as total in 3. The highest proportion was found in diabetic patients with
BMI>25<30 kg/m* (33%). The sample population comes from a demographic area of 5.1
million inhabitants, 1.53 million aging over 40 years and with a prevalence of diabetes
estimated at 8% (~120,000), for which the calculated probability of finding subjects with both
syndactyly and diabetes was expected to range from 49 to 281 cases.

Conclusions/Interpretation: The probability of finding syndactyly in DM2 patients
was 1,300 times higher than expected in the original population. The findings in this research
suggest that is necessary to investigate syndactyly as surrogate marker for diabetes and

overweight.

Keywords Diabetes mellitus. Syndactyly. Prevalence. Type 2 diabetes.
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Introduction

Type 2 diabetes mellitus (DM?2) is a disease with increasing worldwide prevalence (1),
with high morbimortality, stemming from the association of genetic and environmental
factors. Syndactyly is the partial or total fusion between finger or adjacent toes, and is usually
associated to genetic syndromes, including obesity and diabetes as manifestations. Syndactyly
is present in the first 6 to 7 weeks of human embryo life. The separation of finger and toes is a
result of the regression, by apoptosis, of the membrane that unites them. It is a rare phenotype
in the population, with the following prevalence, in different studies: 0.04% (2), 0.011% (3),
0.09% (4), and 0.23% (5). Finding syndactyly in the systematic feet examination of DM2
patients, included in feet neurovascular complication prevention programs, suggested the

possibility of this association and motivated this investigation.

Subjects and methods

This is an observational study carried out in two Services in Belo Horizonte, Brazil
(the Diabetes Outpatients Clinic at the Federal University of Minas Gerais, University
Hospital and the Diabetic Foot Outpatients Clinic at the Military Police Hospital of the State
of Minas Gerais), from May 2003 to August 2007. Four hundred and ten DM2 patients aged
40+ years were examined by one of the authors (LMD) in search of syndactyly. Photographs
were taken of feet suspected of syndactyly. Subsequently, two independent observers
examined the photographs to review and certify the findings. The diagnosis of syndactyly was
established when there was a complete concordance between both observers.

The diagnosis of partial syndactyly was established when over a third of the
interdigital space was found to be in fusion. The total form was established when fusion
reached the distal phalange and impeded toe separation.

BMI was calculated dividing weight in kilograms by the square height in m?.

The average age was 62.3 years and median 63+8.9 years (minimum 40 years,
maximum 90 years). Diabetes diagnosis was established when two or more fasting plasma
glucose level screenings were > 126 mg/dL, or based on information taken from medical
records showing treatment for DM2. The presence of family history for diabetes was obtained
directly from patients. The statistical analysis of the probability of finding the association of
the two events, one rare and one frequent, was done by means of Pearson’s Chi-square test.

Bivariate analysis was used to investigate characteristics associated with syndactyly.
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Results
Table 1 describes the frequency distribution of socio-demographic and selected

clinical characteristics of the 410 diabetes patients.

Table 1. Description of the frequency of selected socio-demographic
characteristics of 410 diabetes patients studied in Belo Horizonte, 2003-2007.

n %
Partial and total syndactyly (n= 410)
Yes 107 26,1
Partial syndactyly
Yes 104 254
Total syndactyly
Yes 3 0,7
Sex
Female 250 61,0
Positive family history for diabetes
Yes 291 72,9
Body Mass Index (n = 403) *
BMI <25 61 15,1
BMI >25<30 191 47,4
BMI >30 151 37,5

* Data from 7 patients were not available to calculate BMI

The frequency of type 1 syndactyly (fusion of first and second toes), partial and total
was of 26.1% (107/410). The partial form was found in 25.4% (104/410) and the total form in
0.7% (3/410) of the patients. Figure 1 shows examples of partial and total syndactyly.

There were no differences recorded between sexes. There were no statistically
significant associations between syndactyly and overweight and obesity, positive family
history for diabetes, arterial hypertension and acanthosis nigricans. Table 2 summarizes the
results of the bivariate analysis of the frequency of total and partial syndactyly according to

socio-demographic and selected clinical characteristics of the 410 diabetes patients.
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Table 2. Bivariate analysis of total and partial syndactyly according to socio-
demographic and selected clinical characteristics of 410 diabetes patients in Belo
Horizonte, 2003-2007.

