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RESUMO

As dislipidemias s&o disturbios metabdlicos caracterizados por niveis
lipidicos alterados. Tem suas causas relacionadas ao estilo de vida e habitos
alimentares e, juntamente com outros fatores, contribui para o surgimento das
doencgas cardiovasculares (DCVs). Diversos polimorfismos genéticos estao
associados com o metabolismo lipidico, entre eles o rs1126680 e o rs1803274 do
gene BCHE, que codifica a enzima butirilcolinesterase (BChE), cuja atividade esta
associada aos niveis lipidicos. Outros SNPs relacionados aos niveis lipidicos sdo o
rs646776, na regiao regulatoria dos genes SORT1/CELSR2/PSRC1 e o rs445925
do gene APOE. Este estudo foi realizado com a populagdo menonita sul brasileira,
que faz parte do grupo anabatista originado em meados do século XVI e durante
sua histéria passou por diversas migragcdes, eventos de gargalo de garrafa e
isolamento populacional que ja ultrapassa 5 séculos, sendo a populacéao ideal para
estudos genéticos. Dentre as trés localidades analisadas foram verificados maiores
niveis de LDL e colesterol total, assim como IMC, em Colénia Nova (RS), em
comparacdo com as comunidades de Curitiba e Witmarsum (ambas no Parana),
mas a média de idade também & maior em relagdo as demais, o0 que possivelmente
explica esta diferengca. Nas comunidades menonitas, foi verificada maior
prevaléncia de dislipidemias (52,2%) e sobrepeso (55,8%) em relagao a populagao
brasileira e de sobrepeso e obesidade (30,7%) em relagdo a europeia, sendo
maiores em homens e associada a atividade enzimatica da BChE. As dislipidemias
também foram associadas a presencga do alelo A do rs1803274 (variante K) do gene
BCHE, assim como ao genodtipo AA. Dentre as dislipidemias categorizadas, a
hipertrigliceridemia e a hipercolesterolemia tém menor frequéncia entre os
menonitas. A hipertrigliceridemia foi ainda associada ao genétipo AA do rs1126680
(variante -116) e a presenca do alelo A do rs1803274, ambas do gene BCHE. O
genotipo AA da variante K também foi associado ao HDL baixo. A presenga do alelo
A das variantes K e -7116 ha muito vem sendo descrito como associado a valores
reduzidos de atividade enzimatica, o que foi verificado também dentro da populacao
menonita, tendo os participantes com gendtipo AA (-116) niveis de atividade 41,3%
menores e portadores do alelo A 17,2% menores que individuos GG. A atividade
enzimatica da BChE também foi associada ao sobrepeso, obesidade e
dislipidemias, correlacionada com os niveis lipidicos e apresentou diferencas
estatisticamente significativas de atividade em nao-menonitas. Menonitas
apresentaram menores niveis de atividade enzimatica da BChE, possivelmente,
devido a maior frequéncia do alelo -7176A na sua populagéo (10,4%) em relagéo aos
ndo-menonitas analisados (4,1%). O alelo A do rs445925 foi menos frequente entre
os menonitas (11,1%) e foi associado com menores niveis de LDL tanto em
menonitas quanto em nao-menonitas. As prevaléncias de dislipidemias, sobrepeso
e obesidade dentre os menonitas mostram a necessidade de maior atencao
relacionada a saude publica nestas comunidades, assim como a conscientizagao
de seus membros sobre a importancia de habitos de vida saudaveis, buscando
combater estas comorbidades.

Palavras-chave: Dislipidemia. Butirilcolinesterase (BCHE). Menonitas.



ABSTRACT

Dyslipidemias are metabolic disorders characterized by altered lipid levels.
The causes are related to lifestyle and eating habits and, along with other factors,
contributes to the onset of cardiovascular diseases (CVDs). Several genetic
polymorphisms are associated with lipid metabolism, including rs1126680 and
rs1803274 of the BCHE gene, which codes for the enzyme butyrylcholinesterase
(BChE), whose activity is associated with lipid levels. Other SNPs related to lipid
levels are rs646776, in the regulatory region of the SORT1/CELSR2/PSRC1 genes
and rs445925 of the APOE gene. This study was carried out with the South Brazilian
Mennonite population, which is part of the Anabaptist group that originated in the
middle of the 16th century and during its history went through several migrations,
events of bottle necks and population isolation that already exceeds 5 centuries,
being the ideal population for genetic studies. Among the three locations analyzed,
higher levels of LDL and total cholesterol were found, as well as BMI, in Coldnia
Nova (RS), in comparison with the communities of Curitiba and Witmarsum (both in
Parana), but the average age is also higher in comparison to the other locations,
which possibly explains this difference. In the Mennonite communities, a higher
prevalence of dyslipidemia (52.2%) and overweight (55.8%) was found in relation to
the Brazilian population and overweight and obesity (30.7%) in relation to the
European population, being higher in men and associated with BChE enzymatic
activity. Dyslipidemias were also associated with the presence of the A allele of
rs1803274 (K variant) of the BCHE gene, as well as the AA genotype. Among the
categorized dyslipidemias, hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia are less
frequent among Mennonites. Hypertriglyceridemia was also associated with the AA
genotype of rs1126680 (-7116 variant) and the presence of the A allele of rs1803274,
both from the BCHE gene. The genotype AA of the K variant was also associated
with low HDL. The presence of the A allele of K and -116 variants has long been
described as associated with reduced values of enzyme activity, which was also
verified within the Mennonite population, with participants with genotype AA (-116)
having levels of activity 41.3% smaller and carriers of the A allele 17.2% smaller than
GG individuals. The enzymatic activity of BChE was also associated with overweight,
obesity and dyslipidemia, correlated with lipid levels and showed statistically
significant differences in activity in non-Mennonites. Mennonites had lower levels of
BChE enzyme activity, possibly due to the higher frequency of the -7176A allele in
their population (10.4%) compared to the non-Mennonites analyzed (4.1%). The A
allele of rs445925 was less frequent among Mennonites (11.1%) and was associated
with lower LDL levels in both Mennonites and non-Mennonites. The prevalence of
dyslipidemia, overweight and obesity among the Mennonites demonstrates a need
for greater attention related to public health in these communities, as well as the
awareness of its members about the importance of healthy lifestyle habits, in order
to decrease these comorbidities.

Key-words: Dyslipidemias, Butyrylcholinesterase (BCHE), Mennonites.
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1 INTRODUGAO

As dislipidemias s&do um conjunto de disturbios metabdlicos caracterizadas
por alteragcées nos niveis séricos de lipideos, como a elevagao do colesterol LDL
(Low Density Lipoprotein) e/ou triglicerideos, baixa atividade da enzima lipoproteina
lipase e por niveis baixos de HDL (High Density Lipoprotein) no sangue. Quando
presentes, aumentam o risco de eventos cardiovasculares, devido a deposigcao de
placas ateroscleroticas nas artérias (MARSHALL et al., 2014). Elas variam de
acordo com o tipo de lipoproteina envolvida, sendo a Hipercolesterolemia isolada
caracterizada por niveis elevados de colesterol LDL (maior ou igual a 160 mg/dL),
a Hipertrigliceridemia isolada pelo aumento de triglicerideos (maior ou igual a 150
mg/dL ou 175 mg/dL sem jejum) e a deficiéncia familial de HDL, por baixos niveis
de HDL (em homens menor que 40 mg/dL e em mulheres menor que 50 mg/dL)
isolado ou em associacdo com o aumento de LDL-C ou de TG, entre outras.

Sua causalidade esta relacionada com uma dieta rica em agucar e gorduras
associada ao sedentarismo e obesidade, além de doencas como diabete mellitus
(DM), hipotireoidismo e efeitos colaterais devido ao uso de medicamentos. Ainda,
pode ter causas exclusivamente genéticas, como no caso da Hipercolesterolemia
Familiar (HF). Existem diversos polimorfismos de genes associados a altera¢des
nos niveis lipidicos, assim como relacionados as Doengas Cardiovasculares
(DCVs), como os dos genes LDLR, APOB, PSCK, entre outros. O tratamento pode
ser realizado de forma ndo medicamentosa por meio de Mudanca de Estilo de Vida
(MEV), que inclui dieta, atividade fisica aerdbica, redu¢ado do consumo de alcool e
parar de fumar, e/ou com o uso de hipolipemiantes, que sdo medicamentos
utilizados para a redugao dos niveis lipidicos (XAVIER et al., 2013; STEIN et al.,
2019).

