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Resumo

Doencas e comportamentos de risco relacionados ao polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A, como esquizofrenia, suicidio, impulsividade, alcoolismo, tabagismo, entre
outros, podem encurtar o tempo de vida médio. Uma amostra de 687 individuos
residentes na regido metropolitana da Grande Porto Alegre foi genotipada e
categorizada de acordo com suas respectivas idades e géneros. Foram observadas
diferencas significativas entre a distribuicdo dos geno6tipos do polimorfismo T102C do
gene 5-HT2A e idade média da amostra (p=0,026) e também entre 0os genaotipos e
grupos etéarios (p=0,012). Estes resultados sugerem que o polimorfismo T102C do
gene 5-HT2A possa desempenhar algum papel no tempo de vida médio dos seres

humanos.

Palavras Chaves: tempo de vida médio; serotonina; receptor 2A da serotonina;

polimorfismo T102C; envelhecimento; gene 5-HT2A.
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Abstract

Diseases and risk behaviors related to the T102C polymorphism of the 5-HT2A gene
such as schizophrenia, suicide, impulsivity, alcoholism, smoking addiction, among
others, may potentially shorten mean life span. A sample of 687 individuals residents
in Porto Alegre metropolitan region was genotyped and categorized according to their
respective age and gender. Significant differences were found between the
distribution of genotypes of T102C polymorphism of gene 5-HT2A and the mean age
of the sample (p=0.026) as well as distribution of genotypes and age groups
(p=0.012). The present results suggest that T102C polymorphism of gene 5-HT2A

may play a role in mean life span of human beings.

Key Words: mean life span; serotonin; receptor 2A of serotonin; T102C

polymorphism; aging, 5-HT2A gene.
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1. Introducéo

A mudanca no perfil do envelhecimento populacional, antes exclusiva dos
paises desenvolvidos, esta também acontecendo no Brasil desde a década de 60
(Wong e Carvalho, 2006). Desta forma, a expectativa de vida da populacao brasileira
e, principalmente, da populacdo gaucha esta crescendo (IBGE, 2005). Este fato se
deve possivelmente a maior similaridade soOcio-econbmica com 0S paises
desenvolvidos e a questdes genéticas.

Dentro da complexidade do processo de envelhecimento populacional, estdo
as interacdes genético-ambientais. Os genes desempenham um papel importante
sobre a longevidade (Cruz, 2002). Dados demograficos demonstram que a
expectativa de vida, ou tempo de vida médio, vem aumentando devido a melhora na
qualidade de vida da populagdo (Chaimowicz, 1997). Contudo, especula-se que o
tempo de vida maximo seja fixo, ou seja, geneticamente programado. Quanto maior
a expectativa de vida, mais o ser humano se aproxima do tempo de vida maximo da
espécie, que € em torno de 122 anos (Goldsmith, 2006).

Nos seres humanos, o envelhecimento esta muito ligado ao aparecimento de
doencas. Entretanto, tal associagdo ndo €& obrigatoria. Troen (2003) classifica o
envelhecimento como normal e usual. O envelhecimento normal seria aguele em que
somente as proprias modificagbes associadas ao envelhecimento estariam
presentes. JA& no envelhecimento usual, além das modificacdes associadas ao

envelhecimento, ocorreriam doencas.
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Para tentar entender o processo de envelhecimento vérias teorias do
envelhecimento tém sido formuladas. De forma geral estas podem ser agrupadas em
dois grandes grupos, as teorias estocasticas e teorias da genética do
desenvolvimento. O cerne das teorias estocasticas € a idéia que tal processo advém
de modificacdes que ocorrem ao acaso. Ou seja, ndo existiria um mecanismo pré-
determinado. Esta visdo do envelhecimento baseia-se no fato de que a forga seletiva
diminui ou tende a zero ap0s o periodo reprodutivo. Assim, genes que
potencialmente aumentariam a vida de um individuo ndo poderiam ser passados
para a proxima geracdo, visto que a sua expressao ocorreria apdés o periodo
reprodutivo. Assim, um dado organismo apresentaria uma determinada capacidade
fisiologica que o permitiria reproduzir e cuidar da prole, e, apds este periodo, a acao
de fatores estocéasticos levaria ao desgaste organico. Tais perdas levariam ao
aparecimento das modificacdes biolégicas que caracterizam o envelhecimento e a
morte (Hayflick, 1996). Entre as teorias estocasticas mais conhecidas, destacam-se:
a teoria da mutacdo somatica e reparo de DNA, do erro catastrofico, da modificacao
protéica e do estresse oxidativo (Troen, 2003).

As teorias da genética do desenvolvimento postulam que o envelhecimento
possui uma programacao genética espécie-especifica, podendo ser modulado por
fatores ambientais. O principal argumento para explicar como teria evoluido a
programacdo genética do envelhecimento baseia-se na idéia de que o mesmo
conjunto de genes que poderiam se expressar em fases precoces da vida de modo
benéfico poderiam ter efeitos negativos no periodo pés-reprodutivo, determinando o

envelhecimento. Portanto, estas teorias partem do pressuposto que o
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envelhecimento seria um subproduto de outro momento do desenvolvimento e que
seria um processo ecologicamente importante para a sobrevivéncia das espeécies
(Finch e Stanford, 2004). Entre as teorias genéticas mais conhecidas, destacam-se:
0 antagonismo pleiotropico, genes da longevidade, sindromes do envelhecimento
acelerado, teoria neuroenddcrina, teoria imunoldgica, senescéncia celular e morte
celular (Troen, 2003).

O envelhecimento é influenciado por causas multifatoriais, incluindo a acao
génica. Existem genes cuja acdo aumenta a capacidade fisiolégica ou reserva
organica e, assim, indiretamente, podem aumentar o potencial de longevidade. Cabe
ressaltar que mesmo havendo genes "que carreguem uma longevidade potencial”,
este fendtipo é altamente influenciado pelo ambiente (Arking, 1998).

A serotonina (5-HT) € uma molécula ancestral que desempenha papel de
neurotransmissor. Estudos recentes mostram que a serotonina esta envolvida em
uma ampla gama de patologias como adicdo a alcool e tabaco, agressao,
impulsividade, dentre outras. Assim, genes relacionados ao sistema serotonérgico
podem ser considerados elegiveis para estudos sobre o tempo de vida médio
humano. A serotonina atua sobre inUmeras fun¢des fisioldgicas e comportamentais
através de quatorze receptores. Entre eles esta o receptor 2A. Este receptor esta
relacionado a disfuncdes afetivas, distirbios alimentares e de humor e outras
patologias psiquiatricas. O gene 5-HT2A que codifica o receptor 2A esta localizado
na regido 14-21 do bracgo longo do cromossomo 13 e apresenta trés exons e dois
introns. Existem nove polimorfismos descritos neste gene. Um deles, conhecido

como polimorfismo T102C, é alvo de estudos relacionados a doencas vasculares,
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como infarto agudo do miocardio e hipertenséo, e psiquiatricas, como esquizofrenia,
depresséo e suicidio (Sanders-Bush, 2003).

Descrito por Warren e seus colaboradores em 1993, este polimorfismo esta na
posi¢ao nucleotidica 102 do gene e envolve uma mutagado de ponto, com substituicéo
de uma timina por uma citosina. O polimorfismo T102C né&o determina uma estrutura
diferente do receptor serotonérgico 2A, mas uma menor expressao do seu mRNA
através da presenca do alelo C (Polesskaya, 2002). A frequéncia alélica deste
polimorfismo na populagcédo caucasiana € de 60% e 40% parao aleloCe T,
respectivamente, e a frequiéncia do gendtipo TC é 48% (Warren, 1993). A fracdo
atribuida do alelo C na popula¢do em um estudo mais recente foi de 0,067 e 0,101
para o genétipo CC (Abdolmaleky, 2004).

O polimorfismo T102C do gene 5-HT2A pode estar relacionado ao tempo de
vida médio por acarretar maior ou menor suscetibilidade a patologias que
potencialmente encurtam o tempo de vida. Desta forma, sendo o Rio Grande do Sul
(RS) o estado com a maior expectativa de vida do Brasil, a verificacdo das
freqUéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A pode ser
importante para auxiliar no entendimento do envelhecimento populacional e dos

fatores genéticos que influenciam o tempo de vida médio da popula¢cédo galcha.
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2. Revisado da Literatura

2.1. Envelhecimento

Kirkland (2002) define o processo de envelhecimento como:

“Um processo progressivo, universal e intrinseco onde alteracbes ocorrem em

diferentes taxas entre os varios 6rgaos de um individuo”

Segundo o relatério do Viena International Plan of Action on Ageing,
endossado pela | Assembléia Mundial da Organizacdo das Nac¢des Unidas sobre
envelhecimento da populagédo, Resolugdo 39/125 (ONU, 1982), individuos com 60
anos ou mais sao considerados idosos, ainda que entre 60 e 65 anos de idade os
individuos possam ser economicamente ativos. Por este motivo, quando se fala de
envelhecimento brasileiro, considera-se o aumento no numero de individuos com
idade igual ou superior a 60 anos na populacéo.

Carvalho e Garcia (2003), em seu estudo sobre o processo de envelhecimento

brasileiro, utilizou a seguinte definicdo sobre este fendmeno:

“O envelhecimento populacional ndo se refere nem a individuos, nem a cada
geracdo, mas sim a mudanca na estrutura etaria da populacdo, o que produz um
aumento do peso relativo das pessoas acima de determinada idade, considerada

como definidora do inicio da velhice. Este limite inferior varia de sociedade para
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sociedade e depende ndo somente de fatores biolégicos, mas também econémicos,

ambientais, cientificos e culturais”

O envelhecimento é parte do desenvolvimento biolégico, que em geral cumpre
as seguintes etapas: (1) formacéo do zigoto, (2) desenvolvimento embrionario, (3)
desenvolvimento fetal, (4) nascimento, (5) infancia, (6) adolescéncia, (7) fase adulta,
(8) velhice e (9) morte. A morte pode acontecer em qualquer uma das etapas
anteriores, mas com o0 aumento da expectativa de vida, espera-se que ela ocorra
para a maioria dos individuos a partir dos 70 anos. O envelhecimento humano
constitui-se, entdo, de alteracdes morfofisiolégicas ao longo do tempo, tanto nos
seus aspectos biolégicos quanto cronoldgicos. Uma revisdo realizada por Troen
(2003) sobre a biologia do envelhecimento, aponta que os efeitos causados por tal
processo sdo: 1°) aumento da mortalidade; 2°) mudancas na composicéo bioquimica
dos tecidos; 3°) diminui¢cdo da capacidade fisiologica; 4°) reducdo na capacidade de
resposta adaptativa a estimulos ambientais; 5°) aumento da vulnerabilidade a
doencas.

Uma sintese dos niveis e componentes do organismo modificados ao longo do
envelhecimento, com base no livro “Como e porque envelhecemos?” de Leonard

Hayflick (1996), é apresentada na tabela 1.
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Tabela 1 - Principais componentes do envelhecimento considerando diversos niveis

biolégicos.

Nivel Componentes

Manutencdo do sistema de reparo do genoma; fidelidade na
Molecular transferéncia da informacdo genética; processamento das

moléculas; sintese de proteinas; controle de radicais livres.

Manutencdo, controle e regulacdo da diferenciacdo celular;

Celular

estabilidade das condicbes homeostaticas da célula.
Fisioldgico Resposta neuronal, hormonal, imune e de termo-regulacéo.
Histologico Neutralizacdo e remocdo de substancias téxicas; regeneracao
e Anatbmico tecidual; morte e trocas celulares.

Fonte: Hayflick, 1996

As teorias biologicas do envelhecimento podem ser classificadas em duas
categorias: genéticas do desenvolvimento e estocasticas. As teorias genéticas
entendem o envelhecimento como um processo continuo e controlado
geneticamente, enquanto as estocasticas, como um processo que depende,
principalmente, do acumulo de agressfes ambientais. Tanto as teorias genéticas do
desenvolvimento quanto as teorias estocasticas, ainda n&do possuem uma
comprovacdao definitiva (Farinatti, 2002).

Dentre as teorias estocasticas mais conhecidas, destacam-se: a teoria da
mutacdo somatica e reparo de DNA, do erro catastrofico, da modificagdo protéica e
do estresse oxidativo. Por outro lado, dentre as teorias genéticas mais conhecidas,

destacam-se: 0 antagonismo pleiotropico, genes da longevidade, sindromes do

22



envelhecimento acelerado, teoria neuroenddcrina, teoria imunoldgica, senescéncia
celular e morte celular (Troen, 2003).

A teoria do antagonismo pleiotropico foi proposta por George Williams em
1957. Esta teoria propde que alguns genes geram caracteristicas benéficas em
idades anteriores ao sucesso reprodutivo, justamente para que este seja atingido.
Estes mesmos genes em idades avancadas trazem caracteristicas desvantajosas,

gerando consequéncias adversas tardias.
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2.2.Tempo de Vida

O tempo de vida é espécie-especifico. Sendo assim, é também geneticamente
programado. Tempo de vida significa, em outras palavras, o maximo de tempo que
uma determinada espécie vive. No caso dos seres humanos, ainda existem muitas
controvérsias na literatura. Um livro mais antigo aponta para 115 anos (Hayflick,
1996), enquanto outro, mais recente, para 122 anos (Goldsmith, 2006).

Uma reportagem do jornal Zero Hora, publicada em Porto Alegre, do dia 16 de
outubro de 2007, notificou sobre a mais velha pensionista do INSS. Era uma mulher
de 127 anos, de acordo com sua certiddo de nascimento e carteira de identidade.
(Agéncia Estado, 2007). Um estudo feito por Richard Cutler (1979) comparou o
indice de cefalizacdo de 150 espécies. Este indice € obtido a partir da relagéo entre o
peso do cérebro e o peso do corpo e quanto maior o indice, maior € a longevidade
da espécie. Este estudo mostrou que o tempo de vida aumentou para todas as
espécies que nao estdo extintas, sendo que o tempo de vida da espécie humana foi
0 que mais aumentou. Cutler partiu do pressuposto de que as diferencas genéticas
entre humanos e chimpanzés sdo de 1%. Como os humanos tém praticamente o
dobro do tempo de vida dos chimpanzeés, a diferenca do tempo de vida entre estas
espécies estaria envolvida com estes genes.