Syndactyly OR .
No Yes [1C 95%] p-value
n (%) n (%)
Sex
Male 120 (75,0%) 40 (25,0%) 1,00
Female 183 (73,2%) 67 (26,8%) 1,10[0,70; 1,73] 0,69
Positive family history for diabetes
No 84 (77,8%) 24 (27,8%) 1,00
1,35[0,80; 2,27] 0,26
Yes 210 (72,2%) 81 (27,8%)
BMI (kg/m?) *
BMI < 25 47 (77%) 14 (23%) 1,00
BMI >25<30 128 (67%) 63 (33%) 1,65[0,81-3,41]
BMI >30 123 (81,5%) 28 (18,5%) 0,76 [0,35-1,68]
*Pearson Chi-square Test OR=0dds Ratio CI=Confidence Interval

* Data from 7 patients were not available to calculate BMI

The outpatients clinics where this study was carried out assist residents of the
Metropolitan Region of Belo Horizonte, in the state of Minas Gerais, Brazil. There are 5.1
million inhabitants, 1.53 million of which over 40 years of age (6). The population of diabetes
patients aged over 40 is estimated to be around 8% (7). Based on studies about the prevalence
of syndactyly on the population, the calculated probability of finding subjects with both
syndactyly and diabetes, in the Metropolitan Region of Belo Horizonte is: 49, according to
Schurmeier (2), 14 according to Castilla (3), 111 according to Rogala (4), and 281 according
to Mclntosh et al.(5). The probability of an individual with both syndactyly and diabetes
among the participants in this study was over 1,300 times higher than what expected for this
association in the patients’ original population, considering as a basis the highest syndactyly

population prevalence, i.e. that reported by MclIntosh et al., of 0.23% (5).

Discussion

In this study, the frequency of syndactyly in DM2 patients can be considered high and
unexpected. The probability calculations for the simultaneous occurrence of diabetes and
syndactyly, based on population prevalence studies for both events, point to an occurrence of

a minimum of 49 and a maximum of 281 concomitant cases of syndactyly and diabetes, for a
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population of 1.53 million individuals over 40 years of age. These numbers are vastly inferior
to the ones obtained in this study, carried out in only two specialized Services.

To the best of our knowledge, this is the first study to report this frequency in DM2
patients.

Obesity is a condition most frequently associated with diabetes. Frayling et al. (8)
have shown a genetic predisposition to obesity and metabolic syndrome, in response to
particular environmental conditions. These authors have found an association between obesity
and a variant of FTO polymorphism (Fat and Mass Obesity) in 6,201 out of 38,759 (16%)
homozygote adults for this risk allele, as a parallel finding of a study on more general
genomic associations of diabetes. These adults all weighed 3 kg more than those without the
FTO polymorphism. The authors did not mention any investigation on the presence of
syndactyly in this study.

Dina et al. (9) reported a strong association between SNP (Single Nucleotides
Polymorphism) intronic in the FTO and obesity in children and adults, French Caucasian in
origin, in a study that included 2,900 obese individuals and 5,100 controls. The authors did
not investigate the presence of syndactyly.

Tschritter et al. (10) demonstrated insulin resistance in the cerebral cortex of
individuals bearing the variant FTO polymorphism rs8050136, related to risk of obesity.
These authors concluded from their findings that insulin resistance in the cerebral cortex is a
plausible mechanism by which the FTO polymorphism contributes to the pathogenesis of
obesity.

According to Groop (11), the gene situated at the long arm of chromosome 16,
(16q12.2), with unknown function (Fto), was originally described in a mouse with fused toes.
The mice Fto are not obese. According to the same author, with recent discoveries, (8,9), the
knowledge about hereditary basis of diabetes has now changed dramatically. Given these
findings on the association between the gene and obesity in humans, the HUGO (Human
Genome Organization) Gene Nomenclature Committee changed the gene’s name to “fat mass
obesity” (FTO).