Diversas enzimas estao relacionadas ao metabolismo de lipideos, entre
elas a butirilcolinesterase (BChE), que é uma enzima encontrada no plasma
sanguineo, responsavel por hidrolisar ésteres de colina. Ela é codificada pelo gene
BCHE e esta envolvida no metabolismo de drogas como cocaina, heroina e
succinilcolina, e na desintoxicagcdo de venenos como pesticidas. A atividade da
BChE esta associada com as concentragdes plasmaticas de lipideos e
lipoproteinas, assim como a obesidade (BENYAMIN et al., 2011; OLIVEIRA et al.,
2017).
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As dislipidemias primarias podem ser mais prevalentes em populacdes
isoladas geneticamente, devido ao efeito da deriva genética sobre a frequéncia de
variantes raras, que causam este fenétipo. A populagao menonita representa uma
populacao geneticamente isolada de ancestralidade europeia, originada no século
XVI, com o inicio do movimento anabatista pos-reforma (1525). Esta populagao
sofreu perseguigdo politico-religiosa em diversos momentos da sua histéria. Tal
persegui¢cao motivou o seu isolamento populacional, varios processos migratérios e
efeitos “gargalos de garrafa”, que podem aumentar os efeitos da deriva sobre a
frequéncia de variantes genéticas. Entre 1930 e 1934, parte da populagdo menonita
migrou da Russia para o Brasil, estabelecendo suas principais colénias no Parana
e no Rio Grande do Sul (LOPES et al., 2016). Os menonitas presentes no Brasil sao
de ascendéncia holandesa, belga e alema& e vivem, de maneira geral, em
comunidades isoladas (PAULS JUNIOR, 1980). Neste trabalho, foram analisadas
as populagdes menonitas de Coldénia Nova, localizada na cidade de Acegua-RS, da
Coldonia Witmarsum, na cidade de Palmeira, e de Curitiba, ambas no Parana.

Recentemente, por meio do projeto “Levantamento Epidemioldgico dos
Fendtipos e Doencas Complexas Existentes nas Comunidades Menonitas”,
observou-se diferencas nas prevaléncias de obesidade e hipertensao arterial
sistémica (HAS) entre as coldnias menonitas, assim como um efeito fundador para
variantes genéticas associadas a HAS. Dada a associacao entre estes fenétipos e
dislipidemias, € possivel que estes indices sejam um reflexo de alteragdes na
frequéncia de dislipidemias, tendo em vista as dislipidemias resultarem em
problemas cardiacos (SILVA, 2019). Contudo, ndo ha informagdes publicadas sobre
perfil lipidico, IMC e frequéncia de dislipidemias na populagdo menonita ou
relacionando polimorfismos de genes envolvidos no metabolismo de lipidios e de
atividade enzimatica da Butirilcolinesterase. Isto posto, este trabalho objetivou
investigar se existe associagdo de parametros cardiometabdlicos com a atividade
enzimatica da BChE e variantes genéticas previamente associadas com disturbios

lipidicos nas comunidades menonitas de Colénia Nova, Witmarsum e Curitiba.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 LIPIDEOS

Os lipideos s&o moléculas soluveis em solventes orgénicos e insoluveis em
agua, essenciais a vida. Contudo, quando em excesso, podem ser prejudiciais a
saude, levando a aterosclerose e demais eventos cardiovasculares. Os diversos
tipos de lipideos possuem estruturas quimicas diferentes, mas com relagao
funcional proxima. Eles podem ser classificados em: esterdis, onde se inclui o
colesterol; acidos graxos, onde inclui-se o triacilglicerol (triglicerideos ou
triglicérides) e os fosfolipidios; e esfingolipidios e vitaminas lipossoluveis
(MARSHALL et al., 2014), sendo o colesterol e os TGs os principais lipideos

plasmaticos.

2.1.1 Esterdis, acidos graxos e fosfolipidios

O colesterol (FIGURA 1) é o principal esterol em humanos e esta presente
em todas as células, como um importante componente estrutural de membranas
celulares, permitindo fluidez destas e ativagao de suas enzimas. Apenas 20% do
colesterol presente no corpo € oriundo da alimentagao, sendo o restante da sintese,
endogena. O colesterol é o principal precursor da sintese de horménios esteroides,
vitamina D e acidos biliares, e é necessario para ativacdo de moléculas
sinalizadoras neuronais. O excesso de colesterol é excretado do figado, para a bile
(HEGELE, 2009).

FIGURA 1 — ESTRUTURA QUIMICA DO COLESTEROL
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LEGENDA: O colesterol (C27H460) € constituido por 4 anéis de hidrocarbonetos ligados a um grupo

hidroxila em uma extremidade e a uma cauda de hidrocarbonetos, na outra.
FONTE: MARSHALL et al. (2014).
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Os acidos graxos sdo compostos organicos que apresentam uma carboxila
(carbono ligado a um oxigénio e uma hidroxila). Os relevantes a nutricdo sdo de
cadeias longas e apresentam variagdes nas quantidades de carbonos. Podem ser
saturados ou insaturados, estes ultimos divididos em monoinsaturados e poli-
insaturados. De forma geral, os saturados s&o de origem animal e os insaturados
de origem vegetal. Os acidos graxos sao oxidados para produgédo de energia por
meio de B-oxidacdo, que resulta num encurtamento das cadeias e producédo de
acetil-CoA (MARSHALL et al., 2014).

Os TGs (FIGURA 2) sao sintetizados por células do intestino e figado,
transportados pelo plasma e liberam &cidos graxos para beta-oxidagdo ou
armazenamento por células periféricas (HEGELE, 2009). Sdo compostos por um
triéster de glicerina acrescido de grupos laterais de acidos graxos. Sua fonte pode
ser endogena, quando produzidos pelo figado e transportados por VLDL ou
exdgena, quando oriundos da alimentagao e transportados por quilomicrons. Os de
origem exégena sao hidrolisados no intestino por lipases e transformados em acidos
graxos livres e monoglicerideos. Apds uma refeicao, mais de 90% dos triglicerideos
circulando no corpo séo originarios do intestino, com uma maior quantidade de
quilomicrons, enquanto em periodos de jejum, o VLDL predomina juntamente com
TGs produzidos pelo figado. Os TGs do tecido muscular e adiposo sao importantes
fontes energéticas, sendo esta ultima a principal reserva energética do corpo.
Quando necessario, acidos graxos sdo mobilizados deste tecido pela acdo da
Lipase Hormbnio Sensitiva, que é ativada por glucagon e adrenalina e inibida por
insulina (MARSHALL et al., 2014; YUAN et al., 2007).

FIGURA 2 - ESTRUTURA QUIMICA DO TRIGLICERIDEO
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LEGENDA: O triglicerideo (CssHesOs) € composto por um triéster de glicerina acrescido de grupos
laterais de acidos graxos.
FONTE: MARSHALL et al. (2014).
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Os fosfolipidios sdo moléculas anfipaticas, com uma “cabeca” hidrofilica e
“cauda” hidrofébica e, assim como os TGs, tem uma estrutura de glicerol com dois
acidos graxos laterais e um grupo hidroxila ligado a uma amina, como uma colina
ou serina. Sao importantes constituintes da bicamada lipidica da membrana celular.
(MARSHALL et al., 2014).

2.1.2 Lipoproteinas

Lipoproteinas sdo macromoléculas esferoidais com um nucleo hidrofébico
que contém triglicerideos e/ou ésteres de colesteril, envolto por uma camada de
fosfolipidios anfipaticos, colesterol nao esterificado e proteinas (MARSHALL et al.,
2014). Sua fungao é de transportar o colesterol e o triglicerideo (TG) pelo plasma,
pois estes s&o insoluveis (HEGELE, 2009).