Com base no indice de cefalizacao, é estimado o tempo de vida das espécies
de hominideos extintas, através de seus cranios e outros 0ssos disponiveis. Ha
cerca de 3.5 milhdes de anos, o Australopithecus afarensis vivia, no maximo, até 57

anos. Posteriormente, dois mil anos atras, o Homo habilis podia comemorar seu
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aniversario de 68 anos. Assim, o tempo de vida humano foi aumentando nos ultimos
cem mil anos. Existem indicios de que muitos mamiferos também aumentaram seu
tempo de vida ao longo da evolugcdo (Goldsmith, 2006). O efeito genético deste
aumento pode estar relacionado, pelo menos em parte, aos genes de efeito
pleotrdpico antagonista. Estes genes tém um papel chave para a sobrevivéncia do
organismo até a idade reprodutiva. No entanto, na idade pds-reprodutiva, sao
desvantajosos, pois podem levar ao surgimento de doencas que potencialmente
reduzem o tempo de vida. Estes genes sdo selecionados porque sdo “bons” para os
fins de sobrevivéncia da espécie (Cruz, 2003).

Uma outra contribuicdo para o aumento no tempo de vida humano é a
capacidade redundante, que confere vantagens a organismos para que 0S mesmos
atinjam a idade reprodutiva. A capacidade redundante é entendida como uma
reserva fisioldgica que garante o sucesso reprodutivo do organismo. Os seres
humanos tém uma grande capacidade redundante comparados aos demais
mamiferos. Assim, esta capacidade é passada ao longo das geracdes, aumentando
gradualmente a longevidade dos seres humanos (Hayflick, 1996).

Quanto ao sucesso reprodutivo e aumento do tempo de vida humano, €
pertinente salientar que os seres humanos séo estrategistas em “k” (“estrategistas
em K” é um termo referente a estratégia de sobrevivéncia da prole, de forma que a
mesma recebe cuidados até o momento em que deixa de ser vulneravel a predacéao.
Neste caso, a prole é pequena.). Isso significa que a espécie investe mais energia no
cuidado da prole. Os humanos tém um menor grau de fecundidade e um maior

tempo de vida se comparado com outras espécies de animais estrategistas em “R”,
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que morrem pouco tempo depois de terem cumprido sua missdo, que é a
reproducdo. Contudo, estes animais deixam uma prole grande, aumentando, desta

forma, a probabilidade de sobrevivéncia dos descendentes (Martin, 2007).
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2.3. Expectativa de Vida

Segundo Finch, os ancestrais dos seres humanos evoluiram em dois aspectos
principais.: 1°) a troca de uma alimentacdo a base de vegetais por uma dieta a base
de carne e 2°) a um aumento na expectativa de vida. Existem evidéncias que em
torno de 8 mil a 1.7 milh6es de anos atras os ancestrais humanos eram carnivoros.
Estes dois aspectos parecem ser, a priori, antagbnicos, pois 0 consumo de carne é
relacionado ao aumento do colesterol, que é fator de risco para doencas vasculares,
e doenca de Alzheimer, além de aumentar a probabilidade de infec¢des.

Contudo, os autores proporam que um grupo de genes, chamados genes
adaptativos ao consumo de carne, fixou-se no genoma humano, permitindo que seus
ancestrais pudessem se tornar carnivoros, minimizando os efeitos nocivos da
ingestdo de carne. Neste caso, 0s genes sdo favoraveis ao aumento da expectativa
de vida por minimizar doencas agudas e cronicas. Os autores sugerem que esta
transicdo de dieta possibilitou aos seres humanos a aquisicdo de um periodo
prolongado de infancia e juventude, pois neste estagio da vida, era necessario
aprender a cacar e desenvolver habilidades para isto. Também ocorreu um
prolongamento no periodo pos-reprodutivo, uma vez que os individuos mais velhos
transmitiam seus conhecimentos para as geragfes seguintes, havendo assim um
atraso na maturacdo e envelhecimento, aumentando a expectativa de vida do
homem (Finch, 2004).

A expectativa de vida, ou tempo de vida médio, ou longevidade média, € uma

projecdo futura, ou seja, a “expectativa” de viver até uma determinada idade. A
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expectativa de vida é calculada para uma populagéo, e ndo para uma pessoa, onde o
calculo é feito através das chamadas tabuas de vida. A primeira tdbua de vida foi
feita por Edmund Halley, em 1693. As tabuas de vida sdo obtidas através de uma
coorte ou através da analise de dados transversais. Neste segundo caso, os dados
da tabua séo provenientes de uma coorte hipotética de pessoas que nasceram em
um ano especifico, sendo que nesta “coorte virtual’, os dados séo projetados no
futuro, aplicando-se as atuais taxas de mortalidade a cada ano até a morte do ultimo
membro da coorte (Hayflick, 1996).

No inicio do século XX e nas quatro décadas subsequentes, o Brasil
apresentou caracteristicas demografico-sanitarias tipicamente encontradas em
paises em desenvolvimento, sendo as doencgas infecto-parasitarias a maior causa de
mortalidade. Entretanto, a partir de 1940, com implementacéo de condi¢des médico-
sanitarias mais efetivas, a maior frequéncia de mortes no Brasil ocorreu devido a
doencas nado-transmissiveis, que na sua maior parte, sdo doengas cronico-
degenerativas associadas a idade (Chaimowicz, 1997).

Silvestre propde que 0s quatro estagios demograficos de uma populacdo que
esta envelhecendo, como € o caso do Brasil, sdo: 1°) alta fecundidade e alta
mortalidade com grande numero de jovens; 2°) alta fecundidade e reducdo da
mortalidade com um aumento do numero de jovens; 3°) reducéo da fecundidade e da
mortalidade com o aumento do nimero de adultos jovens e progressivamente de
idosos, 4°) fecundidade e mortalidade diminuem em todos 0s grupos etarios com o
aumento continuo no numero de idosos.

Em grande parte, esta mudanca ocorreu devido a uma estabilizacdo na
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estrutura etéria que apresentava baixas oscilagbes nas taxas de natalidade e
mortalidade até 1940. ApoOs este periodo, a taxa de mortalidade populacional passou
a apresentar um declinio acentuado devido a diminuicdo na mortalidade infantil. Este
fenbmeno fez com que, nas trés décadas subseglentes, o numero de jovens se
tornasse maior do que os demais grupos etarios, ou seja, cerca de 43% da
populacéo era jovem, enquanto que apenas 2.5% da populacéo tinha idade superior
a 60 anos. Paralelamente, neste mesmo periodo, observou-se um declinio da
fecundidade enquanto o numero de pessoas idosas aumentava anualmente. Por
volta da década de 40, as mulheres, em média, tinham seis filhos. Atualmente, esta
média é menor, em torno de dois filhos (Carvalho, 2003).

Na década de 70, o Brasil contava com aproximadamente 385 pessoas
centenarias. Em 1994, este niUmero passou para 4.602 pessoas, sendo que destas,
582 eram homens e 4020 eram mulheres, ou seja, existiam cerca de oito vezes mais
mulheres centenarias do que homens. A velocidade em que aumenta o nimero de
centenarios é tdo galopante que, neste inicio do milénio, o nimero previsto de
pessoas com mais de cem anos de idade ja ultrapassa os 10.000 (Cruz, 2000).

Atualmente, a expectativa de vida de um individuo idoso de 65 anos é de
aproximadamente 15 anos e, para os de 75 anos, € de 10 a 11 anos. Um estudo
realizado por Camarano (2002) sobre o envelhecimento brasileiro comenta que, no
ano de 2001, a populacéo idosa estimada no Brasil era de 15 milhdes de habitantes.
Este nimero mostra que a participacdo deste grupo etario passou de 4% em 1940-
60 para 8% em 1996. ProjecOes estimam que os idosos sejam 15% da populacao

brasileira no ano de 2020. Este crescimento demografico da populacdo idosa fara
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com que o Brasil, que hoje estd na 162 posicdo em relagdo ao nimero de idosos,
ocupe a 62 posicao.

Com base nestes dados, pode-se dizer que no Brasil, o fendbmeno de
envelhecimento populacional esta seguindo as mesmas tendéncias mundiais, pois a
populacdo vem envelhecendo de forma rapida desde a década de 60. Ao comparar
as piramides etarias da Europa com as do Brasil e do Rio Grande do Sul em 1980 e
2000, constata-se a tendéncia de uma nova estrutura de aspecto quadrangular, com
reducdo no numero total de criangcas e jovens e um significativo aumento na
composicao das faixas etarias superiores aos 60 anos (Wong e Carvalho, 2006). Em
relacdo a histéria da civilizagcdo humana, pode-se dizer que o “envelhecimento
populacional € um fendmeno recente” e, em termos clinicos, o aumento da
expectativa de vida € resultado da compressdo das morbidades para o final da vida.
A tabela 2 mostra a evolucdo da expectativa de vida ao nascer no Brasil, desde a
década de 40 até 1999, e a tabela 3 mostra a expectativa de vida atual nos estados

brasileiros.

Tabela 2 - Expectativa de vida ao nascer no Brasil de 1940 a 1999.

Periodo 1940 1950 1960 1970 1980 1992 1999

Expectativa de
42,74 4590 52,37 52,67 60,08 66,3 68,4
vida (anos)

Taxa de
- 74% 14,1% 05% 14,1% 10,4% 3,2%
crescimento (%)

Fonte: IBGE, 2000.
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Tabela 3 - Expectativa de vida nos estados brasileiros.

Proporcao Esperanca de ) i
Estados de ldosos Taxa vida ao nascer Esperanga de vida apos 65 anos
%) Fecundidade (%) (anos) (anos)
Homens Mulheres

Brasil 5,4 2,32 67,58 12,48 15,18
RO 2,7 2,73 67,06 13,04 14,86
AC 3,4 4,27 67,04 12,72 14,74
AM 3,0 3,80 67,65 12,94 15,79
RN 2,4 3,00 66,29 12,51 14,47
PA 3,5 3,86 67,56 12,37 14,91
AP 2,5 4,17 67,85 12,28 14,28
TO 4,1 2,99 67,19 12,38 14,60
MA 4,5 3,83 63,64 12,59 14,10
Pl 5,2 2,75 64,42 10,14 12,41
CE 5,8 3,17 65,14 11,42 13,92
RN 6,2 2,35 65,18 11,59 13,62
PR 7,0 2,95 63,16 12,07 13,78
PE 5,9 2,39 62,41 11,89 13,01
AL 47 3,15 61,89 11,17 12,88
SE 4,9 2,84 65,99 12,41 14,16
BH 5,2 2,62 66,47 12,84 14,85
MG 5,6 1,99 69,27 12,93 15,73
ES 5,0 2,29 69,22 13,08 16,00
RJ 6,7 1,86 66,97 12,09 15,81
SP 5,5 2,03 69,39 12,87 16,11
PN 5,0 2,30 69,23 12,42 15,20
SC 4.9 2,14 70,50 12,63 15,85
RS 6,5 2,08 70,84 12,66 16,49
MS 4.4 2,50 69,26 13,30 15,32
MT 3,1 2,45 68,01 12,82 14,50
GO 4,1 2,12 68,60 12,72 14,84
DF 2,8 1,93 68,38 12,18 15,31

Fonte: IBGE, 2000.
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Como pode ser observado na tabela 3, o RS tem a maior expectativa de vida
do Brasil. Este fato pode ser influenciado por questdes genéticas e por sua
similaridade socio-econdémica com paises desenvolvidos. Contudo, dos 10.187.798
habitantes do RS no ano de 2000, 3.718.778 residiam na regido metropolitana da
Grande Porto Alegre (DATASUS, 2000). Uma caracteristica da regiao metropolitana
da Grande Porto Alegre é a grande diversidade étnica que gera um enorme pool
génico sem nenhum isolamento étnico significativo. Estudar genes que contribuem
para o aumento da expectativa de vida em regides metropolitanas do RS é
importante para consolidar o entendimento da participacdo dos mesmos sobre o
tempo de vida médio dos seres humanos. Genes do sistema serotonérgico séo
importantes candidatos a estudos desta natureza, pois estao relacionados a algumas

doencas psiquiatricas que podem encurtar o tempo de vida.
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2.4. Genética da Longevidade

Com os avancos das descobertas do genoma humano, muitos estudos
apontam polimorfismos genéticos associados a diversas morbidades. Estes estudos
buscam identificar grupos de risco dentro da populacdo, com a perspectiva do
desenvolvimento de agfes preventivas, orientacdes e estratégias para minimizar os
riscos da doenca (Estivill, 2007). Entretanto, ndo hd como medir o quanto um
polimorfismo esta relacionado com a suscetibilidade a patologias que influenciam na
longevidade, pois existem fatores intervenientes que alteram tal associacao conforme
a populacéo e a etnia (Cruz, 2003). O presente estudo baseia-se no referencial que
subsidia as teorias do envelhecimento genéticas do desenvolvimento, que considera
o envelhecimento como um fenémeno intrinsecamente determinado e modulado por
fatores extrinsecos, em especial a teoria do antagonismo pleotrépico.

O envelhecimento é um processo multifatorial, onde a acdo génica ocupa uma
parcela consideravel de aproximadamente 30% (Cruz, 2003). Os genes aumentam a
capacidade fisiolégica ou reserva organica e, indiretamente, podem aumentar a
longevidade. Contudo, mesmo havendo genes que possibilitem uma maior
longevidade, esta € altamente influenciada por fatores ambientais (Sorkin, 2005).
Fatores como tabagismo, consumo de alcool, habito alimentar e atividade fisica
podem diminuir ou aumentar as chances do aparecimento de doencas relacionadas

aidade. A figura 1 resume os fatores determinantes do processo de envelhecimento.
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Figura 1 - Fatores determinantes do processo de envelhecimento.

Fonte: Schwanke, 2003

Se, por um lado, a expectativa de vida esta aumentando, por outro lado, as
pessoas que vivem mais, ficam mais predispostas as doengas cronico-
degenerativas, que, ndo por acaso, sdo a maior causa de morte no RS. Através dos
avancos da biologia molecular, esta sendo possivel o mapeamento do genoma
humano. Os polimorfismos que afetam proteinas de rotas especificas, interagindo
com o ambiente e com outros polimorfismos, podem levar ao aumento da
longevidade ou a suscetibilidade para o desenvolvimento de doencas crdnico-

degenerativas (Christensen e Vaupel, 1996).
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2.5. Serotonina

A serotonina pertence a familia das monoaminas, que inclui também a
epinefrina, a norepinefrina e a dopamina (Hoyer, 1994). A 5-HT possui diversos
papéis fisiolégicos, destacando-se o de neurotransmissdo, modulacdo da liberacdo
de outros neurotransmissores e hormonios (incluindo acetilcolina, adrenalina,
dopamina, aminoacidos excitatorios e vasopressina), regulagdo da contracdo da
musculatura lisa e regulacédo da funcdo plaquetaria (Aghajanian, 2005). A serotonina
é sintetizada a partir do aminoacido essencial triptofano, cuja principal fonte € a dieta,
que inclui gréos, carne e laticinios. Como neurotransmissor, a serotonina esta
envolvida em uma ampla variedade de aspectos como a regulagdo do sono,
cognicao, percepcao sensorial, atividade motora, regulacdo da temperatura corporal,
percepcado da dor, regulacdo do apetite, comportamento sexual e secre¢cdo hormonal
(Jacobs, 2004).