There is a human syndrome, Bardet-Biedl, which shares phenotype findings,
syndactyly among them, with the Fto mice (11). People with this syndrome can develop DM2
from insulin resistance, a mechanism co-responsible for the disease’s pathogenesis. The
Bardet-Biedl syndrome is related to at least 11 different chromosome sites, among them
16921, i.e. the long arm of chromosome 16, locus of BBS2 gene (Fan Y, quoted in Frayling et
al.). Furthermore, Stratakis (quoted in Frayling et al.) described a slight duplication of
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chromosome 16q12.2, which includes the FTO locus, in individuals presenting mental
retardation, obesity and digital anomalies such as clinodactyly and other finger shortenings.

Benzinou et al. (12) reported an association between variations of gene BBS2 in the
Bardet-Biedl syndrome and obesity in adult life in the same sample studied by Dina. The
BBS4 and BBS6 were also associated with common-early onset childhood obesity and
common adult morbid obesity. They were able to identify variants of gene BBS6, associated
to quantitative components in metabolism syndromes such as dyslipidemia and
hyperglycemia, previously described in the Bardet-Biedl syndrome.

Bearing these recent discoveries in mind, it is plausible that one or more variations in
these genes be present in individuals with complex phenotypes, who share excessive weight
(overweight or obesity), diabetes and syndactyly, without configuring any known complete
syndrome. Our study revealed a relatively high proportion of diabetic patients with type 1
syndactyly and of syndactyly and overweight (33%). Based on our findings, we bring forward
the hypothesis that the gene, whose expression conditions syndactyly, by inhibition of
apoptosis, has other expressions in phenotype, such as excessive weight in its various degrees,
and insulin resistance induction.

A limitation of this study is its transversal design, with the observation of diabetes
patients assisted in only two walk-in clinics. Alternatively, we could have adopted a cohort
study, in which a population with syndactyly diagnosed at birth and another, without
syndactyly, would be followed until a diagnosis of DM2, or until death, without manifesting
diabetes. Cohort studies, however, are costly and laborious, whereas studies for the

formulation of yet untested hypotheses usually start with transversal studies, such as this.

Conclusion

Within the limits of an observational study, our finding suggest that it is necessary to
investigate the presence of syndactyly in the feet of individuals bearing the FTO
polymorphism, whether or not they present diabetes, overweight, and/or metabolic
syndromes. In case our findings are corroborated, presence of syndactyly in newborns,
detected by a systematic and active search, can be adopted as a risk marker for overweight,

obesity and diabetes.

Duality of interest: The authors had no conflicts of interest with this paper.
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9.3. Anexo 3: Copias do Texto de Esclarecimento e Solicitagdao de
Consentimento e dos Pareceres do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG e da
Comissao de Etica do Hospital da Policia Militar de Minas Gerais
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PROJETO: “ESTUDO DE PREVALENCIA DO ESTIGMA FENOTIPICO
SINDACTILIA EM PACIENTES DIABETICOS DO TIPO 2”

TEXTO DE ESCLARECIMENTO E SOLICITACAO DE CONSENTIMENTO
Pesquisador responsavel: Leonardo Mauricio Diniz
Professor Adjunto, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, UFMG.
Servico de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da UFMG - Ambulatério Borges
da Costa, 2° andar, Campus da Saude, Fone (31) 3248-9552
Orientadora: Prof*. Valéria Maria Azeredo Passos
Professora Adjunta, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, UFMG.
Co-orientador: Prof. Fernando Augusto Proietti
Professor Adjunto, Departamento de Medicina Preventiva e Social, F.M - UFMG.
Colaboradores: Prof. Davidson Pires de Lima, José de Freitas Teixeira Jr., Maria de Fatima H. Sander Diniz,
Maria Monica de Freitas Ribeiro, José Narciso Bedran, Professores Assistentes do Departamento de Clinica
Médica, Faculdade de Medicina, UFMG.
Ambulatério Bias Fortes, Alameda Alvaro Celso, 500, 3° andar, Fone (31) 3248-9534, Belo Horizonte, M.G.