As lipoproteinas podem ser classificadas de acordo com a sua densidade,
sua constituicdo proteica e tamanho, sendo sua densidade inversamente
proporcional ao seu tamanho. A nomenclatura das lipoproteinas é baseada em sua
densidade: Quilomicrons sdo as < 0,95 g/mL; Lipoproteina de muito baixa
densidade — VLDL (do inglés “Very Low-density Lipoprotein”) de 0,95 a 1,006 g/mL;
Lipoproteinas de densidade intermediaria — IDL (do inglés “Intermediate-density
Lipoproteins”), de 1,006 a 1,019 g/mL; Lipoproteinas de Baixa Densidade — LDL (do
inglés “Low-density Lipoproteins”) de 1,019 a 1,063 g/mL; e Lipoproteinas de Alta
Densidade — HDL (do inglés “High-density Lipoprotein”) de 1,063 a 1,210 g/mL.
Estas classes ndo sdo consideradas homogéneas e sim, um continuo de particulas
de diferentes tamanhos e densidades (MARSHALL et al., 2014). Dentre estas, se
destacam os quilomicrons e VLDL que sao os transportadores de TGs, e o LDL, o
IDL e o HDL que carregam o colesterol (HEGELE, 2009). O acumulo de
lipoproteinas ricas em colesterol, como o LDL, resulta em hipercolesterolemia,
enquanto o acumulo de quilomicrons e VLDL resulta em hipertrigliceridemia. A

FIGURA 3 exemplifica as principais estruturas das lipoproteinas.
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FIGURA 3 - REPRESENTACAO DA ESTRUTURA DE UMA LIPOPROTEINA
Phospholipid

Tryglyceride and
cholesteryl ester

LEGENDA: As lipoproteinas sdo macromoléculas esferoidais com um nucleo hidrofébico que contém
triglicerideos e/ou ésteres de colesteril, envolto por uma camada de fosfolipideos anfipaticos,
colesterol nao esterificado e proteinas.

FONTE: MARSHALL et al. (2014).

Os quilomicrons sdao a mais abundante classe de lipoproteinas. Sao
sintetizadas no intestino e sdo os principais transportadores de TG originarios da
alimentacao. Tem o maior didmetro entre as lipoproteinas e a menor densidade. As
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) sao produzidas pelo figado e tem
papel no transporte de TG enddgeno. Apds a sua formacao, o VLDL é convertido
em LDL, produzindo IDL como residuo (MARSHALL et al., 2014).

2.2 DISLIPIDEMIAS

2.2.1 Caracterizagao e diagnéstico

As dislipidemias sao caracterizadas por alteracdes nos niveis plasmaticos
de LDL-C e/ou triglicerideos e/ou de HDL-C. Geralmente, ndo apresentam sintomas
caracteristicos, dependendo do grau da doenga, mas aumentam o risco de
problemas cardiovasculares. Sao resultantes de fatores tanto ambientais quanto
bioldgicos, estando frequentemente associadas a uma alimentacdo pouco

saudavel, principalmente relacionada a ingestdo de grandes quantidades de
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gordura saturadas (alimentos de origem animal e seus derivados), gorduras trans
(presente principalmente em alimentos industrializados) e agucares. Outras
variantes causais sao o sedentarismo (falta de atividade fisica) e doencas
metabdlicas que envolvem disturbios na tireoide e hepaticos, além da composigao
genética individual e dos casos induzidos por medicamentos (FALUDI et al., 2017).

Os disturbios dislipidémicos podem ser classificados em hiperlipidemias e
hipolipidemias (niveis plasmaticos elevados ou reduzidos de lipoproteinas,
respectivamente). Essa classificagao pode ser: etiolégica, caracterizada por causas
primarias, cujo disturbio € de origem genética, como no caso da Hipercolesterolemia
Familiar, ou secundarias, resultante de estilo de vida inadequado, comorbidades e
medicamentos; fenotipica (Fredrickson), baseada nos padrées de lipoproteinas
associadas as concentracdes elevadas de CT e TG, onde distinguem-se seis tipos
por meio de separacgao eletroforética ou ultracentrifugacéao; e, por fim, a laboratorial,
que € a mais utilizada e de acordo com a fragao lipidica alterada (FALUDI et al.,
2017).

Sua caracterizagdo € realizada por meio de analises laboratoriais,
considerando as concentragdes seéricas de triglicerideos (TGs), Lipoproteina de
Baixa Densidade (LDL) e Lipoproteina de Alta Densidade (HDL). Os principais tipos
de dislipidemias sao: Hipercolesterolemia isolada, caracterizada pelo aumento
isolado de LDL ( = 160 mg/dL); Hipertrigliceridemia isolada, onde ocorre a elevagao
isolada de TG (= 150 mg/dL ou 175 mg/dL sem jejum); Hiperlipidemia mista,
caracterizado pelos valores aumentados de LDL (=160 mg/dL) e TG (= 150 mg/dL
ou 175 mg/dL sem jejum); e HDL baixo, caracterizado pela redugdo de HDL (em
homens menor que 40 mg/dL e em mulheres menor que 50 mg/dL) isoladamente
ou em associacao com o aumento de LDL e/ou TG (XAVIER et al., 2013).

Devido ao aumento dos niveis lipidicos, ocorre um acumulo de gordura
corporal e 0 aumento do peso, que pode levar a obesidade. Além disso, um excesso
de lipoproteinas no plasma, como o LDL, pode interferir no relaxamento arterial,
uma vez que essas particulas ndo catabolizadas sao reconhecidas e absorvidas por
macrofagos da parede arterial. Este acumulo de macréfagos gera uma placa
aterosclerdtica que pode se romper na forma de trombos, resultando em doencas
cardiovasculares, como doenga arterial coronariana, acidente vascular encefalico,
entre outros (HEGELE, 2009).
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Segundo Lotufo et al. (2017), com base nos dados da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) realizada em 2013 com mais de 60.000 mil brasileiros, 12,5% da
populacdo brasileira tem colesterol alto, sendo mais prevalente em mulheres
(15,1%) do que nos homens (9,7%), em individuos até 59 anos, brancos e com
maior escolaridade, e mais frequente nas regides sudeste (13,3%) e sul (13,0%).
Segundo Scheidt-Nave et al. (2013), dentre a populagdo alema, mais similar a
menonita, o numero de dislipidémicos chega a 65,1%, em média.

A obesidade, que compartiha as mesmas variantes causais das
dislipidemias, esta associada a diversas doencas cardiovasculares e diabetes
melito tipo Il (ALMEIDA et al. 2017). Segundo dados de 2017 da Pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Crdnicas Realizada por
Telefone (VIGITEL BRASIL 2017), 54,0% da populagéo brasileira esta com
sobrepeso e 18,9% ¢é considerada obesa. No sul do pais, a taxa de sobrepeso é de
52,6% e de obesidade, 17,4%. Estes valores sdo semelhantes aos encontrados na
populagao europeia, que contribuiu grandemente para o pool génico da populagéo
sul-brasileira, na qual 53,1% da populagao esta com sobrepeso, sendo 15,9% com
obesidade, e da populacdo alema, na qual o numero de pessoas acima do peso é
de 54%, sendo 17,8%, obesas (MARQUES et al., 2018).

2.2.2 Hipercolesterolemia Familiar

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) € uma heredopatia caracterizada,
assim como na Hipercolesterolemia isolada (ou comum), pelos elevados niveis do
colesterol LDL (acima de 160 mg/dL). Contudo, estes nao tém relagao direta com a
alimentacao e habitos de vida, e devem-se exclusivamente a fatores genéticos.
Individuos com HF podem apresentar como sinais: xantomas tendineos ou
cutaneos (caracterizados pela deposi¢cdo de acumulos lipidicos nos tenddes e sob
a pele), arco corneano (opacificagao na periferia da cérnea, devido a deposicao de
lipidios), além de sintomas como dor no peito e angina, assim como um risco
aumentado de desenvolver precocemente, doengas cardiovasculares
(FERNANDES et al., 2015; ZECH; HOEG, 2008)

A HF é causada, principalmente, por mutagdes nos genes: LDLR, que
codifica o receptor de LDL; APOB, que codifica a Apolipoproteina B, um
componente de VLDL, IDL, LDL e quilomicrons; PCSK9, que codifica a pro proteina
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convertase subtilisina tipo 9; e LDLRAP1, que codifica a proteina 1 do adaptador do
receptor de LDL. As mutagdes no gene LDLR caracterizam uma HF monogénica
autossOmica dominante, onde os afetados apresentam niveis elevados de LDL
desde o nascimento, pois os seus receptores de LDL nao tém funcionalidade. Neste
caso, surgem xantomas ja na infancia, incluindo xantomas interdigitais (entre os
dedos). Além disso, os pacientes tém uma hipercolesterolemia grave (650 a 1.000
mg/dL de LDL), que provoca doengas cardiovasculares precoces. A frequéncia de
heterozigotos para as mutagdes do gene LDLR € 1:500 individuos mundialmente e
na sua forma homozigota, que é mais agravada, tem uma frequéncia de 1:1.000.000
(SANTOS et al., 2012; YOUNGBLOM et al., 2014; BRAUTBAR et al., 2015).