A serotonina possui agdo vaso constritora, mas a resposta local dos vasos
arteriais a serotonina também pode ser inibitoria, resultando na liberacdo do fator de
relaxamento derivado do endotélio (EDRF), de prostaglandinas e do bloqueio da
liberagdo de noraepinefrina dos nervos simpaticos (Schwanke, 2003).

As células enterocromafins da mucosa gastrointestinal séo o sitio de sintese e
armazenamento da maior parte da serotonina produzida no corpo. A liberacao basal
da serotonina entérica é aumentada pelo mecanismo de estiramento, como o
causado pela alimentacdo e administracdo de salina hiperténica, e também devido a

estimulacdo vagal eferente. A serotonina liberada a partir destas células entra na
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corrente sanguiinea através da veia porta e é metabolizada pela enzima monoamino
oxidase. A serotonina é liberada pela estimulacdo mecéanica e vagal, agindo também
localmente na regulacédo da fung&o gastrointestinal. A contracdo da musculatura lisa
gastrica e intestinal pode ser tanto aumentada quanto inibida (Oezdener, 2005).

Via de regra, a agdo da serotonina € mediada por receptores desta molécula
presentes nos tecidos e 6rgdos alvos, enquanto que a modulacdo da serotonina
liberada é mediada por um transportador. Apos a serotonina ser liberada, seu
transportador que se encontra localizado na membrana externa dos terminais dos
axonios serotonérgicos e na membrana externa das plaquetas, remove a serotonina
de volta para os axonios e plaquetas (Schwanke, 2003).

Estudos recentes revelaram que ha quatro familias estruturais e funcionais de
receptores da serotonina, sendo elas: (1) 5-HT1, (2) 5-HT2, (3) 5-HT4 a 7, (4) 5-HT3.

Nas primeiras trés familias, os receptores séo ligados a proteina G e, na ultima, os

5 I : ] + :
receptores sdo ligantes dos canais dos ions Na' e K. No sistema nervoso central, a

ativacdo do receptor 5-HT2pa, que é pds-sinaptico, produz a estimulacdo da

fosfolipase C e a hidrolise dos fosfoinositidos de membrana, com a formagédo dos
segundos mensageiros inositol trifosfato e diacilglicerol. Assim, o seu efeito
fisiolégico é a diminuicdo da conducido de K* e a lentificagdo da despolarizago.
Quando o receptor 5-HT,» €é bloqueado, a hiperpolarizacdo € aumentada. Na
periferia, a ativacdo deste receptor ocasiona contracdo vascular do musculo liso,
agregacao plaquetaria e aumento da permeabilidade capilar (Marafon, 2003).

Existem nove polimorfismos descritos no gene 5-HT2A, entre eles estd o

polimorfismo T102C (Sanders-Bush, 2003).
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2.6. O Polimorfismo T102C do Gene 5-HT2A

O gene do receptor 5-HT2A encontra-se localizado no cromossomo 13 na
posicédo 14-21 do bracgo longo (13qg14-21), apresentando trés exons com cerca de 20
kb. Este gene apresenta um polimorfismo na posicdo 102 do gene (polimorfismo
T102C), onde ocorre a troca de uma timina por uma citosina. Este polimorfismo foi
descrito por Warren em 1993. O sitio da mutacao pontual T102C do gene 5-HT2A
encontra-se exibido na figura 2. O alelo T é considerado sendo o selvagem,
entretanto, evidéncias de que os chimpanzés sao portadores do genétipo CC fazem
acreditar que o verdadeiro alelo selvagem pode ser o C (Abdolmaleky, 2004).
Contudo a maioria dos estudos feitos sobre este polimorfismo ainda o descreve

como T102C.
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1 gaattcgggt gagccagctc cgggagaaca gcatgtacac cagcctcagt gttacagagt

61 gtgggtacat caaggtgaat ggtgagcaga aactataacc tgttagtcct tctacacctc

121 atctgctaca agttctggct tagacatgga tattctttgt gaagaaaata cttctttgag

181 ctcaactacg aactccctaa tgcaattaaa tgatgacacc aggctctaca gtaatgactt
— 241 taactctgga gaagctaaca cttctgatgc atttaactgg acagtcgact ctgaaaatcg
301 aaccaacctt tcctgtgaag ggtgcctctc accgtegtgt ctctecttac ttcatctcca
361 ggaaaaaaac tggtctgctt tactgacagc cgtagtgatt attctaacta ttggtggaaa
421 catactcgtc atcatggcag tgtccctaga gaaaaagctg cagaatgcca ccaactattt
481 cctgatgtca gttgccatag ctgatatgct gctgggtttc cttgtcatgce ccgtgtccat
541 gttaaccatc ctgtatgggt accggtggcc tctgccgage aagcetttgtg cagtctggat
601 ttacctggac gtgctcttct ccacggcectc catcatgcac ctctgcgeca tetcgetgga
661 ccgctacgtc gccatccaga atcccatcca ccacagcecgc ttcaactcca gaactaaggce
721 atttctgaaa atcattgctg tttggaccat atcagtaggt atatccatgc caataccagt
781 ctttgggcta caggacgatt cgaaggtctt taaggagggg agttgcttac tcgccgatga
841 taactttgtc ctgatcggct cttttgtgtc atttttcatt cccttaacca tcatggtgat

TCT |:> SERINA

TCC |:> SERINA

Figura 2 - Sitio da mutacdo de ponto T102C do gene 5-HT2A.

Fonte: Schwanke, 2003

Estudos encontrados literatura mostram a associacdo entre o polimorfismo

genético T102C do gene 5-HT2A e varias doencas psiquiatricas. A tabela 4 sintetiza

algumas associacOes descritas.
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Tabela 4 - Sintese das patologias e comportamentos relacionados ao polimorfismo

T102C do gene 5-HT2A.

Patologia/Comportamento Associacao alelo/genétipo

Publicacéo

Esquizofrenia

Resposta efetiva a
Clozapina
Alzheimer

Sintomas psicoéticos na
doenca de Alzheimer
familiar e esporadica
Transtorno déficit de

atencdo hiper atividade
Depresséao maior
Distdrbio de humor
Depresséo sazonal
Suicidio

Alcoolismo

Ingestdo de carne vermelha

Impulsividade
Tabagismo
Isquemia
Infarto agudo do miocardio

Baixos niveis de HDL

Hipertenséo essencial

TT

TT
cC
C
T
TT

CcC
C

Inayama et al. 1996
Tay et al. 1997
Williams et al. 1996
Erdmann et al. 1996

Arranz et al. 1995

Holmes et al. 1998

Nacmias et al. 2001

Li et al. 2002

Zhang et al. 1997
Tsai et al. 1999

Arias et al. 2001
Geijer et al. 2000

Hwu e Chen, 2000
Prado-Lima et al. 2006
Bjork et al. 2002
Prado-Lima et al. 2004
Olesen et al. 2006
Yamada et al. 2000

Jin-Ho et al. 2005
Liolitsa et al. 2001

Fonte: Abdolmaleky, 2004 e Schwanke, 2003
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Todas as patologias e comportamentos mencionados na tabela 4 possuem um
alto grau de herdabilidade (Saddock, 2002). Uma investigacdo a partir de analises
post mortem dos niveis de mRNA do gene 5-HT2A no cértex cerebral mostrou que o
polimorfismo T102C do gene 5-HT2A esta relacionado com a quantidade destes
receptores na membrana celular em seres humanos. No caso, individuos portadores

do gendtipo CC apresentaram niveis de mMRNA e da proteina 5-HT2a menores que

os individuos portadores do gendtipo TT. Os autores comentam que houve uma
diminuicdo de 20% na expressdo do receptor 2A nos individuos portadores dos
genotipos CC em relacdo aos portadores do gendtipo TT. Esta diminuicdo foi
encontrada tanto em individuos normais quanto em esquizofrénicos, e foi
independente da idade e do género. Contudo, homens apresentaram niveis de
MRNA do gene 5-HT2A menores que mulheres em todos gendétipos (Polesskaya,
2002).

Muitos estudos tém demonstrado que existe um forte fator genético sobre a
incidéncia de doencas de origem cardiovasculares. A serotonina pertence a familia
das substancias vaso-constritoras, que na maioria dos casos, sdo responsaveis por
disfuncdo endotelial (Irigoyen, 2002). Assim, o provavel papel do receptor 5-HT2A
nas doencas cardiovasculares pode ser através da vasoconstricdo da musculatura
lisa vascular e da regulacéo da agregacao plaquetaria.

Outros estudos associam o polimorfismo T102C a diversas disfuncdes e
comportamentos. Se por um lado o genotipo TT e a presenca de um unico alelo T
sao relacionados a problemas cardiovasculares como infarto agudo do miocardio e

isquemia, além de maior ingestdo de carne vermelha, que é considerado fator de
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risco para doencas cardiovasculares, por outro lado, o genétipo CC e a presenca de
um unico alelo C séo relacionados a doencas psiquiatricas e comportamentos de
risco, como esquizofrenia, impulsividade, tabagismo, distarbios de humor,
alcoolismo, suicidio, transtorno déficit de atencdo, hiper atividade e sintomas
psicéticos em pacientes com Alzheimer. Estas associagfes levam a questionar se o
polimorfismo T102C do gene 5-HT2A influencia o tempo de vida médio da populacao

do RS por ser um potencial preditor de mortaliade.
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3. Objetivos

3.1. Geral

- Analisar a distribuigéo do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A em diferentes faixas

etarias.

3.2. Especificos

- Descrever as frequiéncias alélicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A.

- Descrever as frequéncias genotipicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A.

- Analisar a distribuicdo do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A em relacdo ao

género.
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ABSTRACT

Epidemiological investigations suggest that T102C polymorphism of gene 5-HT2A
may be associated to mean life span because diseases and behaviors related to this
polymorphism, such as schizophrenia, suicide, aggression, and addiction, may
potentially shorten mean life span. A sample of 687 individuals was genotyped and
categorized according to their respective age and gender. Significant differences
were found between the distribution of genotypes of T102C polymorphism of gene 5-
HT2A and the mean age of the sample (p=0.026) as well as the age groups
(p=0.012). The present results strengthen the possibility that T102C polymorphism of

gene 5-HT2A may play a role in mean life span of human beings.

KEY WORDS: Mean life span; serotonin; receptor 2A; T102C polymorphism; aging.
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Introduction

The theory of antagonist pleiotropic gene suggests that evolutive pressure has
selected mutations that benefit survival in pre-reproductive ages, increasing
reproductive success, even if these mutations could bring adverse consequences in
post-reproductive stages and old age (1). Based on the hypothesis that most
biological routes have been preserved by evolution (2), studies related to mean life
span or life expectancy may be important for the understanding of the aging process
and longevity. In fact, progresses in studies of the genome have indicated that
genetic polymorphisms contribute to mean life span (3), since more than 25% of
variations in mean longevity in humans is hereditary (4).

A hypothesis suggested by Stanford and Finch has proposed the fixation of
adaptative genes to meat consumption in the human genome throughout evolution,
where such genes would be related to lifetime. The authors argue that meat
consumption may have played an important role during human evolution, extending
the lifetime of the species. The role of the adaptative genes to meat consumption
would be to reduce the harmful effects of meat ingestion, such as cholesterol
increase, which is a risk factor for Alzheimer and vascular diseases, besides reducing
the risk of infections. Ancestors of human beings were hunters and scavengers who
needed to pass on the knowledge of these activities to the next generations, thus
increasing post-reproductive lifetime; it was in the period of childhood and
adolescence that individuals developed enough skills to hunt. This cycle had as

consequence the reproductive success of the species (5).
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Genes related to reproductive success via food preference may also be related
to the increase in mean life span. A study conducted by Prado-Lima et al. (2006)
showed that genotype TT of T102C polymorphism of gene 5-HT2A is related to a
preference for meat ingestion (6). Another study conducted by Herberth et al. (2005)
found an association between polymorphism 1438G/A of gene 5-HT2A and fat
consumption in young individuals. The authors stress the idea that these results may
help explain the role of the serotonergic system in eating behavior (7).

Many epidemiological investigations describe the possible association between
genotype CC of polymorphism of gene 5-HT2A and neuropsychiatric diseases, such
as schizophrenia, psychotic symptoms in Alzheimer’s patients, attention deficit and
hyperactivity disorder, suicide, as well as addiction to tobacco (8-10). On the other
hand, many other studies show a positive association between genotype TT of T102C
polymorphism of gene 5-HT2A and acute myocardial infarction, stroke, high blood
pressure, and increased platelet aggregation in healthy adults (11-14). Based on
these biological characteristics and studies that demonstrate associations between
T102C polymorphism of gene 5-HT2A and eating preference, addiction, and chronic
diseases related to alleles T and C, we asked whether this polymorphism could be

associated to mean life span in human beings.
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Methodology

This was an observational cross-sectional study and the estimate of gene-
diseases as proposed by Little et al. (2002) (15). The sample was composed of 687
individuals from the following two sources: 267 individuals came from an
epidemiological study on aging conducted in Gravatai, a city located in the
metropolitan area of the Greater Porto Alegre, Brazil, and 420 individuals came from
a health SPA in Gramado, a city located close to the metropolitan area of the Greater
Porto Alegre, Brazil.

Individuals who were first or second degree relatives were excluded from the
sample in order to avoid errors in genetical frequencies. Ancestry of the south region
of Brazil counts with great ethnic variation, which is highlighted in major urban areas,
such as the metropolitan region of the Greater Porto Alegre, which on its part does
not present any significant ethnic isolation (16,17). A study conducted by Cruz et al.
(2003) showed that the ethnic composition of the metropolitan region of the Greater
Porto Alegre is appropriate for the implementation of epidemiological studies on aging
(18). Additionally, we compare the genotypic frequency of T102C polymorphism of 5-
Ht2A gene between this two sample sources and there is no differences among than.
Based on these evidences, we opted for considering the two sources of the sample
as being genetically one single population.