Prezado (a) paciente:

Nos somos Professores da Faculdade de Medicina da UFMG e estamos realizando uma pesquisa para
verificar se os pés das pessoas acometidas de diabetes mellitus, como vocé, sio diferentes quando
comparados aos pés das pessoas ndo diabéticas. Sabe-se que vocé € diabético (a) pelos resultados dos exames de
sangue feitos anteriormente.

Para fazer esse estudo, nds precisamos examinar os seus pés, fotografa-los e radiografa-los, se for o
caso, para fazer a comparagdo com os pés das pessoas ndo diabéticas. Se vocé concordar em participar desse
estudo, ndo precisard tomar quaisquer medicamentos diferentes daqueles que ja estd usando, nem serd submetido
a exames que ndo estejam indicados devido aos seus problemas de satde.

O exame clinico e a fotografia dos pés ndo trazem riscos a sua saude. Nao lhe trazem, também,
beneficios diretos. Se o estudo concluir que os pés das pessoas diabéticas tém alteragdes quando comparados aos
pés das pessoas ndo diabéticas, esta conclusdo podera ser util na prevencgdo da doenga.

Se for necessario fazer a radiografia dos seus pés, para compara-los aos pés das pessoas nio diabéticas,
vocé recebera radiagdo — raios X — em dose que ndo causa problemas a sua satide. A radiografia dos pés podera,
também, ndo lhe trazer beneficios diretos, mas podera contribuir para que o estudo que fazemos seja mais
completo, e possivelmente melhor.

Nos nos comprometemos a manter em sigilo a sua identidade e os dados obtidos do seu exame, de modo
que vocé ndo seja identificado (a).

Caso vocé concorde em participar do estudo, nos lhe pedimos que assine 0 seu nome no espago
reservado para isto, nesta folha.

Caso vocé ndo concorde em participar do estudo, permitindo o exame ¢ a fotografia dos seus pés e,

eventualmente, a radiografia, ou se vocé resolver se retirar do estudo, a sua decisdo de ndo concordar sera



74

respeitada, ndo havera qualquer tipo de problema e o seu tratamento sera continuado da mesma forma como vem
sendo feito.

Se vocé tiver alguma duvida mais tarde, podera solicitar esclarecimentos ao Prof. Leonardo, pelo
telefone acima.

Somos muito gratos pela sua atengao.

Leonardo, Valéria, Fernando, Davidson, José de Freitas, Maria de Fatima, Maria Monica, José Narciso.

Apbs ter lido este termo, ter tido condi¢des de esclarecer todas as minhas dividas e ter recebido uma coépia do

mesmo, concordo em participar do estudo.

Assinatura: . Documento: Data: /120

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: (31) 3248 9364
Hospital das Clinicas, Av. Alfredo Balena, 110- Santa Efigénia - Belo Horizonte - M.G.



A Universidade Federal de Minas Gerais
UFﬂ’\G Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®: ETIC 071/98

Interessado: Prof. Leonardo Mauricio Diniz

Projeto:  «Estudo transversal de prevaléncia de estigmas
fenotipicos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2»

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, ap6s analise do
processo em 30.09.98 decidiu enviar o referido processo a V.Sa. para
que seja atendida a seguinte observagao:

1) Incluir o Termo de Consentimento livre e esclarecido de acordo
com a Resolucao 196/96, do Conselho Nacional de Satude,

devendo este constar, endereco e o telefone do pesquisador e do
COEP/UFMG.

fk/{ \ \\\l '\h.""L-\\.(' L/L U

Prof. Lineu Freire Maia

Presidente em exercicio do COEP
4

Av. Alfredo Balena, 110-1° andar
Bairro Santa Efigénia - Cep: 30.310-100 - Belo Horizonte-MG
Telefone: (031) 226-2846 - 222-3445 - 239-7130
FAX: (031) 226-8277 - Telex: (031) 2544
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Universidade Federal de Minas Gerais
UF/V\G Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n® ETIC 071/98
Interessado: Prof. Leonardo Mauricio Diniz