2.2.3 Tratamento e efeitos colaterais

Para o tratamento da maioria das dislipidemias, inicialmente € indicado a
Mudanca de Estilo de Vida (MEV), baseada em intervencdo nao medicamentosa
que consiste em terapia nutricional e aumento de atividade fisica, conforme FIGURA
4. Esta terapia nutricional é caracterizada pela redu¢do da ingestdao de bebidas
alcodlicas, de agucares e carboidratos, substituicado de acidos graxos saturados por
insaturados e, por fim, na redugao de peso (FALUDI et al., 2017). Dependendo do
grau da alteragéo lipidica, sao prescritos medicamentos, como as estatinas, que sdo
usadas para a reducdo dos niveis de colesterol LDL-C e, consequentemente,

servem para prevenir doengas cardiovasculares (MUSUNURU et al., 2012).
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FIGURA 4 — FLUXOGRAMA PARA TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS
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FONTE: Adaptado de Ministério da Saude (2012). Disponivel em:
http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1340455348do_d07_03.pdf.

Para a redugéo dos niveis de triglicerideos e aumento dos niveis de HDL
sao prescritos os fibratos, que também podem reduzir fragées de LDL. Os fibratos

diminuem o fluxo de acidos graxos livres para figado, reduzindo a sintese hepatica



do VLDL, e estimulam a atividade da lipoproteina lipase (BREA et al., 2018). Ja as
estatinas causam a inibigao parcial da enzima HMG Coa Redutase, que tem papel
fundamental na sintese do colesterol. Como resultado destes tratamentos, sao
reduzidos os niveis de CT, TG e LDL-C, aumentam os niveis do HDL-C e, a longo
prazo, diminuem os riscos de eventos cardiacos fatais, independentemente de
outros fatores (CHASMAN et al., 2008).

Segundo Fiegenbaum e Hutz (2006), estudos com farmacos
hipolipemiantes mostraram respostas diferentes baseadas em diversos fatores,
como nivel da doenga, condi¢des bioldgicas e fisioldgicas, método de tratamento
(tipo de estatina e dosagem prescrita) e perfil genético do paciente. Como exemplo,
0 uso de pravastatina teve maior eficiéncia na reducao de eventos cardiovasculares
em mulheres que em homens, ja o de sinvastatina permitiu uma melhor resposta no
tratamento de individuos com uma sintese maior de colesterol endégeno. Algumas
estatinas podem ainda trazer efeitos adversos como mialgia e em alguns casos mais
raros, rabdomidlise (doenga grave caracterizada por necrose do tecido muscular
com liberagdo de mioglobina no sangue, podendo causar lesdo renal e levar a
Obito). Para esses casos a alternativa é a troca de medicacgao e intensificar a terapia

nutricional.

2.3 BUTIRILCOLINESTERASE

2.3.1 Colinas e Colinesterases

As colinas (CsH14NO*) sdo importantes moléculas para a integridade de
membranas celulares, neurotransmissao, sinalizacao transmembrana e transporte
e metabolismo de lipideos. Sdo aminas presentes como constituintes dos
esfingolipidios e fosfolipidios, este ultimo componente estrutural das lipoproteinas
(VLDL, por exemplo), e precursora da acetilcolina, um importante neurotransmissor
(ZEISEL et al., 1994). Ainda segundo o autor, uma deficiéncia de colina no
organismo pode levar a uma disfungao hepatica devido ao acumulo de triglicerideos
nos hepatacitos. Os TGs produzidos no figado sédo distribuidos aos outros tecidos
sob a forma de VLDL e as colinas, assim como serina, inositol ou entanolamina, sao

componentes estruturais destas lipoproteinas (devido a presenca nos fosfolipidios).
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Com a deficiéncia de colina, as células do figado ndo tém capacidade de sintetizar
novos fosfolipidios, resultando no acumulo de triglicerideos (ZEISEL,1981; ZEISEL
et al., 1994).

As colinas também podem ser encontradas no organismo sob a forma de
ésteres de colina, como a Acetilcolina, Butirilcolina e outros agentes colinérgicos,
como Metacolina e Carbacol (LEMKE; WILLIAMS, 2013). A acetilcolina é um
neurotransmissor que atua em sinapses colinérgicas e apo0s ser liberada por
vesiculas sinapticas deve ser hidrolisada por uma esterase (Acetilcolinesterase) em
acido acético e colina. A permanéncia de acetilcolina na regido sinaptica néo
permite o restabelecimento do estado original da membrana, podendo resultar em
danos neuromusculares (CAMPANELLA et al.,1991).

As colinesterases sao esterases especificas para ésteres de colina, sendo
encontradas dois tipos: a Acetilcolinesterase (AChE) e a Bultirilcolinesterase
(BChE). A atividade de hidrdlise de acetilcolina foi encontrada em grande
quantidade primeiramente em células sanguineas e depois foram verificadas
diferencas dessa atividade entre as células e o plasma sanguineo. No plasma,
ocorre a hidrdlise de propionilcolina mais rapidamente que acetilcolina, enquanto a
enzima ligada a célula atua preferencialmente na acetilcolina e em baixas
concentragdes. A colinesterase atuante no plasma sanguineo foi inicialmente
chamada de “colinesterase nao especifica” ou “pseudocolinesterase”, enquanto a
enzima presente nos eritrocitos foi considerada a “colinesterase especifica” ou
“verdadeira”. Posteriormente, foi demonstrada a presenca dessa enzima
“verdadeira” também em tecidos musculares e nervosos. A colinesterase
“especifica” passou a ser chamada de Acetilcolinesterase e a “nao especifica” de
Butirilcolinesterase (MASSOULIE; BON,1982).

2.3.2 Butirilcolinesterase

A BChE ¢ sintetizada principalmente no figado, trato gastrointestinal e
tecido adiposo e amplamente distribuida no organismo sendo encontrada em maior
quantidade no figado e no plasma sanguineo (VALLE et al., 2011), mas também no
tecido adiposo. Hidrolisa preferencialmente butirilcolina e também é capaz de
hidrolisar acetilcolina, mas com menor eficiéncia do que a acetilcolinesterase.

Entretanto, a sua funcgao fisiolégica ainda nao é totalmente conhecida. No geral, é
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aceito o seu papel na desintoxicagdo de compostos ingeridos ou inalados, como
pesticidas organofosforados e drogas como heroina e cocaina (LOCKRIDGE, 2015)
tendo uma importante fungao hepatica. A BChE ¢é alvo de estudo na farmacologia
devido a sua fungao na hidrélise de succinilcolina (relaxante muscular), que € um
farmaco muito utilizado em procedimentos cirurgicos (CHATONNET, 1989).

A atividade da butirilcolinesterase vem sendo associada ao metabolismo de
lipideos desde os anos 60, como no estudo realizado por Clitherow et al. (1963).
Segundo os autores, as colinesterases estao envolvidas no metabolismo de acidos
graxos no figado e em células reticuloendoteliais. Nestes casos, o papel da BChE
€ remover ésteres de colina toxicos formados como intermediarios no metabolismo
de acidos graxos. A atividade da butirilcolinesterase aumenta conforme ocorre o
aumento de LDL-C e TG e também existe uma correlagcao entre a atividade da
enzima e as concentragbes de colesterol total (CHU et al., 1978; MAGARIAN;
DIETZ, 1987). Existe, ainda, uma correlagdo entre a quantidade disponivel de

colinesterases e a quantidade de triglicerideos no organismo (CROOK et al., 1994).

2.3.3 Gene BCHE

A BChE é codificada pelo gene BCHE, localizado no brago longo do
cromossomo 3 (3g26.1-g26.2), possui quatro é€xons e cinco transcritos, sendo os
MRNAs BCHE-201 (ENST00000264381.8, codificando para uma proteina de 622
aminoacidos) e BCHE-202 (ENST00000479451.5, codificando para uma proteina
de 132 amino4cidos), produzidos em maiores quantidades e em diversos tecidos
(figado, cérvix, utero, colon, cérebro) (ENSEMBL, GTEx PORTAL). Os estudos com
o gene BCHE foram os primeiros a demonstrar respostas individuais diferentes a
farmacos, devido a apneia e paralisia muscular prolongada que alguns pacientes
sofriam apos a administragao de succinilcolina (LOCKRIDGE, 2014).