T102C polymorphism of gene 5-HT2A was determined by means of extraction
of lymphocyte DNA, and genotyping was performed using the technique of

polymerase chain reaction (PCR) as described by Warren et al. (1993) (19), with
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small modifications made by Tsai et al. (1999) (20). The product of the PCR was
digested by restriction enzyme Hpa Il, separated by electrophoresis, and visualized
with ultraviolet light (UV). Allele T appeared without a cut of the restriction enzyme,
with a DNA band at 342 pb; however, allele C presented two DNA bands at 216 and
126 pb. Figure 1 shows data on a genotyping of T102C polymorphism of gene 5-

HT2A.

Figure 1 here

The significance of the genotypic distribution between the different age groups
was verified by the chi-square test. In order to compare mean ages of individuals
within the three genotypes, ANOVA one-way test was used followed by post hoc
Bonferroni's test. Statistical analyses were made using SPSS program version 13.0

(SPSS, Inc, IL).

Results

The highest and lowest ages of the sample were respectively 14 and 100
years. Table 1 shows gender and the genotypic and allelic distribution of the sample.
Table 2 shows average ages according to the genotypic categories. It was observed
that carriers of genotype TT had a higher mean age when compared to the other two
genotypes, and carriers of genotype CC had an intermediate mean age when

compared to carriers of genotypes TT and heterozygous TC, whose mean age was
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lower (TT vs. TC; p=0.026).

Table 1 here

Table 2 here

Based on these results, we analyzed the differences in genotypic distribution
between three age groups categorized to follow the biological-reproductive
characteristics of Brazilian individuals as follows: a reproductive age group (14 to 45
years; n=123), a post-reproductive age group (46 to 64 years; n=326), and an elderly
group (65 to 100 years; n= 238). Statistical significant differences were found
between the three age groups as to genotypic distribution (p=0.017). The number of
carriers of genotype TT was higher in the elderly group when compared to the
reproductive group. The number of carriers of genotype CC was lower in the post-
reproductive group when compared to the other two age groups; finally, the number
of carriers of genotype TC gradually decreased from the reproductive group to the
elderly group (Figure 2). No statistically significant difference was found between

gender and the distribution of individuals’ genotypes.

Figure 2 here
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Discussion

In the present paper we analyzed the possible association between
polymorphism T102C of gene 5-HT2A and mean human life span. Statistically
significant differences were found between genic distribution and age. There also
seems a decrease of genotype CC at post-reproductive ages, since the number of
individuals with this genotype seems to decrease in the post-reproductive group but
not in the elderly group. On the other hand, the number of carriers of genotype TC
seems to decrease as they grow old. Moreover, we found that the mean age of
carriers of genotype TT was significantly higher than the mean age of carriers of
genotype TC.

The interpretation of the results obtained herein was made from a biological-
evolutionary standpoint; as a result, four main questions arise: First, considering the
nullity of the migration effect, consanguineous matings, and mutation rates in the
sample, why is a decrease in the number of carriers of genotype CC taking place only
in the post-reproductive group? Second, why does the number of genotype TC
carriers gradually decrease from the reproductive group to the elderly group? Third,
why, as opposite to carriers of genotype TC, do carriers of genotype TT apparently
live longer when compared to carriers of the other genotypes? And fourth, may gene
5-HT2A be considered a candidate to corroborate with the hypothesis of adaptative
genes to meat consumption, as proposed by Finch and Stanford (2004), thus being
related to mean human life span? These questions are both complex and will hardly

be answered by this preliminary investigation; however, we sought to explore some
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elements that may contribute to provide biologically feasible answers.

First, it is important to understand the biological role played by serotonin (5-
HT). 5-HT is an ancestral molecule that has more recently acted as a
neurotransmitter, regulating several brain functions, besides being involved in a broad
variety of behaviors, such as fear, sleep, appetite, mood, and sexual behavior.
Deficits in the modulation of 5-HT result in many chronic non-communicable
diseases, such as cardiovascular diseases and psychiatric disorders (21).

Many lines of evidence suggest that T102C polymorphism of gene 5-HT2A
plays an important role in suicide, impulsiveness, and emotional alterations (22).
Case-control studies have described a possible association between allele C and
neuropsychiatric diseases, although data is still controversial. Bjork et al. (2002)
observed that homozygous patients for allele C presented increased suicidal ideation.
The authors suggest that T102C polymorphism of gene 5-HT2A may be a marker for
psychiatric disorders (23). Another study conducted by Li et al. (2002) studied the
association between T102C polymorphism of gene 5-HT2A and Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder (ADHD); this study suggests that genotype TT has a protecting
role and that genotype TC is a risk factor and that allele C would be a predisposing
factor for the disease in women with ADHD (24).

A study conducted by Jin-Ho et al. (2005) suggests the association between
genotype CC and low HDL levels in Koreans (25). Moreover, Liolitsa et al. (2001)
found an increase in the frequency of allele C in individuals with high blood pressure
(26). On the other hand, Yamada et al. (2000) suggest that T102C polymorphism of

gene 5-HT2A may be a genetic marker for acute myocardial infarction (11). However,
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probably the most explored line of research in relation to polymorphism T102C of
gene 5-HT2A is schizophrenia since serotonergic metabolism is involved in the
etiology of schizophrenia, a disease that affects around 1% of the world population
(27). Investigations suggest that schizophrenia has a hereditary characteristic (28),
and many studies point to a relation between T102C polymorphism of gene 5-HT2A
and this disease (29, 30), as well as for the therapeutic action of clozapine (31).
Unfortunately, there is not much demographic data available on the mortality
caused by neuropsychiatric diseases. Based on data published by the database of
the Brazilian public health system (32), it can be observed that in the state of Rio
Grande do Sul the mortality rate due to behavioral diseases (DIC 10.V), which
includes mood disorders, schizophrenia, personality and emotional disorders, among
other diseases that are potentially influenced by T102C polymorphism of gene 5-
HT2A, is high, especially in the post-reproductive group. This data suggests that the
present study is relevant because it is compatible with the mortality rate of Rio

Grande do Sul, Brazil. (Figure 3)

Figure 3 here

A previous study showed that there is a linear loss of receptor 5-HT2A of
around 16% and 18% by decade of life in the hippocampus and prefrontal cortex in
human beings (33). The authors state that receptor 5-HT2A decreases dramatically in
many brain regions after the age of 50. Polesskaya and Sokolov (2002) developed a

method to determine the effect of alleles T and C of T102C polymorphism of gene 5-
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HT2A through the expression of mMRNA. Using this technique, the authors
demonstrated that the expression of allele C is 20% lower when compared to the
expression of genotype T (34). Other two studies conducted by Prado-Lima et al.
(2006) that used a sample similar to the one used herein found that allele C is more
frequent in individuals who smoke (10) and that carriers of genotype TT have a
stronger preference for consuming meat when compared to carriers of at least one
allele C (6).

At the moment, little is known about genetic polymorphisms associated to
mean life span. However, polymorphisms in the serotonergic system change
neurometabolic routes, leading to neuropsychiatric diseases and behaviors that
potentially lead to death or to conditions that shorten life expectancy.

Some more recent studies strengthen this hypothesis. For instance, the
investigation conducted by Gondo et al. (2005) compared centennial and young
individuals and suggests the existence of an association between the serotonin
transporter gene (5-HTT) and longevity via negative predictors of longevity (35). On
the other hand, Stessman et al. (2005) did not find an association between the same
polymorphism of 5-HTT and longevity in Jewish individuals who live in Jerusalem
(36), which suggests the occurrence of intervenient variables, which may include the
interaction between genetical polymorphisms influencing longevity. In the present
study, we worked only with the part related to the effect of a single nucleotide
polymorphism (SNP); however, it is feasible to categorize environmental influences
as negative and positive predictors of mean life span. After all, if there really is a

genetical influence on mean life span, it would have as consequence the choice of
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making these predictors live or not; if this does happen, perhaps carriers of genotype
TC choose more negative predictors when compared to carriers of genotype TT and,
consequently, live less.

Our results suggest that T102C polymorphism of gene 5-HT2A is associated
with mean life span, and thus this gene becomes a possible candidate to the group of
adaptative genes to meat consumption proposed by Stanford and Finch (2004).
Nevertheless, further studies should be conducted in order to clarify the relation of
genetical polymorphisms and mean life span. The results obtained herein may be
considered preliminary and show some limitations. One of the latter may be related to
the stratification of the population; however, an analysis made by Wachoulder et al.
(2000) suggests that the error attributed to the stratification of a population is minimal
(37). Another limitation is the fact that the population of the present study is mixed
because, although to date no study has been published on the genic frequency of
T102C polymorphism of gene 5-HT2A in different ethnic populations, it is possible
that ethnically mixed populations may cause bias in the allelic and genotypic
frequencies observed.

Mean life span is a complex phenomenon that involves many genetic and
environmental factors. Colhoun et al. (2003) state that the inability to replicate many
results has led to a continuous skepticism as to the value of the findings of studies of
the simple association between a genetic variant and a complex phenotype, as it is
the case of mean life span, and they go on suggesting that one of the most important
factors which lies behind this inability of reproducing these associations is publication

bias, which fails to attribute result alterations and inadequate sample sizes (38).
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Finally, we believe that the merit of the present study is mainly to contribute to the
understanding of the genetical influence on human life expectation. Based on our
results we can conclude that T102C polymorphism of gene 5-HT2A changes mean
life span of the population of Rio Grande do Sul, Brazil. Further studies should be

conducted in order to strengthen this suggestion.
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FIGURE 1 Agarose gel electrophoresis for the genotyping of T102C polymorphism of

gene 5-HT2A Genotypes TT= 342/342 pb, CT= 342/216/126 pb e CC=216/126 pb

Molecular
Weigth (pb)

Genotypes TT CT CC

TABLE 1 Sample characterization

Sample Number (%)

Gender Male 263 (38.3)

Female 424 (61.7)

Genotypic frequency  TT 148 (21.5)
ccC 114 (16.6)
TC 425 (61.9)
Allelic frequency T 721 (52.5)
C 653 (47.5)

76



TABLE 2 Mean age of each genotype of gene 5-HT2A

Genotypes Mean age + sd
TT 60.27+12.60°
cC 58.07+15.48%"
TC 56.80+13.18°
Total 57.75+13.52

Means showing the same letters did not present statistical differences
using ANOVA one-way test followed by post hoc Bonferroni’s test

FIGURE 2 Distribution of the 5-HT2A genotypes by age groups

100 ~
90 +
80 -
70 ~

60 - BTT

50,1
50 - 453 432 . occ

40 - 57 mTC

30,8
30 21,9
201 115
10 -

19,1

Genotype Frequency (%)

14-45 46-64 65-100
Age Group
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TABLE 3 Absolute prevalence of mortality by mental and behavioral diseases from

1996 to 2005 in the metropolitan region of Porto Alegre according to DATASUS DIC-

10 V (2007).

Year

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Reproductive age
group
Post-reproductive
age group

Elderly group

109 80 94 111 94 118 137 143 155 151
144 118 136 151 189 169 189 222 240 260

73 74 87 117 160 174 164 191 199 208
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RESUMO

Doencas e comportamentos de risco relacionados ao polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A, como esquizofrenia, suicidio, impulsividade, adicdo, entre outros, podem
encurtar o tempo de vida médio. Uma amostra de 687 individuos residentes na
regido metropolitana da Grande Porto Alegre foi genotipada e categorizada de
acordo com suas respectivas idades e géneros. Foram observadas diferencas
significativas entre a distribuicdo dos genotipos do polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A e idade média da amostra (p=0,026) e também entre 0s genotipos e grupos
etarios (p=0,012). Estes resultados sugerem que o polimorfismo T102C do gene 5-

HT2A possa desempenhar algum papel no tempo de vida médio dos seres humanos.

Palavras Chaves: tempo de vida médio; serotonina; receptor 2A da serotonina;

polimorfismo T102C; envelhecimento; gene 5-HT2A.
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Introducéo

A teoria do pleiotropismo antagdnico sugere que a pressdo evolutiva
selecionou mutacdes que beneficiavam a sobrevivéncia em idades pré-reprodutivas,
aumentando o0 sucesso reprodutivo, mesmo que tais mutacbes tragam
conseqiéncias adversas em fases poés-reprodutivas e velhice (1). A partir do
pressuposto de que a maioria das rotas biologicas tem sido conservada pela
evolucao (2), estudos relacionados ao tempo de vida médio, ou expectativa de vida,
podem ser importantes para o entendimento do processo de envelhecimento e
longevidade. De fato, progressos nos estudos do genoma tém indicado que
polimorfismos genéticos contribuem para o tempo de vida médio (3), uma vez que
mais de 25% das varia¢6es da longevidade média dos humanos é hereditaria (4).

Uma hipétese sugerida por Stanford e Finch (2004) postulou a fixagdo de
genes adaptativos ao consumo de carne no genoma humano ao longo da evolucéao,
onde tais genes estariam relacionados ao tempo de vida. Os autores argumentam
que o consumo de carne pode ter tido um papel importante durante a evolucdo
humana, estendendo o tempo de vida da espécie. A funcdo dos genes adaptativos
ao consumo de carne seria reduzir os efeitos nocivos da ingestdo de carnes, tais
como o aumento do colesterol, que € fator de riscos para Alzheimer e doencas
vasculares, além de reduzir o risco de possiveis infec¢des. Os ancestrais dos seres
humanos foram cacadores-coletores e precisavam transmitir o conhecimento de
execucao de tais atividades entre as geracdes, aumentando assim o tempo de vida

pés-reprodutivo, onde os individuos detinham o conhecimento a ser transmitido e o
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periodo de infancia e adolescéncia, onde os individuos desenvolviam habilidades
suficientes para caga. Este ciclo teve como consequUéncia o sucesso reprodutivo da
especie (5).

Genes relacionados ao alcance do sucesso reprodutivo, via preferéncia
alimentar, podem estar relacionados também ao aumento do tempo de vida médio.
Um estudo realizado por Prado-Lima et al. (2006) mostrou que o genoétipo TT do
polimorfismo T102C do gene 5-HT2A esta relacionado a preferéncia pela ingestédo de
carne (6). Outro estudo, feito por Herberth et al. (2005), achou associacédo entre o
polimorfismo 1438G/A do gene 5-HT2A e consumo de gordura em pessoas jovens. O
autor reforca a idéia que tais resultados podem ajudar a explicar o papel do sistema
serotonérgico no comportamento alimentar (7).