DECISAO:

Ap6s cumprida a diligéncia foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, no dia 19.11.98, o projeto intitulado: «Estudo
transversal de prevaléncia de estigmas fenotipicos em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2» de interesse do Prof. Leonardo Mauricio Diniz. O
relatorio final ou parcial deveréd ser encaminhado ao COEP um ano
ap0s o inicio do projeto

)7 fos

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP

Av. Alfredo Balena, 110-1° andar
Bairro Santa Efigénia - Cep: 30.310-100 - Belo Horizonte-MG
Telefone: (031) 226-2846 - 222-3445 - 239-7130
FAX: (031) 226-8277 - Telex: (031) 2544
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UFMG Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 071/98

Interessado: Prof. Leonardo Mauricio Diniz
Departamento de Clinica Médica - FM/UFMG.

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou no dia 19
de margo de 2003 a solicitagdo de ampliagdo da amostragem e os Termos
de Consentimento Livre e Esclarecido para o grupo controle e para os
probandos do projeto de pesquisa intitulado « Estudo transversal de
prevaléncia de estigmas fenotipicos em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2».

N s
Prof®. Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
Vice - Presidente do COEP

Av. Alfredo Balena. 110~ 1°andar - 30.130-100 — BH - MG
(31)3248-9364 - FAX: (31) 3248 —9380 - qw: coeprareitoria.ufmy.br



UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n° 71/98

Interessados: Prof. Leonardo Mauricio Diniz
Depto de Clinica Médica - FM/UFMG

Voto:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou ad
referendum em 28/08/02 a Atividade Adicional proposta para o projeto
de pesquisa intitulado « Estudo da prevaléncia de estigmas
fenotipicos em diabeticos do tipo 2» e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, com a recomendagdo de que o titulo seja
acrescentado ao TCLE.

Jours T J

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balena, 110 - 1° andar Cep 30.130-100 - Belo Horizonte-MG

Telefone: (031) 248-9364 - FAX: (031) 248 -9380 e-muail: coep@reitoria.ufmg.br
voto 71 98
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POLICIA
MILITAR

DE MINAS GERAIS

DIRETORIA DE SAUDE

HOSPITAL DA POLICIA MILITAR

COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HOSPITAL MILITAR DE MINAS
GERAIS

Belo Horizonte, 04 de agosto de 2004.

Oficio N° 05/04 — Comissao de Flica

Da: Comiss#o de Etica Médica do Hospital da Policia Militar de Minas Gerais
Ao: Maj Rui Grossi
Assunto: Parecer da Comiss3o de Etica Médica (faz)

Informo-vos que em reunido da Comissdo de Etica Médica
deste hospital, foi analisado o projeto de pesquisa intitulado:

“Estudo de prevaléncia do estigma fenotipico sindactilia em pacientes diabéticos
tipo 11" a ser desenvolvido no Hospital da Policia Militar de Minas Gerais.

O trabalho ja s2 enconira em andamento na UFMG, com
parecer favoravel do Comité de Etica Médica em Pesquisa (COEP) da
Universidade.

A Comissdo de Etica Médica do hospital militar ndo vé
impedimentos éticos para a realizacdo desse {rabalho no hospital, uma vez que
todos os pacientes serdo esclarecidos a respeito do trabalho e assinardo o
termo de consentimento concordando em participar do estudo.

O parecer desta Comissdo esla registrado em ata de reuniao
realizada no dia 04/08/04.

Atenciosamente, W

| f
f[

I\

José lvany dos ' nius, Maj QOS
Presidente da Comisséo de Etica
Médica do HPM
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“... sendo que rara € a coisa que se nos mostra sem certo véu, que a
esconde, de sorte que ndo vemos, nem buscamos 0s objetos, mas a sombra
deles”... Reflexdes sobre as vaidades dos homens ou Discursos morais sobre
os efeitos da vaidade oferecidos a ElI-Rei Nosso Senhor D. José 1.

Matias Aires Ramos da Silva de Eca



Foto por Felipe Fonseca

Figura 5. Fotografo: Bidlogo Felipe Fonseca.
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