Sua variante genética mais reportada na literatura é a variante K
(rs1803274; G/A), nomeada em homenagem a Werner Kalow, um dos pioneiros no
estudo da farmacogenética relacionada a BChE (LOCKRIDGE, 2014). A variante K
se deve a uma mutagao de ponto missense no exon 4, nucleotideo 1615 (G/A),
substituindo uma Ala por Thr no cédon 567 (A567T). Em homozigotos, K esta
associada uma reducédo de 30% da atividade enzimatica da BChE (BARTELS;



JENSEN, 1992). A frequéncia de individuos portadores da variante K é de 18,4%
em Euro-Brasileiros (JANNUZZI et al., 2013).

Localizada no exon 1, a variante -116 (rs1126680; G/A) foi inicialmente
identificada por Bartels, Van der Speck e La Du (1990) e também esta associada a
uma redugao na atividade da BChE (FURTADO-ALLE et al., 2008). Considerando
o desequilibrio de ligacao entre as variantes dos éxons 1 e 4, o alelo -776™A ocorre
preferencialmente em cis com a variante K (FURTADO-ALLE et al., 2008). A
frequéncia do alelo A em Euro-brasileiros € de 8,0% (OLIVEIRA et al., 2017).

2.4 OUTRAS VARIANTES GENETICAS ASSOCIADAS A DISLIPIDEMIAS

2.4.1 rs445925 (APOE)

O gene APOE localiza-se no brago longo do cromossomo 19 (19913.32),
possui cinco transcritos, sendo quatro mRNAs: APOE-201 a APOE-204
(ENST00000252486.9, ENST00000488954.1, ENST00000479451.5 e
ENST00000482958.1, codificando para proteinas de 317, 219, 269 e 216
aminoacidos, respectivamente), produzidos principalmente no figado, glandula
adrenal e cérebro (ENSEMBL, GTEx PORTAL).

O SNP rs445925 é um dos tagSNP (polimorfismo representativo de um
grupo de SNPs em uma regidao gendmica com alto desequilibrio de ligagao) do gene
APOE e seu alelo A esta relacionado a um estado clinico cardiovascular ideal, pois
esta associado de maneira protetiva aos niveis de colesterol total e LDL-C, e a um
baixo risco de doenga cardiovascular (ALLEN et al., 2017). Este alelo tem frequéncia
de 10,9% na populagao europeia nao finlandesa e 10,7% na populacao Ibérica da
Espanha, ndo havendo dados em relagao as populacdes brasileiras (ENSEMBL).

A apolipoproteina E (ApoE), codificada pelo gene APOE, tem papel
fundamental no metabolismo lipidico, ajudando a mediar a depuragcdo de
quilomicrons e VLDL da corrente sanguinea por meio de sua ligagao a receptores
especificos no figado (BENNET et al., 2012).
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2.4.2 rs646776 (SORT1/CELSR2/PSRCT)

O SNP rs646776 localiza-se no brago curto do cromossomo 1 (1p13.3), na
regido reguladora dos genes SORT1/CELSR2/PSRC1. Tem frequéncia de 22,2%
na populagéo europeia nao finlandesa e de 20,1% na populagao ibérica da Espanha
(ENSEMBL). Também nao existem dados publicados sobre a frequéncia deste SNP
em populacdes brasileiras.

Diversos estudos relacionam este SNP aos niveis lipidicos e com risco de
eventos cardiovasculares, como: o aumento dos niveis de colesterol ndo HDL, CT
e LDL associado ao alelo T (KOVAC et al., 2019); maior nivel de HDL e protegao a
doencas coronarianas associado ao alelo C (RIZK et al., 2015; ARVIND et al., 2014);
associagao de alelos de risco (T) com eventos cardiovasculares precoces e risco
cardiovascular (TEUMER et al., 2016). Ha ainda, uma associacado do alelo C a
melhores efeitos na redugao de LDL no uso de estatinas (POSTMUS, 2014).

2.5 POPULACAO MENONITA

A populagdo Menonita € um grupo cristdo descendente de integrantes do
movimento anabatista, com origem em meados do século XVI na Europa. Marcados
por manterem suas tradi¢des como a lingua, a culinaria e a agricultura, além da
crenga no batismo adulto e o pacifismo (PENNER; GERLACH; QUIRING, 1984). O
movimento se iniciou na regido da atual Suica e na época autoridades locais, civis
e religiosas, iniciaram uma perseguicdo a esse povo, o que motivou diversas
migragdes. Inicialmente, o motivo foi o batismo apds a fase adulta (“anabatismo”)
que desagradou a igreja por contrariar os costumes da época e as autoridades civis,
pois dessa forma “burlavam” o pagamento de impostos, que eram baseados nas
listas de batismos da Igreja. Devido a estas perseguigdes, por volta de 1530 parte
do grupo se refugiou na regiao dos Paises Baixos, passando nesta época a serem
liderados por Menno Simons, cujo nome deu origem ao termo “menonita”. O grupo
se expandiu pela regido da Holanda e oeste alemao e devido a uma divisdo
eclesiastica, os menonitas se dividiram em dois grupos denominados “Frisios” e
“Flamengos” (LOPES et al., 2016).
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Apesar das similaridades étnicas, os dois grupos se mantiveram isolados
por mais de dois séculos, com praticamente nenhum fluxo génico entre eles, mesmo
se localizando nas mesmas cidades e assentamentos (NEFF; VAN DER ZIJPP,
1956). Esta situacao caracteriza o efeito Wahlund, quando o fluxo génico € muito
reduzido ou inexistente entre duas subpopulagdes isoladas. Esta subdivisdo em
isolados tende a provocar o aumento da frequéncia de homozigotos, expondo alelos
raros deletérios e, dessa forma, causando uma diminui¢cao da variabilidade genética
(FREIRE-MAIA, 1974).

Por volta de 1787, devido a mudancas politicas e falta de terras para a
populacdo em crescimento, os Menonitas foram convidados por Catarina, A Grande,
a se estabelecerem na regido da atual Ucrania, que a época era parte do Império
Russo. Permaneceram nesta regiao até a década de 1920, quando, devido a
mudangas politicas e sociais resultantes do fim da Primeira Guerra Mundial e da
Revolugdo Russa, iniciaram um novo processo migratério para o Canada e
Alemanha e China, e posteriormente, vieram para a América do Sul, sendo esta
nova migragcao acompanhada de uma perda populacional (FIGURA 5) (LOPES et
al., 2016).

FIGURA 5 — MOVIMENTOS MIGRATORIOS MENONITAS ATRAVES DOS SECULOS

FONTE: Adaptado de Lopes et al., (2016).
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Os eventos descritos anteriormente, acrescidos de guerras e doengas,
geraram trés eventos de “gargalos de garrafa”, nos quais o numero de individuos
da populacdo ancestral foi reduzido drasticamente, seguido de expanséao
populacional. O primeiro foi entre 1543 e 1568, reduzindo a populagao a cerca de
mil individuos, o segundo cerca de 200 anos depois, na migragao para a Russia,
quando essa populagado havia atingido cerca de 15 mil individuos e novamente foi
reduzida a cerca de 6 mil; e o ultimo, apos a Revolugdo Russa, quando a populagao
havia atingido seu apice (120 mil), sendo reduzida a cerca de 20-30 mil individuos
(LOPES et al., 2016). O gargalo de garrafa em conjunto com o efeito fundador, em
que todos os alelos da populagéo originada irdo derivar dos poucos portados pelos
individuos fundadores, intensificam os efeitos da deriva genética, pois esta € mais
forte em populagdes pequenas e com pouco efeito de selecdo natural. A deriva
genética causa uma diferenciacdo das frequéncias alélicas de forma aleatéria,
dessa forma podendo resultar na eliminacdo ou diminuicdo da frequéncia de
variantes comuns e aumentando a frequéncia de variantes raras, que acrescido do
isolamento populacional e consequente falta de fluxo génico, impulsiona esse efeito.
Como resultado, ocorre a perda de heterozigosidade, aumento de desequilibrio de
ligacao (devido a diminui¢do da populagéo e assim diminuindo a probabilidade de
eventos de recombinagao) e alteragbes na distribuicdo das frequéncias alélicas
(HARTL; CLARK, 2010).