Muitas investigacfes epidemioldgicas descrevem a possivel associacdo entre
0 gendtipo CC do polimorfismo do gene 5-HT2A e doencas neuro-psiquiatricas como
esquizofrenia, sintomas psicoticos em pacientes com doenca de Alzheimer,
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), suicidio e adicdo em tabaco
(8-10). Por outro lado, muitos outros estudos demonstram associagdo positiva entre
0 gendtipo TT do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A e infarto agudo do miocardio,
derrame, hipertensdo e alta taxa de agregacdo plaquetaria em adultos saudaveis
(11-14). A partir destas caracteristicas biolégicas e com base em estudos que
demonstram associac¢des entre o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A e preferéncia
alimentar, adicdo e doengas cronicas relacionadas aos alelos T e C, noés
perguntamos se este polimorfismo pode estar associado ao tempo de vida médio dos

seres humanos.
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Metodologia

O presente estudo tem carater observacional, transversal, de base
populacional e na estimativa de gene-doencas proposta por Little et al. (2002) (15). A
amostra foi constituida de 687 individuos provenientes de duas fontes: 267
individuos de um estudo epidemiologico de envelhecimento desenvolvido na cidade
de Gravatai-RS, na area metropolitana da Grande Porto Alegre e 420 individuos de
um SPA de salude em Gramado-RS, proximo a area metropolitana da Grande Porto
Alegre.

Nés excluimos pessoas com parentesco de primeiro e segundo grau para
evitar erros nas frequéncias genéticas. A ancestralidade da regido sul do Brasil
possui uma grande variacdo étnica que se salienta em grandes areas urbanas como
a regido metropolitana da Grande Porto Alegre (16,17). Um estudo realizado por
Cruz et al. (2003) mostrou que a composicao étnica da regido metropolitana da
Grande Porto Alegre é apropriada para implementacdo de estudos epidemiologicos
de envelhecimento (18). Uma analise adicional comparando as frequéncias
genotipicas entre as duas fontes amostrais demonstrou que ndo ha diferencas nas
frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A. Com
base nestas evidéncias, nds optamos em considerar as duas fontes da amostra
como sendo geneticamente uma Unica populacéo.

O polimorfismo T102C do gene 5-HT2A foi determinado por extragdo do DNA
linfocitario e a genotipagem foi feita pela técnica da reacdo em cadeia da

polimerizacdo (PCR) descrita por Warren et al. (1993) (19), com pequenas
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modificacbes feitas por Tsai et al. (1999) (20). O produto do PCR foi digerido pela
enzima de restricAo Hpa I, separado por eletroforese e visualizado com luz
ultravioleta (UV). O alelo T aparece sem corte da enzima de restricdo, com uma
banda de DNA na altura de 342 pb, ja o alelo C apresenta duas bandas de DNA na
altura de 216 e 126 pb. A figura 1 mostra dados de uma genotipagem do

polimorfismo T102C do gene 5-HT2A.

Figura 1 aqui

A significancia da distribuicdo genotipica entre os diferentes grupos etarios foi
averiguada pelo teste do Qui-quadrado. Para comparar as idades médias dos
individuos dentro dos trés gendétipos foi usado o teste de ANOVA one-way, seguida
do teste de Bonferroni post hoc. As andlises estatisticas foram feitas pelo programa

SPSS versédo 13.0 (SPSS, Inc, IL).

Resultados

A idade minima e maxima da amostra foi de 14 e 100 anos, respectivamente.
A tabela 1 mostra o género e a distribuicdo genotipica e alélica da amostra. A tabela
2 mostra a idade média dentro das categorias genotipicas. Pode-se observar que os
portadores de gendtipo TT tém idade média maior em comparacdo aos outros dois
genotipos, sendo que os portadores do gendtipo CC apresentam idade meédia

intermediaria entre os portadores dos gendtipos TT e o heterozigoto TC, no qual a

84



idade médias dos portadores € a menor (TT vs TC; p=0,026).

Tabela 1 aqui

Tabela 2 aqui

A partir deste resultado, nés procuramos analisar diferencas na distribuicdo
genotipica entre trés grupos etarios categorizados de forma a obedecer as
caracteristicas biologicas-reprodutivas de individuos braseiros: grupo reprodutivo (14
a 45 anos; n=123), grupo pos-reprodutivo (46 a 64 anos; n=326) e grupo idoso (65 a
100 anos; n= 238). Houve diferencas estatisticas entre os trés grupos etarios quanto
a distribuicdo génica (p=0,017). Os portadores do gendtipo TT estdo em maior
namero no grupo idoso, em comparacao ao grupo reprodutivo. Os portadores do
gendtipo CC estdo em menor nimero no grupo pés-reprodutivo em comparagao aos
outros dois grupos etarios e, finalmente, os portadores do gendtipo TC véo
diminuindo em ndmero a partir do grupo reprodutivo até o grupo idoso (Figura 2).
N&o houve diferenca significativa entre o género e a distribuicdo dos gendtipos dos

individuos.

Figura 2 aqui
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Discusséao

Neste artigo nés analisamos a possivel associagcdo entre o polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A e tempo de vida médio humano. NOs encontramos
diferencas significativas entre a distribuicdo génica e idade. Também parece existir
uma diminui¢do do gendtipo CC em idades pés-reprodutivas, uma vez que o numero
de pessoas com este genétipo parecem diminuir no grupo pés-reprodutivo, mas nao
no grupo idoso. Por outro lado, os portadores do genétipo TC parecem estar
diminuindo em numero a medida que envelhecem. Complementarmente, achamos
que a média de idade dos portadores do gendtipo TT € significativamente maior do
que do maior do que a dos portadores do genatipo TC.

A interpretacdo dos resultados obtidos é feita sob o ponto de vista bioldgico-
evolucionario e surgem, portanto, quatro questionamentos: a) considerando a
nulidade do efeito da migracdo, cruzamentos consanguineos e taxas de mutagdo na
amostra, por que estad ocorrendo uma diminuicdo do numero de portadores do
genotipo CC apenas no grupo poés-reprodutivo? b) Por que o nimero de portadores
do genotipo TC diminui gradativamente desde o grupo reprodutivo até o grupo idoso?
c) Por que, inversamente aos portadores do gendtipo TC, os portadores do genotipo
TT aparentemente vivem mais que os portadores dos outros genétipos? d) O gene 5-
HT2A pode ser considerado um candidato a corroborar com a hipétese dos genes
adaptativos ao consumo de carne proposta por Finch e Stanford (2004), assim
estando relacionado ao tempo de vida médio humano? Estas questfes séo

complexas e dificeis de serem respondidas a partir desta investigacdo preliminar,
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contudo, nés procuramos explorar alguns elementos que podem contribuir para
respostas biologicamente plausiveis.

Primeiramente € importante compreender o papel biolégico da serotonina (5-
HT). A 5-HT é uma molécula ancestral que mais recentemente atua como
neurotransmissor, regulando diversas funcdes cerebrais, além de estar envolvida em
uma ampla gama de comportamentos como medo, sono, apetite, humor e sexual.
Falhas na modulacdo da 5-HT implicam no surgimento de muitas doencas crénicas
nao transmissiveis, como doencas cardiovasculares e desordens psiquiatricas (21).

Muitas linhas de evidéncias sugerem que o polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A tem um papel importante no suicidio, impulsividade e alterac6es emocionais
(22). Estudos caso-controle tém descrito a possivel associagdo entre o alelo C e
doencas neuro-psiquiatricas, mesmo que ainda existam muitos dados controversos.
Bjork et al. (2002) observaram que pacientes homozigotos para o alelo C
apresentavam aumento na ideacdo suicida. Os autores sugerem que o polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A pode ser um marcador de desordens psiquiatricas (23).
Outro estudo conduzido por Li et al. (2002) sobre a associacéo entre o polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A e TDAH, sugere que o gendtipo TT tenha um papel protetor
e 0 gendtipo TC seja um fator de risco, sendo que em mulheres com (TDAH) o alelo
C seria um pré-dispositor para doenca (24).

Um estudo conduzido por Jin-Ho et al. (2005) sugeriu a associacdo entre o
genotipo CC e baixos niveis de HDL em coreanos (25). Complementarmente, Liolitsa
et al. (2001) acharam um aumento na freqiéncia do alelo C em individuos

hipertensos (26). Yamada et al. (2000) sugerem que o polimorfismo T102C do gene
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5-HT2A possa ser um marcador genético para infarto agudo do miocardio (11).
Contudo, provavelmente a linha mais explorada em relagéo ao polimorfimo T102C do
gene 5-HT2A é com esquizofrenia, uma vez que o metabolismo serotonérgico esta
envolvido na etiologia da esquizofrenia, que afeta cerca de 1% da populagdo mundial
(27). Investigagbes sugerem que a esquizofrenia tem carater hereditario (28) e
muitos estudos apontam para uma relacédo entre o polimorfismo T102C do gene 5-
HT2A e esta doenca (29,30) e também para a acéo terapéutica da clozapina (31).
Infelizmente, ndo existem muitos dados demogréaficos sobre mortalidade por
doencas neuro-psiquiatricas. A partir de dados publicados pela base de dados do
sistema Unico de salde do Brasil (32), pode-se notar que a mortalidade no Rio
Grande do Sul por doencas comportamentais (CID 10.V), que inclui transtornos de
humor, esquizofrenia, transtornos de personalidade e emocionais, entre outras
doencas potencialmente influenciadas pelo polimorfismo T102C do gene 5-HT2A, é
alta, principalmente no grupo pdés-reprodutivo. Estes dados sugerem que o presente
estudo é relevante por apresentar compatibilidade com a taxa de mortalidade Rio

Grande do Sul (Figura 3).

Figura 3 aqui

Um estudo anterior mostrou que em seres humanos ocorre uma perda linear

do receptor 5-HT2A de cerda de 16% a 18% por década de vida no hipocampo e no

cortex pré-frontal (33). Os autores comentam que o receptor 5-HT2A diminui

drasticamente em muitas regides do cérebro depois de meio século de vida.
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Polesskaya e Sokolov (2002) desenvolveram um método de determinar o efeito dos
alelos T e C do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A através da expressédo do
MRNA. Atraves desta técnica, os autores demonstraram que a expressao do alelo C
€ 20% menor que a expressao do genotipo T (34). Outros dois estudos que usaram
uma amostra similar a nossa, realizados por Prado-Lima et al. (2004) acharam que o
alelo C é mais frequente em individuos que tém o habito de fumar (10), e que
portadores do gendtipo TT tém uma maior preferéncia por consumir carne do que
portadores de pelo menos um alelo C (6).

No momento, pouco é conhecido sobre polimorfismos genéticos associados
ao tempo de vida médio. Entretanto, polimorfismos no sistema serotonérgico alteram
rotas neuro-metabdlicas, levando a doencas neuro-psiquiatricas e comportamentos
gue potencialmente levam a morte, ou a condicbes que encurtam a expectativa de
vida.

Alguns estudos mais recentes fortalecem esta hipétese, como a
investigacao feita por Gondo et al. (2005), que comparando centendrios e jovens,
sugere existe associacdo entre o gene do transportador da serotonina (5-HTT) e
longevidade via preditores negativos da longevidade (35). Por outro lado, Stessman
et al. (2005) ndo acharam associacdo entre o0 mesmo polimorfismo do 5-HTT e
longevidade em judeus que vivem em Jerusalém (36), o que sugere a ocorréncia de
variaveis intervenientes que podem incluir a interacdo entre polimorfismos genéticos
influenciando a longevidade. Neste estudo, nds estamos trabalhando apenas com a
parte relativa ao efeito de um single nucleotide polymorphism (SNP). Contudo, é

viavel categorizar influéncias ambientais como preditores negativos e positivos do
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tempo de vida médio. Afinal, se realmente existe uma influéncia genética sobre o
tempo de vida médio, esta teria como consequéncia a escolha de viver ou néo tais
preditores e, se isso ocorre, pode ser que portadores do genotipo TC escolham mais
preditores negativos do que portadores do gendtipo TT e, por conseqiiéncia, vivam
menos.

Nossos resultados sugerem que o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A
esta associado ao tempo de vida médio e assim este gene se torna um possivel
candidato ao grupo de genes adaptativos ao consumo de carne, como proposto por
Stanford e Finch (2004). Contudo, estudos adicionais necessitam ser feitos para
clarear a relacao dos polimorfismos genéticos e tempo de vida médio. Os resultados
obtidos neste estudo podem ser considerados como preliminares e apresentam
algumas limitacbes. Uma delas pode estar relacionada a estratificacdo da populacao,
contudo uma analise feita por Wachoulder et al. (2000) sugere que o erro atribuido a
estratificacdo de uma populacdo € minimo (37). Outra limitagdo é o fato de que
populagbes etnicamente misturadas possam causar vieses nas frequéncias génicas
observadas.

Tempo de vida médio € um fenbmeno complexo que envolve muitos fatores
genéticos e ambientais. Colhoun et al. (2003) comenta que a incapacidade de
replicar muitos resultados tem levado a um continuo ceticismo quanto ao valor dos
achados de estudos de associagdo simples entre uma variante genética e um
fenétipo complexo, como é o caso do tempo de vida médio e ainda sugere que um
dos mais importantes fatores por tras desta incapacidade de reproduzir tais

associacoes €é o viés de publicacdo, que falham em atribuir alteracdes nos resultados

90



e tamanho da amostra inadequado (38). Por fim, o mérito deste estudo €
majoritariamente contribuir para o entendimento da influéncia genética sobre a
expectativa de vida humana. Podemos concluir a partir dos nossos resultados que o
polimorfismo T102C do gene 5-HT2A altera o tempo de vida médio da populagéo do
Rio Grande do Sul. Outros estudos adicionais devem ser feitos para reforcar esta

sugestao.
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FIGURA 1 Gel de agarose com a genotipagem do polimorfismo T102C do gene 5-

HT2A. Gendtipos TT= 342/342 pb, CT= 342/216/126 pb e CC= 216/126 pb.

Genotipo TT CT CcC

TABELA 1 Caracterizacdo da amostra

Amostra NUmero (%)

Género Homens 263 (38.3)

Mulheres 424 (61.7)

Frequéncia genotipica TT 148 (21.5)
ccC 114 (16.6)
TC 425 (61.9)
Frequéncia alélica T 721 (52.5)
C 653 (47.5)
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TABELA 2 Média de idade de cada gendétipo do gene 5-HT2A

Genotipos Idade médiatdp
TT 60,27+12,602
cC 58,07+15,48 2P
TC 56,80+13,18°
Total 57.75+13.52

Médias com a mesma letra ndo apresentam diferencgas estatisticas
por Anova One-Way seguido por Bonferroni post hoc.

FIGURA 2 Distribuigdo dos genotipos do 5-HT2A por grupo etério.
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TABELA 3 Prevaléncia absoluta de mortalidade por doencas mentais e

comportamentais na regido metropolitana de Porto Alegre de 1996 a 2005 de acordo

com o DATASUS CID-10 V (2007).