Por volta de 1930, cerca de 200 familias menonitas (aproximadamente 1200
individuos) chegaram ao Brasil, se estabelecendo inicialmente no estado de Santa
Catarina e, na mesma época, parte da populagao migrou para a regiao de Curitiba.
No final da década de 40 e inicio dos anos 50, diversas familias foram para a regiao
de Acegua, préximo a cidade de Bagé-RS, onde fundaram a Col6nia Nova, e para
as proximidades da cidade de Palmeira-PR, onde fundaram a Colénia Witmarsum.

Os Menonitas, ainda hoje, vivem em comunidades isoladas, o que
proporciona um maior compartilhamento de variantes genéticas que sao raras em
outras populagbes e, ainda, um maior grau de consanguinidade. Mesmo com
casamentos aleatoérios dentro das colénias menonitas, quase cinco séculos de
isolamento favoreceram a consanguinidade entre as familias. Estes casamentos
consanguineos contribuem para a alteragao das frequéncias genotipicas, tendendo
a um aumento de homozigose, acima do previsto pelo equilibrio de Hardy-Weinberg

€ com isso ocorre maior expressao de determinados fendtipos recessivos devido ao
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compartilhamento de alelos dentro das familias, ou seja, uma origem comum do

alelo devido a um ancestral comum (autozigose) (HARTL; CLARK, 2010).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar se existe associagdo de parametros cardiometabdlicos com
atividade enzimatica da BChE e variantes genéticas previamente associadas com

disturbios lipidicos em comunidades menonitas do sul do Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar e comparar a prevaléncia de individuos dislipidémicos na
populacdo menonita e ndo menonita residentes nas mesmas comunidades;

Investigar se existe diferengca na distribuicdo de dislipidémicos entre a
populacdo brasileira menonita e ndo menonita e as populacbes europeias que
deram origem a populagado menonita (alema);

Investigar se existem diferengas na associacao entre a atividade da BChE
no plasma, suas variantes genética -776 (rs1126680) e K (rs1803274), dislipidemia
e obesidade nestas populacgoes; e

Investigar se existe associacdo entre polimorfismos dos genes
SORT1/CELSR2/PSRC1 (rs646776) e APOE (rs445925), e dislipidemias e

obesidade nestas populagoes.
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4 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

4.1 JUSTIFICATIVA

As dislipidemias sdao um dos principais fatores de risco para doencas
cardiovasculares, como o Acidente Vascular Encefalico (AVE), a Doenca Arterial
Coronariana e o infarto do miocardio (FALUDI et al., 2017). Segundo Ritchie e Roser
(2020), no ano de 2017, mais de 17 milhdes de pessoas morreram devido a tais
doencgas. De fato, estas sao a principal causa de morte no mundo, chegando a mais
de 30,0% das mortes por doencas. Cerca de 12,5% da populagdo brasileira tem
colesterol alto, atingindo em sua maioria mulheres, individuos até 59 anos, brancos
e com maior escolaridade, sendo mais frequente nas regides sudeste (13,3%) e sul
(13,0%) (LOTUFO et al., 2017). Mais da metade da populagao brasileira esta acima
do peso e quase 20,0% é obesa (VIGITEL BRASIL, 2017), sendo a obesidade um
dos principais fatores de risco para esta condigao.

Dentre a populagdo alema, que compartilha parte da ancestralidade
genética com os menonitas, 0 numero de pessoas acima do peso € de 54%, sendo
17,8% obesas (MARQUES et al., 2018). Segundo Scheidt-Nave et al. (2013), o
numero de dislipidémicos na populagéo alemé chega a 65,1%, em média, sendo
sua grande maioria idosos. Os numeros acerca da obesidade se aproximam dos
encontrados na populagao brasileira, mas em relagao a dislipidemia os numeros do
pais europeu sdo bem superiores. Devido a influéncia de fatores genéticos e
ambientais que atuam diretamente nos niveis lipidicos, o estudo da populagao
menonita se aproxima do ideal, pois além de ser geneticamente homogénea,
compartiiha dos mesmos habitos, ou seja, possui condicbes ambientais
semelhantes.

O isolamento por cerca de 22 geragdes e histéria demografica menonita,
com sucessivos gargalos de garrafa, aumenta a probabilidade de que qualquer
variante rara, aleatoriamente, por deriva genética aumente de frequéncia, podendo,
neste caso, ser alguma variante associada a dislipidemias, aumentando o risco da
populagdo as doencas cardiovasculares. A identificacdo de novas variantes
associadas a dislipidemias nesta populacao pode revelar associagdes inéditas com
genes candidatos e novos papéis dentro da mesma via metabdlica envolvida na

patologia. Além disso, podem ser identificados outros fatores correlacionados com
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as dislipidemias, como a atividade enzimatica da BChE, permitindo mais meios
auxiliares de diagnostico e assim como otimizar a resposta ao tratamento das

doencgas cardiovasculares.

4.2 HIPOTESE

Por meio de resultados prévios do levantamento genético-epidemiologico
da populagdo menonita, varios autores constataram (1) um efeito fundador para
variantes genéticas associadas a certos fendétipos nesta populacao, e (2) um maior
numero de individuos com sobrepeso e obesidade nas comunidades menonitas,
comparado a populagéo brasileira (VILACA; GARCIA, 2017; WEIHERMANN, 2018;
SILVA, 2019; OLIVEIRA, 2020). Dada a correlacao existente entre o indice de
massa corporal e as dislipidemias, supds-se também uma maior prevaléncia de
dislipidemias dentre as comunidades menonitas, em relagcdo as populacdes
brasileira e europeia. Tal divergéncia teria como causalidade variantes genéticas,
cujas frequéncias aumentaram devido a mecanismos evolutivos como a deriva, e/ou
fatores ambientais aos quais esta populacao esta ou esteve exposta, e que sao
capazes de alterar a expressao génica, seja de forma herdavel (epigenética) ou néo.
A causalidade seria parcialmente esclarecida neste trabalho, caso haja disparidade
de frequéncias de alelos conhecidamente associados com dislipidemias entre
menonitas € ndo-menonitas, e de exposigao a fatores ambientais/ estilo de vida,

entre menonitas e ndo-menonitas que vivem nos mesmos locais.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 APROVACAO ETICA

A coleta de informacdes e a analise genémica foram autorizadas mediante
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do projeto
“Levantamento Epidemioldgico dos Fendtipos e Doengcas Complexas Existentes
nas Comunidades Menonitas” (aprovado pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Parana — CEP SCS-UFPR, protocolo
1.669.241, em 09.08.2016). As coletas de amostras bioldgicas foram autorizadas
mediante a assinatura dos TCLEs de pelo menos algum dos seguintes projetos: (1)
“Transtornos mentais hereditarios em adultos” (CONEP protocolo 1.215.264 de
05.09.2015, realizado em colaboracdo com o National Institute of Mental Health -
NIMH, Bethesda, USA) e (2) “Susceptibilidade a Doenga Celiaca na Populagéo
Menonita” (CEP SCS-UFPR, protocolo 2.204.113 de 07.08.2017).

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO, EXCLUSAO E COLETAS

As familias residentes nas comunidades de Curitiba-PR, Witmarsum
(Palmeira-PR) e Colbénia Nova (Acegua-RS) foram convidadas a participar
voluntariamente do estudo, através da divulgagao por meio de correspondéncia e
anuncio em jornais locais. Os critérios de inclusdo foram: residir em uma das trés
comunidades menonitas supracitadas e idade superior a 12 anos. Os critérios de
exclusao de participantes foram: gestantes, lactantes, em tratamento para perda de
peso, em dieta vegetariana, com diabetes tipo 1 e hipotireoidismo. Esta pesquisa
caracterizou-se como um levantamento epidemioldgico observacional analitico
transversal, realizado por meio da analise dos dados coletados pelo periodo de
cerca de dois anos, assim como um estudo caso controle em relacdo as
associagdes genéticas com as dislipidemias e demais condigdes analisadas, sendo
a amostragem realizada por conveniéncia.

As coletas de dados antropométricos, aplicagdo do questionario e coleta de
amostras bioldgicas foi realizada em dois periodos de coleta em cada localidade,

da seguinte forma:
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— Em Colbnia Nova nos meses de julho de 2017 e agosto de 2018, nas
casas dos participantes e na farmacia local;

— Em Witmarsum nos meses de setembro de 2018 e dezembro do mesmo
ano, realizadas na associacéo de moradores do local;

— Em Curitiba, no més de novembro de 2018 durante a feira da Associagao
Menonita de Assisténcia Social (AMAS) e em dezembro do mesmo ano, em um
espaco particular, cedido por um participante da pesquisa, no bairro Xaxim.

Durante todo o periodo da pesquisa, iniciada na primeira coleta em Coldnia
Nova e até a finalizagao deste trabalho, foram realizadas coletas pontuais nas casas
dos participantes, sempre que necessario, devido a disponibilidade do participante.

Foram considerados menonitas todos que apresentaram pelo menos um
dos genitores com ancestralidade menonita. A ancestralidade foi verificada pela
analise dos sobrenomes dos participantes. Ambiguidades foram resolvidas com
auxilio do banco de dados Grandma e GAMEO (Global Anabaptist Encyclopedia).
Dentre os menonitas, foram classificados como miscigenados os filhos de
casamentos entre menonitas e euro-brasileiros que habitavam a regido do Vale do
Itajai na década de 1930, totalizando-se 77 individuos. Para as analises, estes

foram considerados como menonitas.

5.3 QUESTIONARIO

Conforme previsto no projeto “Levantamento Epidemioldgico dos Fendtipos
e Doengas Complexas Existentes nas Comunidades Menonitas”, os participantes
da pesquisa responderam um questionario adaptado do Plano Nacional de Saude
e do Inquérito do Suplemento Saude da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD) 2013. Em que, além das questdes existentes na PNAD, foram
incluidas perguntas a respeito dos avés dos participantes e rotas migratérias
utilizadas por eles para chegar ao Brasil, idiomas, qualidade de vida na infancia,
agregacéao familiar de doengas crénicas e habitos alimentares.

Para esta pesquisa em especifico, foram extraidos deste questionario os
dados relevantes ao estudo, conforme sumarizado na TABELA SUPLEMENTAR 1,
sejam eles: informagdes pessoais, como o local de moradia, sexo, idade,

ancestralidade; caracterizagdo de habitos de vida, como alimentag&o, tabagismo,
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consumo de alcool pratica de atividade fisica; existéncia de individuos com
dislipidemias e/ou doencgas crdnicas e quais os tratamentos realizados.

A aplicacao do questionario iniciou-se durante a primeira atividade de coleta
em CON e prosseguiu nos demais mutirdes em locais determinados, sendo
realizada por meio de entrevista com o participante, sendo continuamente realizada.
Caso nao houvesse disponibilidade de realizar a entrevista no local, o questionario
era disponibilizado online para o participante responder em casa. Nesta pesquisa
foram utilizados os dados coletados de julho de 2017 até fevereiro de 2020.

Para a caracterizacio da pratica de atividade fisica foi utilizado o parametro
estabelecido pelo American College of Sports Medicine and the American Heart
Association, classificando os individuos em sedentarios ou ndo, sendo
considerados nao sedentarios aqueles individuos que praticam atividades
moderadas, pelo menos 5 vezes por semana durante 30 minutos, ou atividades
fisicas intensas pelo menos 3 vezes por semana, durante 20 minutos, para a
populacao entre 18 e 65 anos (HASKELL et al., 2007). Como na aplicagdo do
questionario ndo houve separacao entre atividades moderadas e intensas, foram
considerados como nao sedentarios os participantes com ao menos 150 minutos de
atividades fisicas por semana, considerando a faixa etaria de referéncia.

Em relacdo ao tabagismo e o consumo de alcool, foi adaptada a
metodologia utilizada por Neto et al. (2015), sendo considerados fumantes os que
responderam ao questionario que fumam atualmente (a0 menos uma vez por
semana) ou diariamente. Para o consumo de alcool, foram considerados de risco
os participantes que ingeriram, em uma unica ocasiao, ao menos 5 doses de alcool,
nos ultimos 30 dias, sendo considerada como uma dose de alcool: uma lata de
cerveja, um calice de vinho ou um copo de dose (50 ml) de destilado.

Quanto aos habitos alimentares, foi verificado a frequéncia de consumo dos
seguintes alimentos: peixes, enlatados, embutidos, churrasco, leite, derivados de
leite, gluten, doces, frutas, verduras, feijao e frituras, sendo definido um escore para
cada classe alimentar conforme proposto por Fornés et al. (2002). Este escore foi
caracterizado pelo consumo diario de cada alimento, definido pela quantidade de
dias de consumo da classe alimentar na semana dividido por 7, ndo podendo
ultrapassar o valor de 1,00. Para avaliar o consumo alimentar, as classes de
alimentos foram separadas em dois grupos e seus escores foram somados, sendo

o grupo 1 composto por alimentos lacteos integrais (leite e derivados), bovinos,
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suinos, aves e derivados e ricos em lipideos (embutidos, churrasco e frituras),
industrializados e processados (enlatados e doces), considerados de risco para
DCVs e o grupo 2 composto por alimentos com menor teor lipidico e nao
considerados de risco para DCVs (peixes, frutas, verduras e feijao), conforme
estudos de Neto et al. (2015) e Fornés et al. (2002).

5.4 DADOS ANTROPOMETRICOS

A avaliagdo antropométrica foi realizada de acordo com as orientacdes
disponiveis em www.pns.icict.fiocruz.br e no Manual de Antropometria utilizado na
PNS 2013 (IBGE, 2013). O peso e o indice de massa corporal (IMC) dos
participantes da pesquisa, foram obtidos por meio de uma balanga de
bioimpedancia Balmak Actlife, modelo SLIMPRO-180, onde foram inseridos os
dados referentes a altura e idade fornecidos pelo participante. O IMC ¢é a raz&o entre
o peso em Kg do individuo e sua altura em m, elevada ao quadrado (Kg/m?). A
categorizagao do IMC foi realizada conforme faixa etaria, sendo os participantes
divididos em trés faixas: 12 a 19 anos; 20 a 59 anos e acima de 60 anos. Para as
duas primeiras faixas etarias os participantes foram classificados conforme
recomendagao da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Para a faixa etaria de 12
a 19 anos, além das medidas de peso e altura é considerada a idade e 0 sexo do
participante para a determinacdo do IMC. Para idosos, os pontos de corte se
diferenciam em relacao aos adultos devido as modificagdes fisicas e de composi¢ao
corporal que ocorrem com o envelhecimento (TAVARES et al., 2015). Dessa forma,
foi utiizado o parédmetro estabelecido pelo Ministério da Saude
(https://www.saude.gov.br/component/content/article/804-imc/40511-avaliacao-do-
peso-imc-na-terceira-idade), conforme descrito por Lipschitz (1994) e adaptado de
OMS (1998) e OPAS (2002)(TABELA 1).

TABELA 1 - CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE ACORDO COM O IMC

(continua)
IMC Classificagao
Adultos (20 a 59 anos)
<185 Abaixo do peso
18,5-24,9 Eutréfico
25-29,9 Acima do peso/sobrepeso

30-34,9 Obesidade |
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(concluséao)

35-39,9 Obesidade Il (severa)
=40 Obesidade Il (morbida)
Idosos (60 anos ou mais)
<22 Abaixo do peso
22,1-26,9 Eutrdfico
27,0-29,9 Acima do peso
> 30 Obesidade

FONTE: Adaptado de OMS (1998 e 2020), MINISTERIO DA SAUDE (2020), LIPSCHITZ (1994) e
OPAS (2002).

5.5 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

Para a extracdo de DNA e separacao de plasma foi realizada a coleta de 8
mL de sangue periférico dos participantes em tubos com EDTA como
anticoagulante, assim como de 4 mL de sangue periférico para separagao de soro,
em condicdes ideais de assepsia. Cada participante foi identificado por meio de um
codigo que foi utilizado durante toda a analise laboratorial e estatistica, visando

manter o sigilo dos dados pessoais.