Ano

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Grupo em idade
Reprodutivo
Grupo em idade
Po6s-reprodutivo
Grupo Idoso

109 80 94 111 94 118 137 143 155 151
144 118 136 151 189 169 189 222 240 260

73 74 87 117 160 174 164 191 199 208
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7. Consideracdes finais

A busca pelo entendimento dos fatores genéticos de predisposicdo a
disfungBes organicas € ardua. Apenas recentemente a comunidade cientifica esta se
aproximando de respostas mais conclusivas. O presente estudo foi conduzido de
modo a explorar novas perspectivas a cerca do tempo de vida médio. O polimorfismo
T102C do gene 5-HT2A gera fenétipos disfuncionais que, por sua vez, podem ter
como conseqiiéncia o encurtamento do tempo de vida médio. E esta a base tedrica
gue este estudo usa para sugerir que o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A pode
influenciar o tempo de vida médio dos seres humanos.

Um anico SNP (Single Nucleotid Polymorphism) pode desempenhar um papel
decisivo para um fendtipo complexo, mesmo que a expressdo deste fendtipo
aconteca via interacado gene-gene e gene-ambiente, o que possivelmente deve ser o
caso do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A. Colhoun et al. (2003) comentam que a
incapacidade de replicar muitos resultados leva a um continuo ceticismo quanto ao
valor dos achados de estudos de associacdo simples entre uma variante genética e
um fendtipo complexo, e ainda sugere que um dos mais importantes fatores por tras
desta incapacidade de reproduzir tais associacdes é o viés de publicacdo, que
falham em atribuir alteragfes nos resultados e no tamanho inadequado da amostra.

Foram encontradas, no trabalho em questdo, algumas diferencas na
distribuicdo génica e etaria que podem ser bons indicativos do mecanismo de
atuacdo do polimorfismo T102C do gene 5-HT2A no tempo de vida médio. A

visualizacdo da frequéncia diminuida do genétipo TC em individuos com idade entre
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65 e 100 anos leva ao questionamento sobre o que estaria acontecendo com seus
portadores nas demais faixas etarias estudadas? Por outro lado, a diminuicdo do
genotipo CC no grupo de individuos em idade pés-reprodutiva leva a questdo do que
estaria acontecendo com seus portadores neste periodo da vida, uma vez que o
namero de pessoas com este genétipo parece ndo diminuir no grupo idoso?
Complementarmente, verificou-se que a média de idade dos portadores do gendtipo
TT é significativamente maior do que a dos portadores do genétipo TC.

A mortalidade na regido metropolitana da Grande Porto Alegre por doencas
mentais e comportamentais € alta, principalmente no caso de individuos em idade
pés-reprodutiva. O DATASUS (2007) inclui como doencas mentais e
comportamentais disfuncdes relacionadas ao polimorfismo T102C do gene 5-HT2A.
Desta forma existe relevancia em se estudar as causas genéticas das patologias que
tem alta prevaléncia de mortalidade em nossa populacéo.

No momento, pouco de conhece sobre polimorfismos genéticos associados
ao tempo de vida médio. Entretanto, genes do sistema serotonérgico que alteram
rotas neuro-metabdlicas e levam a doenc¢as neuro-psiquiatricas e a comportamentos
gue podem encurtar o tempo de vida médio sdo bons candidatos. Alguns estudos
fortalecem esta hipotese, como, por exemplo, uma investigacao feita por Gondo et al.
(2005) sugere uma associacao entre o gene do transportador da serotonina (5-HTT)
e longevidade. Por outro lado, Stessman et al. (2005) ndo acharam associagao entre
0 mesmo polimorfismo do gene 5-HTT e longevidade em judeus que vivem em
Jerusalém, o que indica uma possivel ocorréncia de variaveis intervenientes que

podem incluir a interagdo entre polimorfismos genéticos influenciando a longevidade.
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Os resultados do presente estudo, que podem ser considerados como
exploratoérios, sugerem timidamente que o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A esta
associado ao tempo de vida médio. Neste contexto, € pertinente notar que este
estudo apresenta algumas limitacdes. Uma delas pode estar relacionada a
estratificacdo da populacéo, apesar de que uma analise feita por Wachoulder et al.
(2000) sugere que o erro atribuido a estratificacdo de uma populacdo é minimo. Por
fim, o mérito deste estudo é majoritariamente contribuir para o entendimento da
influéncia genética sobre o tempo de vida médio humano. Outros estudos adicionais

devem ser feitos para confirmar ou ndo esta sugestao.
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RESUMO

O uso cronico de agrotoxicos em regides rurais no estado do Rio Grande do Sul (RS)
pode estar relacionado ao aumento da incidéncia de cancer nos trabalhadores rurais
envolvidos na producdo de alimentos. Foi realizado um estudo ecoldgico de série
temporal (1979 a 2003) na regido rural de ljui, no estado do RS e no Brasil, com
dados anuais do Sistema do Departamento de Estatistica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), para avaliar o comportamento do coeficiente de mortalidade por
cancer, padronizado por idade e sexo. Utilizou-se um modelo de regressao linear
simples e multipla para estimar, respectivamente, as taxas de mortalidade e as
diferencas entre as trés regifes estudadas. A regiao de ljui (I) e o RS apresentam
maior taxa média de mortalidade tanto em homens quanto em mulheres, sendo
significativamente diferente (p<0,001) do Brasil. Quando o modelo foi ajustado para
as trés regides a tendéncia de aumento da taxa de mortalidade permanece. Como a
demanda de alimentos provenientes da agricultura vem aumentando a cada ano,
concluimos que é necessario estudar melhor o risco de cancer dos trabalhadores e

das pessoas que vivem nas regides rurais para elucidar nossos achados.

Agrotoxicos, Cancer, Agricultura, Tendéncia Linear

108



ABSTRACT

The chronic use of agrotoxics in rural regions of Rio Grande do Sul (RS) may be high
the cancer incidence in rural workers involved in the food production process. A time-
trend ecological study was performed in rural region of ljui (I), estate of RS and Brazil
from 1979 to 2003. Data were collected from the Mortality Information System,
Brazilian Ministry of Health (DATASUS), to standardized sex and age -corrected
mortality ratios. Linear regression for mortality time-trend analysis and multiple
regression for mortality differences among three regions. were calculated. The
highest median mortality rate in man and also women were observed in RS and I, and
that was significantly greater (p<0,001) than Brazil. When the model was adjusted for
the states the upward trend of mortality rates remains. The prosecution of food
provides rural regions get high every year, we concluded that continued efforts are
needed to better understanding the risk of cancer by rural workers and the people

who live in this regions.

Agrotoxics; Cancer, Agriculture, linear trend.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo das Nagfes Unidas, o nimero de pessoas em
2025, dependentes de alimentos provenientes do meio rural no mundo sera de 7,9
bilhdes de pessoas. (OIT, 2001) Desta forma, o processo de producao agricola esta
atravessando por fortes mudancas tecnolégicas e organizacionais, cujo resultado
final tem sido, entre outros aspectos, o0 aumento da produtividade. (da Silva et al.
2005)

No Brasil, parte da agricultura sofre um processo continuo de modernizacao
incorporando novas tecnologias com a perspectiva de aumentar a competitividade no
mercado internacional. (Gehlen et al. 2004) A “modernizacdo agricola” se por um
lado, gera crescimento econdmico, por outro, tem impacto a saude humana causado
por praticas como 0 uso massivo e cronico de agrotoxicos que sdo substancias
quimicas que tem por finalidade, controlar ou eliminar plantas e animais (conhecidos
como pragas) indesejaveis na agricultura. (Grisolia et al. 2005)

A cultura do uso de agrotoxicos comecgou partir da década de 60 quando o
chamado Plano Nacional do Desenvolvimento (PND) adotado pelo governo obrigou
0s agricultores a comprar uma cota definida de agrotoxicos para obter recursos do
credito rural. Com essa obrigatoriedade, a utilizacdo de agrotoxicos no Brasil
aumentou imensamente contribuindo para a exclusdo de praticas alternativas e
ecologicamente saudaveis de manejo de pragas. (Garcia, 1996)

De acordo com o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(IBGE), a populacdo rural corresponde a quase 32 milhdes de pessoas e a
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populacdo rural economicamente ativa, 12 milhdes de pessoas. (IBGE, 2000) Por
ano sdo produzidos no mundo 2,5 milhdes de toneladas de agrotoxicos, sendo 39%
de herbicidas, 33% de inseticidas, 22% de fungicidas e 6% de outros grupos
quimicos. No Brasil, a producdo de agrotdxicos é de 250 mil toneladas, sendo o
oitavo consumidor de agrotéxicos do mundo. (SINDAG, 2005)

Em termos epidemiolégicos, cada vez mais casos de pessoas contaminadas
diretamente por agrotoxicos no meio rural sdo identificados. Entretanto, moradores
de areas proximas e, eventualmente, pessoas do meio urbano também se encontram
sob risco, devido a contaminacgédo dos alimentos como carne, peixe, laticinios, frutas
e vegetais, tornando assim a exposicao cronica. (Ritter et al. 1997) Desta forma, os
riscos a salde humana associados ao uso e a exposi¢cado cronica a agrotoxicos,
especificamente o risco de cancer, tém sido objeto de grande interesse cientifico.

Em termos populacionais, os efeitos crénicos sdo mais prejudiciais que 0s
agudos e existem sugestdes fortemente apoiadas por evidéncias que apontam
conseqliéncias deletérias na reproducdo até sequelas neurologicas e possivelmente
aumento na suscetibilidade a neoplasias. (Sharp et al. 1986) Assim, individuos que
participam da producéo industrial ou aplicacdo em larga escala podem estar sujeitos
a um maior risco do que a populacdo em geral.

O efeito crénico ocorre, principalmente porque as principais vias de absorcéo
de agrotoxicos sdo a dérmica, digestiva e respiratéria. A maioria dos agrotoxicos €
constituida de compostos organoclorados que fica armazenado tanto em tecidos de
plantas quanto de animais, incluindo o ser humano. Este grupo de pesticidas

compreende hidrocarbonetos que contém em sua estrutura um ou mais anéis
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arométicos ou ciclicos saturados. Tais pesticidas séo lipossoluveis e tem grande
estabilidade, o que os torna geralmente resistentes a degradacgéo bidtica ou abidtica.
(Sharp et al. 1986)

Alguns estudos vém demonstrando que tais agentes podem realmente levar
ao desenvolvimento de neoplasias no homem. (Sharp et al. 1986, Paldy et al. 1987,
Yoder et al. 1973) Os possiveis mecanismos envolvidos no processo de
malignizacao celular por organoclorados parecem ser inUmeros envolvendo direta ou
indiretamente alteracbes no material genético como demonstram evidéncias
experimentais. (Telang et al. 1982)

Entretanto, do ponto de vista epidemioldgico, a avaliagdo do potencial
carcinogénico dos organoclorados e dos demais agrotoxicos € extremamente
complexa. As dificuldades sdo inimeras em face a heterogeneidade dos compostos
utilizados, diversidade de métodos de aplicacdo e auséncia de dados adequados
sobre a natureza da exposi¢do. Além do que, o nivel de exposi¢cdo a agrotoxicos
estimados em estudos epidemioldgicos, nem sempre representa a sua intensidade
real. Como a abordagem quantitativa precisa é dificil de ser realizada, acabam sendo
utiizadas medidas subjetivas como, por exemplo, tempo de exposicdo, area
geogréfica ou frequéncia de uso.(Brouwer et al. 1994) Apesar das limitacdes
inerentes aos estudos ecoldgicos, em casos como a investigacdo da associacao
entre agrotoxicos e neoplasias, os mesmos podem fornecer informacdes relevantes,
principalmente se o perfil de mortalidade de popula¢cdes que vivem em areas
geogréficas cronicamente expostas for comparado com outras areas que possuem

uma exposi¢cdo menos intensa. A fim de contribuir com o debate, do quanto areas
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cronicamente expostas a agrotdxicos podem apresentar um padrdo de mortalidade
diferenciado para neoplasias, foram analisadas, no presente artigo, as taxas de
mortalidade por da area geografica Noroeste Colonial do estado do Rio Grande do

Sul em relacéo as do proprio Estado e a do Brasil ao longo de 24 anos.

METODOS

Um estudo ecoldgico foi conduzido comparando-se as taxas de mortalidade do
Brasil, Rio Grande do Sul e da Microrregido de Saude de ljui que esta localizada na
Regido Noroeste Colonial-RS. O periodo de analise foi de 1979 a 2003. As principais
caracteristicas demogréficas, socioecondmicas e epidemiolégicas dos quinze
municipios que compdes a Microrregido sdo apresentadas na Tabela 1, incluindo a
percentagem estimada de area geografica que € utilizada no plantio de soja. Em
termos geograficos a Regido Noroeste-RS é um extenso planalto, que se inclina,
num plano, para o Rio Uruguai, que, por sua vez, recorta o Estado ao norte e ao
oeste, na fronteira com a Argentina. Esta regido concentra uma area extensa area de
plantio de soja. Considerando-se a producdo média de 2001 a 2003, o Rio Grande
do Sul é o terceiro maior produtor de soja do Brasil, com 16,8% do total produzido,
semelhante média do periodo de 1998 até 2000 que era de 16,5%. Esta regido
produz soja intensivamente e outras culturas agricolas principalmente desde a
década de 70, o que caracteriza a regido como cronicamente exposta aos

agrotéxicos.
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e epidemiologicas da

Regido Noroeste Colonial do Estado do Rio Grande do Sul.

Populacao -2005

Avrea -2005 (ha)

Avrea plantada com soja (ha)

% Area plantada com soja da area do Municipio
Densidade demogréfica-2005 (hab/Km2)

Taxa Analfabetismo- 2000 (%)

Expectativa de vida ao nascer-2000 (anos)
Coef. Mortalidade Infantil (/1000 nascidos vivos
PIB per capita-2003 (R$)

Populacao -2005

Avrea -2005 (ha)

Avrea plantada com soja (ha)

% Area plantada com soja da area do Municipio
Densidade demogréafica-2005 (hab/Km2)

Taxa Analfabetismo- 2000 (%)

Expectativa de vida ao nascer-2000 (anos)
Coef. Mortalidade Infantil (/1000 nascidos vivos
PIB per capita-2003 (R$)

Populacao -2005

Avrea -2005 (ha)

Avrea plantada com soja (ha)

% Avrea plantada com soja da area do Municipio
Densidade demogréafica-2005 (hab/Km2)

Taxa Analfabetismo- 2000 (%)

Expectativa de vida ao nascer-2000 (anos)
Coef. Mortalidade Infantil (/1000 nascidos vivos
PIB per capita-2003 (R$)

Populacao -2005

Area -2005 (ha)

Avrea plantada com soja (ha)

% Area plantada com soja da area do Municipio
Densidade demogréafica-2005 (hab/Km2)

Taxa Analfabetismo- 2000 (%)

Expectativa de vida ao nascer-2000 (anos)
Coef. Mortalidade Infantil (/1000 nascidos vivos
PIB per capita-2003 (R$)

Municipios
Ajuricaba  Alegria Aug Pestana Bozano
7179 4667 7644 2158
323200 172700 346400 201000
19526 5967 18105 14242
6,0 3,5 52 7,1
22,2 27 22 10,7
6,22 12,25 5,48 2,68
69,53 70,59 70,59 _
26,32 37,04 0,02 0,01
96.929 10.368 12.242 18.960
Municipios
Chiapeta Condor Cel. Barros  Cel.Bicaco
4336 6619 2346 7624
396500 465200 162900 492100
21770 25243 8770 28817
55 5,4 5,4 5,9
10,9 14,2 14,4 15,5
8,84 7,18 5,16 74,2
68,22 71,47 72,71 68,37
20 25,97 0 13
15.489 19.808 16.697 12.546
Municipios
ljui Inhacord  Nova Ramada  Panambi
75422 2434 2518 33.824
689100 114100 254900 490900
32257 66,81 148,14 223,61
4,7 0,1 0,1 0,0
109,4 21,3 9,9 68,9
5,68 17,26 9,39 4,35
69,14 73,75 70,59 72,61
11,43 0 0 12,57
9.856 11.138 19.004 16.745
Municipios
Pejucara Sto. Augustc S.ValérioSul Total
3887 13.056 2.663 21648
414200 468000 10800 1043300
257,44 242,47 50 57840
0,1 0,1 0,5 33
9,4 27,9 24,7 27,2
6,33 11,05 16,69 12,85
70,58 68,22 68,22 70,3
18,8 22,6 15,15 14,494
23.604 12.736 7.989 20.274

Fontes: A partir do resumo estatistico da Fundac&o Estadual Economia e Estatistica (FEEE).Area plantada de soja
estimada por LANDSAT em Rizzi e Rudorff, 2005. O total equivale a somatorios e médias.

114



Foram coletados dados anuais de Obitos por cancer do Sistema do
Departamento de Estatistica do Sistema Unico de Satde (DATASUS, 2005), para o
periodo entre 1979 e 2003 do Brasil, do estado do Rio Grande do Sul (RS) e regido
de ljui. Foram calculadas as taxas de mortalidade por 100 mil habitantes por ano e
para cada regido, separadas por sexo. Essas taxas foram padronizadas por faixas
etarias, pelo método direto (Vitor et al. 2000), utilizando-se como referéncia os dados
de populacao residente em cada regido, sendo estes obtidos através de pesquisa do
DATASUS, referentes ao Censo 2000. Foram utilizadas seis faixas etarias, sendo a
primeira 20-29 anos e a Ultima 60-79 anos. Para a andlise estatistica foi utilizado
modelo de regresséo linear simples, a fim de estimar os coeficientes das taxas de
mortalidade padronizadas em cada uma dos locais, separados por sexo. A fim de
comparar as diferencas entre os trés locais, utilizou-se um modelo de regresséo
linear mdultipla, em que se considerou como variavel dependente a taxa de
mortalidade padronizada e como variaveis independentes o tempo e os locais, como

indicadoras, e as interacdes. O modelo utilizado teve a seguinte expressao:

Yi =By + BiXy 7Kg + 0o K5 + 71 X Xy + 6, X Xy + &

1, se RS 1, se ljui
onde, X, =tempo, X, = 0 cc e Xy = 0 cc

Para todos os modelos foram feitos diagnosticos através da analise de
residuos. Os dados obtidos foram tratados nos programas Microsoft Excel 2000 e

SPSS 13.0. Para as analises estatisticas, o nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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RESULTADOS

A Tabela 2 mostra os dados das populacdes masculinas, femininas e taxas
médias de mortalidade padronizadas para idade para as areas selecionadas: Brasil,
Rio Grande do Sul e ljui, sendo que nos dados do Brasil foram excluidos os dados
do Rio Grande do Sul e nos dados do Rio Grande do Sul foram excluidos os dados

da regido de ljui.

Tabela 2 — Superficie territorial, populacdo e populacdo feminina de 20-69 anos e

taxa média de mortalidade por estado e Regido Sul, 2000.

Locais Pop. Taxa média  Pop. Feminina  Taxa média
Masculina de 20-79 anos** de
20-79 anos** mortalidade mortalidade
Brasil 45.209.742 81,75 48.112.693 64,86
RS 3.108.875 146,54 3.329.818 97,79
ljui 55.612 140,71 58.773 101,90
Total 48.374.229 123,00 51.501.284 88,18

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (http://www.ibge.gov.br Acesso

em 24/07/2006). DATASUS (http://www.datasus.gov.br Acesso em 24/07/2006).

Na Figura 1 estdo apresentados os dados das taxas de mortalidade por
cancer para os homens. Pode-se perceber que o Rio Grande do Sul e ljui

apresentam maior taxa de mortalidade padronizada em todos os anos investigados,

116



guando comparados com o Brasil. Provavelmente porque a regido Sul exibe altos
niveis de industrializacdo e sua populacdo revela os melhores indicadores de
qualidade de vida do pais, sendo o RS, o estado brasileiro com maior expectativa de
vida (73,4 anos), superior a média brasileira de 69,0 anos. Os idosos (>60 anos)
representam aproximadamente 10% da populacdo (FEE, 2005). Ja a regido de ljui
tem as taxas de mortalidade abaixo das taxas do Rio Grande do Sul até metade da
década de 90, quando torna-se semelhante e a partir de 2000 passa a ter taxa mais
alta que a do Rio Grande do Sul. Também pode ser observado, que a tendéncia dos
trés locais é o aumento da taxa de mortalidade. Em todos os modelos de regressao
simples ajustados, a variavel tempo foi significativa (p<0,001). Os ajustes foram
bastante bons quando se verifica os coeficientes de determinacdo (R?), sendo estes
0,973, 0,988 e 0,825, respectivamente, para Brasil, Rio Grande do Sul e ljui. Na
Figura 2 sé@o apresentados os dados das taxas de mortalidade por cancer para as
mulheres. Pode-se perceber que o Rio Grande do Sul e ljui apresentam maior taxa
de mortalidade padronizada em todos os anos investigados, quando comparados
com o Brasil. Ja a regido de ljui tem as taxas de mortalidade abaixo das taxas do Rio
Grande do Sul até o inicio da década de 90 (1992), quando rapidamente torna-se
maior que a do Rio Grande do Sul. Também pode ser observado, que a tendéncia
dos trés locais € 0 aumento da taxa de mortalidade. Em todos os modelos de
regressao simples ajustados, a variavel tempo foi significativa (p<0,001). Os ajustes
foram bastante bons quando se verifica os coeficientes de determinacdo (R?), sendo

estes 0,976, 0,988 e 0,899, respectivamente, para Brasil, Rio Grande do Sul e ljui.
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Figura 1 — Tendéncia da taxa de mortalidade por cancer para os homens, ajustada para

tempo, no Brasil, no Rio Grande do Sul e ljui, no periodo de 1979 a 2003.
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Figura 2 — Tendéncia da taxa de mortalidade por cancer para as mulheres, ajustada

para tempo, no Brasil, no Rio Grande do Sul e ljui, no periodo de 1979 a 2003.

Também foram ajustados dois modelos de regressao simples (para sexo
masculino e sexo feminino), considerando como variavel dependente a taxa de
mortalidade padronizada e como variavel independente o tempo. Tais modelos
apresentaram R? de 0,977 e 0,979, indicando bons ajustes. Para o sexo masculino o
modelo teve a expresséao taxa=55,25+2,89 ano e para o sexo feminino,

taxa=41,33+2,41 ano, sendo que “ano” foi significativo em ambos modelos (p<0,001).

Nos modelos de regressdo multipla ajustados para sexo separadamente
(Tabela 3), € possivel se verificar que as interacdes tempo e local foram significativas

(p<0,05). Quanto ao local, no modelo para o sexo masculino verifica-se que tanto o
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Rio Grande do Sul (p=0,021) como ljui (p<0,001) séo significativamente diferentes do
Brasil quanto a taxa de mortalidade por cancer. J& no modelo ajustado para o sexo
feminino, somente o Rio Grande do Sul mostrou-se significativamente diferente do
Brasil (p<0,001). Nos dois modelos, o tempo foi significativo (p<0,001), sendo que
seu coeficiente estimado foi 2,619 para os homens e 2,082 para as mulheres, ou
seja, a cada ano espera-se um aumento de 2,6 6bitos por cancer para os homens e
2,1 Obitos por cancer para as mulheres.Considerando-se a interacdo de tempo e
local, essas taxas aumentam para 3,6 (2,619+0,999) obitos de homens por céancer
por ano em ljui, e 5,9 (2,619+3,261) 6bitos de homens por cancer por ano no Rio
Grande do Sul Os coeficientes de determinacdo foram bastante bons em ambos

modelos, indicando um bom ajuste dos modelos.
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Tabela 3 — Resultados da regresséo linear multipla

Variavel Coeficiente p R?
Modelo 1 — Sexo masculino
Constante 47,705 <0,001 0,926
Tempo 2,619 <0,001
ljui 51,810 <0,001
Rio Grande do Sul 16,572 0,021
Tempo*ljui 0,999 0,038
Tempo*RS 3,261 <0,001
Modelo 2 — Sexo feminino
Constante 38,231 <0,001 0,945
Tempo 2,082 <0,001
Rio Grande do Sul 24,476 <0,001
Tempo*ljui 0,617 0,018
Tempo*RS 2,783 <0,001
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DISCUSSAO

Os resultados sugerem, na ordem em que séo apresentados, que os homens
tém uma mortalidade média por cancer maior do que as mulheres no Brasil, RS e
ljui. Este fato pode ser explicado, em partes na RS por existir uma ideologia cultural
em que o homem assume os trabalhos na lavoura e a mulher os trabalhos da casa,
fazendo com que os homens fiquem diretamente mais expostos aos pesticidas e
outros agentes carcinogénicos do que as mulheres.

Pode-se perceber que o Rio Grande do Sul e ljui apresentam maior taxa de
mortalidade padronizadas tanto em homens quanto em mulheres em todos os anos
investigados, quando comparados com o Brasil. Talvez isso possa ser explicado pelo
fato de que a regido Sul exibe altos niveis de industrializacdo e sua populacao revela
os melhores indicadores de qualidade de vida do pais. O RS € o estado brasileiro
com maior expectativa de vida (73,4 anos), superior & média brasileira de 69,0 anos.
Os idosos (>60 anos) representam aproximadamente 10% da populacdo. Quanto as
taxas de mortalidade de ljui estarem abaixo das taxas do Rio Grande do Sul até
metade da década de 90 e a partir de 2000 passar a ter taxa mais alta que a do Rio
Grande do Sul pode estar associado ao aumento significativo na demanda de
alimentos fazendo com que a producdo aumente também. Quando foi visto
separadamente 0s sexos, as interacdes tempo e local, 0 sexo masculino diferiu do
Brasil quanto a taxa de mortalidade por cancer no RS e em ljui pela semelhanca
demogréfica epidemiolégica do RS com paises desenvolvidos.

E importante ressaltar que neste estudo o RS, apesar de partir de um patamar
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mais elevado, apresenta uma taxa média de 47,7 para os homens e 38,2 para as
mulheres de mortalidade significativamente maior que os outros dois estados
(p<0,001). Esses dados denotam, entre outros aspectos, tendéncia crescente da
incidéncia desta doenca associada ao uso de pesticidas que contenham
organoclorados. Este estudo logo abre perspectivas para novos estudos que
busquem associar 0 uso de agrotoxicos e cancer para que nossos achados possam

ser reforcados.
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Resumo

O céancer de mama (CM) é apontando como o tipo de cancer mais prevalente
no mundo. No Brasil as taxas de mortalidade por CM continuam elevadas,
observando-se diferencas inter-regionais. Foi realizado um estudo ecoldgico de série
temporal (1980 a 2002) na Regidao Sul, com dados anuais do Sistema do
Departamento de Estatistica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), para avaliar o
comportamento do coeficiente de mortalidade por CM, padronizado por idade.
Utilizou-se um modelo de regressdo linear simples e mdultipla para estimar,
respectivamente, as taxas de mortalidade e as diferencas entre os trés estados. O
Rio Grande do Sul (RS) parte de um patamar mais elevado e apresenta maior taxa
média de mortalidade (14,45), sendo significativamente diferente (p<0,001) quando
comparado com Santa Catarina (8,93) e Parana (9,95). Em todos os estados
observou-se um aumento anual de 0,47 6bitos na taxa de mortalidade por cancer de
mama, independente do estado. Concluimos que ha uma tendéncia similar de
aumento da mortalidade por CM nos trés estados da Regidao Sul do Brasil, com
indices significativamente maiores no RS, sendo necessaria a identificagdo dos
fatores relacionados a este quadro alarmante e o estabelecimento de medidas

efetivas a fim de reverter estes numeros.

Cancer de mama; mortalidade; epidemiologia, tendéncia linear.
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Abstract

The most prevalent cancer in the world is the breast cancer (BC). The calculated
mortality ratio of this disease is high in Brazil and striking variations have been
observed by geographic regions. A time-trend ecological study was performed in
Southern Region of Brazil from 1980 to 2002. Data were collected from the Mortality
Information System, Brazilian Ministry of Health (DATASUS), to standardized age-
corrected mortality ratios. Linear regression for mortality time-trend analysis and
multiple regression for mortality differences among three States were calculated. The
highest median mortality rate (14,45) were observed in Rio Grande do Sul (RS) that
was significantly greater (p<0,001) than Santa Catarina (8,93) and Parana (9,95). An
upward trend of 0,47 in the mortality rates was observed in the three states of the
Southern Region of Brazil. This result shows that the Brazilian Southern Region, and
specially the State of Rio Grande do Sul, presented a significant increasing trend of
BC mortality rates. Continued efforts are needed to provide explanations for these

numbers and to revert the present situation.

Breast cancer; mortality; epidemiology, linear trend.
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Introducéo

Nas estimativas globais do ano de 2002 o cancer de mama é considerado o
mais prevalente em todo o mundo, sendo também a principal causa de morte por
cancer e o tipo mais frequente entre as mulheres (23% de todas as neoplasias).
Estima-se 1,15 milhdes de novos casos no mundo, ocupando o segundo lugar geral
guando ambos 0s sexos sdo considerados conjuntamente, e 411 mil mortes no
mesmo periodo.

Observaram-se nas Uultimas décadas no Brasil e no mundo importantes
mudancas soécio-demogréficas, com alteracdo da estrutura etéria e das taxas de
fecundacédo, com consequente envelhecimento populacional. Sabe-se que o risco de
morte por cancer aumenta com a idade?. Com isso, ocorreram modificacdes na
distribuicdo dos 6bitos segundo a causa basica de morte.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou em 49.470 o numero de casos
novos de cancer de mama no Brasil em 2005, com um risco estimado de 53 casos a
cada 100 mil mulheres. Na regido Sudeste, o cancer de mama é o0 mais incidente
entre as mulheres com um risco estimado de 73 casos novos por 100 mil. Sem
considerar os tumores de pele ndo-melanoma, este tipo de cancer também é o mais
freqUiente nas mulheres das regides Sul (71/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e
Nordeste (27/100.000)°.

O prognéstico do cancer de mama é relativamente bom se diagnosticado nos
estadios iniciais. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, apds cinco

anos, seja de 65% nos paises desenvolvidos e de 56% nos paises em
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desenvolvimento. Na populacdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos é de
61%. No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas®.

Em relagcdo ao diagnostico precoce, ensaios clinicos randomizados tém
demonstrado que a mamografia de rastreamento para mulheres de 40 a 79 anos
pode reduzir a mortalidade, sendo o maior impacto encontrado na faixa etaria de 50
a 69 anos, com reducdo da mortalidade em torno de 25% neste grupo®. Embora
estes achados tenham sido contestados em algumas metanalises recentemente
publicadas®®.

Além da idade, historia prévia ou familiar de cancer de mama ou ovario,
bidpsias de mama e da presenca de mutacdo nos genes BRCA 1 e 27, varios outros
fatores de risco tem sido levantados®®. Entretanto, ndo existem medidas praticas
especificas de prevencdo primaria do cancer de mama, aplicaveis a populacao.
Estudos observacionais tém sugerido que a prevencdo do tabagismo, alcoolismo,
obesidade e sedentarismo e o incentivo ao aleitamento materno reduzem o risco de
cancer de mama®. No entanto, os avancos tecnol6gicos mais importantes tém sido

direcionados para o diagnéstico precoce e o para o tratamento®°®,

O objetivo deste trabalho € avaliar o comportamento do coeficiente de
mortalidade por cancer de mama em mulheres nos trés estados da regido sul do

Brasil, padronizado por idade, utilizando um modelo de série temporal, entre os anos

de 1980 a 2002.
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Métodos

Foi realizado um estudo ecoldgico de série temporal, sendo coletados dados
anuais do Sistema do Departamento de Estatistica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS)', para o periodo entre 1980 a 2002, da Regido Sul, por unidade de
federacdo dos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parani. Foram
calculadas as taxas de mortalidade por 100 mil habitantes do sexo feminino por ano
e para cada estado. Essas taxas foram padronizadas por faixas etarias, pelo método
direto®, utilizando-se como referéncia os dados de populacdo residente em cada
estado, sendo estes obtidos através de pesquisa do DATASUS, referentes ao Censo
2000. Foram utilizadas cinco faixas etarias, 20-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos, 50-
59 e 60-69 anos. Para a andlise estatistica utilizou-se modelo de regresséo linear
simples, a fim de estimar os coeficientes das taxas de mortalidade padronizadas em
cada um dos estados. A fim de comparar as diferencas entre os trés estados,
utilizou-se um modelo de regressao linear multipla, em que se considerou como
variavel dependente a taxa de mortalidade padronizada e como variaveis
independentes o tempo e os estados.

Para todos os modelos foram feitos diagnosticos através da analise de
residuos. Os dados obtidos foram tratados nos programas Microsoft Excel 2000 e

SPSS 12.0. Para as analises estatisticas, o nivel de significancia utilizado foi de 5%.

133



Resultados

A Regido Sul do Brasil, formada pelos estados do Rio Grande do Sul (RS),
Parana (PR) e Santa Catarina (SC) tem os dados de areas geograficas, populagbes
e taxas médias de mortalidade por cancer de mama padronizadas para idade,
apresentados conforme tabela 1. Através da Figura 1, pode-se perceber que o RS
apresenta maior taxa de mortalidade padronizada em todos os anos investigados,
guando comparados com os estados de SC e PR, sendo que o RS ja parte de um
patamar mais elevado que os demais. Ja os estados de SC e PR tém taxas de
mortalidade bastante semelhantes.

Para todos os estados foram ajustadas retas de regresséao linear simples e a
tendéncia € de aumento da taxa de mortalidade nos trés locais, pois 0s coeficientes
de inclinacdo nas trés retas foram positivos e significativos (figura 1). Ou seja,
espera-se um aumento de 0,42, 0,41 e 0,47 O6bitos a cada ano na taxa de
mortalidade por cancer de mama, respectivamente, nos estados de RS, SC e PR. Os
ajustes dos modelos foram consistentes quando se verificaram os coeficientes de
determinacdo (R?), sendo estes 0,96, 0,95 e 0,98, respectivamente, para RS, SC e
PR.

0] modelo Taxa =3,95+0,47tempo+5,42RS+0,36SC-0,05tempo*RS-
0,05tempo*SC foi obtido através da regresséao linear multipla e somente a constante

e os coeficientes de tempo e RS foram significativos. Portanto, é possivel dizer que o

D~

RS ¢é significativamente diferente de Santa Catarina e Parana (p<0,001), o que

D~

equivalente a dizer que a taxa média de mortalidade do RS (14,45, Tabela 1)
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diferente das taxas médias de SC e PR (8,93 e 9,95, respectivamente). Quando
ajustado para os estados, o coeficiente do tempo foi significativo (p<0,001), portanto
estima-se que a cada ano haja um aumento de 0,47 Obitos na taxa de mortalidade
por cancer de mama, independente do estado. Nao houve interacdo entre tempo e
estados, observando-se que as retas de regressdo sao paralelas (Figura 1), ou seja,
a inclinacdo é aproximadamente a mesma para todos os estados. O coeficiente de

determinacdo do modelo mdltiplo foi 0,98, indicando um 6timo ajuste do modelo.

Tabela 1 — Superficie territorial, populacéo e populacédo feminina de 20-69 anos e

taxa média de mortalidade por estado e Regido Sul, 2000.

Estados Superficie Populacdo** Populacéo Taxa meédia de
territorial (km?)* Feminina mortalidade

20-69 anos**

Rio Grande do Sul 281.748 10.187.798 3.131.587 14,45
Santa Catarina 95.346 5.356.360 1.579.236 8,93
Parana 199.314 9.563.458 2.828.121 9,95
Total Regido Sul 25.107.616 11,11

Fonte: *Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (http://www.ibge.gov.br Acesso

em 10/09/2005). *DATASUS (http://www.datasus.gov.br Acesso em 10/09/2005).
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Figura 1 — Tendéncia da taxa de mortalidade, ajustada para tempo, para cancer de mama,

nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parand, no periodo de 1980 a 2002.

Discussao

Os resultados indicam que ha tendéncia de aumento da mortalidade por
cancer de mama nos trés estados da Regido Sul do Brasil, com taxa de 0,47 de
aumento de 6bitos por ano, independente do estado. E importante ressaltar que o RS
parte de um patamar mais elevado, apresentando uma taxa meédia (14,45) de
mortalidade significativamente maior que os outros dois estados (p<0,001). Esses
dados podem ser conseqlentes a tendéncia crescente da incidéncia desta doenca
associada a deficiéncia no diagnéstico precoce, terapéutica e seguimento
inadequados®’. Entretanto, os potenciais fatores determinantes destas diferencas

encontradas entre os trés estados avaliados neste estudo séo de dificil identificacédo
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na literatura®.

Observa-se no Brasil e no mundo aumento da incidéncia do cancer de mama.
De acordo com as estimativas do ano de 2005, apresentadas pelo INCA, a taxa bruta
por 100 mil habitantes no RS (91,43) representa quase o dobro que SC (54,88) e
Parana (57,72)°. De acordo com Parkin et al* as estimativas globais exibem que a
incidéncia desta doenca, na maioria dos paises, supera algumas previsdes, com um
aumento anual de cerca de 0,5% desde 1990. Entretanto, existe uma variabilidade
entre as taxas de mortalidade por cancer de mama no mundo, observando-se
reducdo da mortalidade nos paises desenvolvidos e aumento nos paises em
desenvolvimento, como é o caso do Brasil'. Sabe-se que, diferente de alguns paises
desenvolvidos, o Brasil ndo dispbe de um programa organizado de rastreamento do
cancer de mama.

A regido Sul compreende 7% do espaco territorial total do Brasil, exibe altos
niveis de industrializacdo e sua populacdo revela os melhores indicadores de
gualidade de vida do pais. O RS é o estado brasileiro com maior expectativa de vida
(73,4 anos), superior a média brasileira de 69,0 anos. Os idosos (>60 anos)
representam aproximadamente 10% da populacdo'®. Entre 1980 e 1995, a
mortalidade feminina por cancer de mama aumentou em todas as regifes, mas o
risco de morte no Sul e no Sudeste é pelo menos duas vezes maior do que nas
outras regides®®. Estes dados levam a crer que a caréncia de um programa de
rastreamento numa populagdo, na qual se observa envelhecimento e melhor
qualidade de vida, pode ser uma das hipoteses para explicar os achados do presente

estudo.
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Parece haver semelhanca nas taxas de incidéncia de cancer de mama na
regido Sul do Brasil com grande parte dos paises da Europa’. Existem alguns
possiveis fatores de risco em comum, observados nestas regides, como o
predominio da raca branca, menor nimero médio de filhos, gestacdes iniciadas em
idades mais avancadas, melhor nivel socioecondmico e maior uso de terapia de
reposicdo hormonal*® . Contudo, as taxas de incidéncias de cancer de mama s&o
mais elevadas no RS do que nos outros dois estados do sul do Brasil® e estas
diferencas podem refletir heterogeneidade de perfis de exposicao a fatores de risco e
de modos de vida e fatores genéticos ainda néo totalmente identificados. Entretanto,
até o momento ndo existem dados consistentes na literatura para esclarecer tais
suposicdes.

Porto Alegre, capital do RS, registra a mais alta incidéncia de cancer de mama
guando comparada as demais capitais da regido sul e do pais. De acordo com dados
do INCA3, em Porto Alegre a taxa bruta de incidéncia estimada para 2005 é de
151,66 em 100 mil mulheres, ja para Florianépolis (SC), 87,81 e Curitiba (PR), 85,75.
Observaram-se também dados de 6bito por ocorréncia mais elevados nas capitais da
Regido Sul do que 6bitos por residéncia. Isto revela, muito provavelmente, a
significativa tendéncia a transferéncia de pacientes mais graves ou mesmo em fases
terminais para o atendimento médico nas capitais®.

O prognostico do cancer de mama é bom especialmente se diagnosticado em
fases precoces (estagios | e 1) e tratado de acordo com os protocolos atuais. Porém,
no Brasil cerca de metade dos tumores de mama séo diagnosticados nos estadios Il

e IV/, o que pode estar diretamente relacionado a falta de um programa de
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rastreamento, que inclua a realizacdo de exame clinico das mamas, mamografia
anual e a identificagdo de grupos populacionais com risco elevado para o
desenvolvimento do cancer de mama. A mamografia, como método para
rastreamento, € uma medida de impacto na reducdo da mortalidade especialmente
em mulheres de 50 a 69 anos®. Sabe-se ainda que, além da necessidade de médico
radiologista habilitado para a interpretacdo de laudos mamograficos, a qualidade
técnica deste exame é fundamental na reducéo dos casos de falsos negativos®’.

O Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de Risco e Morbidade Referida
de Doencas e Agravos ndo Transmissiveis, do Ministério da Saude, desenvolvido
pelo INCA em parceria com a Secretaria de Vigilancia em Salde, mostrou que para
as 16 localidades brasileiras analisadas (15 capitais e o Distrito Federal) a cobertura
estimada de realizacdo de mamografia variou entre 37% e 76%. Entretanto, o
percentual de realizacéo deste exame pelo SUS variou entre 17% e 54% do total®. A
cobertura insuficiente e a dificuldade no controle e na avaliacdo dos servicos de
mamografia disponiveis pelo SUS retardam o diagnéstico do cancer de mama.

Em relacdo ao tratamento do cancer de mama, a maioria das pacientes pode
ser submetida a cirurgias conservadoras, radioterapia local, terapias hormonais e
quimioterapia, resultando em reducdo de mortalidade em torno de 25% a 50%".
Observa-se que, cada vez mais, surgem novas opg¢des, como por exemplo: o uso de
tamoxifeno profilatico para pacientes de alto risco, novos agentes citotoxicos e
progressos no entendimento da biologia tumoral que permitem a identificacdo de
tumores mais agressivos ou resistentes a quimioterapia’’. E evidente que esses

avanc¢os nao estao disponiveis a toda a populagcédo. De acordo com estatisticas norte-
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americanas, a mortalidade em afro-americanas é maior que nas brancas. No entanto,
quando o tratamento recebido é semelhante, esta disparidade desaparece®™. A
diferenca nas taxas de mortalidade encontrada entre os estados e a tendéncia ao
aumento na mortalidade nos trés estados referidas no presente estudo também
podem estar relacionadas a variagdes dos tratamentos oferecidos a estas pacientes.
Estudos avaliando a efetividade da terapéutica do cancer de mama utilizada na
Regido Sul bem como do seguimento dessas pacientes apos o tratamento adjuvante
sado fundamentais.

A Regido Sul, em especial o RS, exibe estatisticas alarmantes e com
tendéncia a piora na mortalidade do cancer de mama. Ao contrario de alguns paises
desenvolvidos, percebemos que o estado que apresenta a maior incidéncia de
cancer de mama, o RS, é justamente aquele com maior taxa média de mortalidade
por esta doenca. Esses dados apontam para a necessidade urgente de novas
pesquisas que elucidem os fatores determinantes da alta incidéncia e da elevada
mortalidade nessas regides.

Além disso, a demonstracdo de incidéncia e mortalidade crescentes, em
diferentes propor¢es nos estados de uma mesma regido, € de grande importancia
para o direcionamento de estratégias e politicas de assisténcia & saude para o

controle do cancer de mama no Brasil.
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