5.6 EXAME DE PERFIL LIPIDICO

Para mensurar os niveis lipidicos foi realizado o exame de perfil lipidico em
colaboragdo com o Laboratério Escola de Analises Clinicas da UFPR (LEAC),
utilizando o equipamento LABMAX 400, da empresa LabTest, conforme protocolo
do fabricante. O teste compreende a afericdo dos niveis de colesterol total,
triglicerideos, HDL e colesterol ndo HDL (NHDL), todos em mg/dL. O nivel de
colesterol LDL informado pelo equipamento foi calculado por meio da formula de
Friedwald, (LDL = CT — HDL — TG/5). Conforme previsto por Faludi et al. (2017),
quando os niveis aferidos de triglicerideos ultrapassavam 400 mg/dL, o uso da
férmula de Friedwald se tornava impreciso, sendo indicada a realizacdo de um novo
teste de perfil lipidico com jejum de 12 horas para estes casos, entretanto, devido
as condi¢des logisticas da coleta nédo foi possivel realiza-los. Isto posto, nestas
situagdes, a medicdo de TGs foi realizada novamente com uma nova aliquota da

mesma amostra (igualmente para os casos em que os niveis de TG ficavam abaixo
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de 40) buscando verificar se ndo era erro na testagem, e nos casos que o valor
continuou elevado (acima de 400 mg/dL) a medigdo de LDL foi realizada por
dosagem direta no préprio equipamento, também conforme protocolo do fabricante.

Para o teste, foi utilizado soro sanguineo obtido durante as coletas, com
todos os individuos coletados n&o estando em jejum. Os soros encontravam-se
congelados a temperatura média de -80° C e nunca haviam sido descongelados.

A caracterizacao de dislipidémicos (TABELA 2) se deu conforme previsto
na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias (FALUDI et al., 2017), onde os participantes
foram caracterizados de acordo com as dislipidemias identificadas:
hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e
baixas concentragbes de HDL-C. Para os participantes menores de 20 anos, foram
caracterizados como dislipidémicos os identificados com niveis anormais de: LDL
(2130,0 mg/dL); TGs (=2130,0 mg/dL); HDL (<40,0 mg/dL); CTs (=200,0 mg/dL); e
NHDL (=145,0 mg/dL), conforme Grundy et al. (2019).

TABELA 2- NIVEIS LIPIDICOS PARA CARACTERIZAGAO DE DISLIPIDEMIAS CONFORME V
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIA

Dislipidemia Niveis lipidicos
Hipercolesterolemia LDL-C >= 160,0 mg/DI
Hipertrigliceridemia TG >=175,0 mg/dL
Hiperlipidemia mista LDL-C >=160,0 mg/dL e TG >= 175,0 mg/dL

HDL-C baixo HDL-C <50,0 mg/dL (Mulheres) e <40,0 mg/dL

(Homens)

FONTE: Modificado de V DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS (2017).

5.7 EXTRACAO DE DNA

O DNA gendmico foi extraido em conformidade com o protocolo do Kit
Wizard® Genomic DNA Purification (Promega, Madison, USA). O kit baseia-se em
quatro passos para obtencdo do DNA: lise de células vermelhas, lise das células
brancas e de seus nucleos, remogao das proteinas celulares por precipitagao salina
e concentragdo, e dessalinizacdo do DNA genbmico por precipitagdo com

isopropanol.

42



5.8 MEDIDA DE ATIVIDADE DA BCHE

Os testes de atividade enzimatica foram realizados por meio de medida de
absorbancia realizada por leitura em espectrofotdbmetro de microplaca
(equipamento TECAN® Infinite 200, do Laboratério Multiusuario do Departamento
de Fisiologia da UFPR). A atividade da enzima BChE foi determinada utilizando a
técnica descrita por Dietz et al. (1972), modificado por Evans e Wroe (1978),
adaptado para o uso em espectrofotdbmetro de microplaca, sendo essa metodologia
baseada na hidrdlise da propioniltiocolina pela BChE (BONO et al., 2015).

Para a leitura, foram utilizadas amostras de plasma sanguineo, diluidas em
agua destilada. As amostras de plasma, oriundas das coletas realizadas, estavam
congeladas a -80° C e foram diluidas na proporcéo de 1 uL de plasma para 25 uL
de agua. Foram feitas aliquotas de 250 uL para cada amostra, sendo colocado 25
uL para cada pog¢o de uma microplaca de 96 pocos de fundo chato.

As avaliagdes das medicdes de atividade enzimatica foram realizadas por
meio do valor médio das leituras realizadas, sendo utilizadas triplicatas para cada
amostra a cada leitura. Junto a cada leitura, foi avaliada uma amostra controle com
niveis de atividade conhecida, com valores minimos (0,06760) e maximos (0,13465)
de absorbancia previamente estabelecidos, de forma a validar a leitura realizada.
Se na realizagado da leitura, o valor médio do controle estivesse acima ou abaixo
desta faixa de validagao, toda a leitura era desconsiderada e realizada novamente.

Quando da analise dos resultados das ftriplicatas, verificava-se o valor
mediano da leitura, e caso algum dos outros dois valores, o0 mais baixo e mais alto,
fosse menor ou maior que 33,15% daquele valor mediano, aquele valor mais baixo
ou mais alto divergente era desconsiderado para a média final. Caso o valor mais
alto e mais baixo estivessem fora desse parametro, o teste para aquela amostra era
refeito. O valor estipulado de 33,15% ¢ a diferenga entre a média (0,10112) e o valor
mais alto/baixo considerado para o controle (0,06760/0,13465). Para analise, foi
utilizado o valor médio entre as triplicatas e multiplicado por 34 (AE/min x 34 =
atividade KU/L), sendo esta constante determinada conforme descrito por Ellman
(1961), de acordo com os reagentes, diluicdo da amostra, tipo de placa e

equipamento utilizados para a medicéo.
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5.9 GENOTIPAGEM POR PCR ALELO ESPECIFICA

Os polimorfismos dos genes SORT1/CELSR2/PSRC1 (rs646776) C>T,
APOE (rs445925) G>A e BCHE: -116 G>A (rs1126680) e K (rs1803274) G>A foram
genotipados por PCR alelo-Especifica. A PCR Alelo especifica € uma reagado em
cadeia da polimerase que permite a distingdo entre alelos de um gene, em que a
presenca destes alelos é testada em reagdes separadas e o produto € amplificado
somente se o alelo testado estiver presente naquela reacéo.

O método consiste em inserir em uma das reacdes, dois iniciadores
(primers), um cuja sequéncia € idéntica a parte do DNA alvo (por volta de 15-20 pb)
terminando exatamente no SNP a ser genotipado (sentido 5’ - 3’) e outro, com
sequéncia complementar a parte da mesma fita de DNA, mas no sentido inverso (3’
- 5’). Na outra reagao, o primeiro primer tem sua base nitrogenada final alterada
para ser correspondente ao alelo alternativo, a ser testado. Caso o individuo possua
o alelo da respectiva reacdo, ocorrera a amplificacdo enzimatica daquele trecho
especifico de forma exponencial, como resultado de sucessivos ciclos térmicos
(UGOZZOLI; WALLACE, 1991).

O produto desta reacao foi entdo aplicado em gel de agarose 1,5%, e
submetido a uma corrida eletroforética de 80 V e imergido em solugdo contendo o
fluoréforo UniSafe Dye® (Uniscience). O fluoréforo se intercala entre as bases
nitrogenadas e fluoresce na luz ultravioleta sendo, dessa forma, possivel identificar
a presenca ou auséncia de amplificagcdo. Caso somente um dos produtos de reacao
tenha sido amplificado, o individuo é considerado homozigoto para aquele alelo.
Caso ocorra a amplificagao dos alelos testados em ambas as reagdes, o individuo
é considerado heterozigoto.

Para garantir a identificagéo de falhas na amplificagao, é inserido um par de
primers de controle endégeno, capazes de amplificar com seguranga uma regiao
evolutivamente conservada em cada uma das reagdes. Neste trabalho, foi feita a
coamplificacdo de uma regido monomorfica do gene HGH (Human Growth
Hormone), que codifica o horménio do crescimento. Caso n&o houvesse
amplificagdo do controle enddgeno, o teste era repetido para a amostra de DNA

correspondente.
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Foram desenhados primers para genotipagem dos SNPs rs646776,
rs445925, rs1126680 e rs1803274, conforme a TABELA 3, assim como foram

otimizadas as reacdes conforme TABELAS 4 e 5.

TABELA 3 - PRIMERS UTILIZADOS PARA GENOTIPAGEM

Gene/Variante SNP Sequéncia 5’ - 3' Tamanho do
(GRCh38.p13) fragmento (pb)
SORT1/CELSR  rs646776 GCCTGTCCCTCTGCC C 224 Forward
2/PSRC1 TAAGCCTGTCCCTCTGCC T 227
TGCCCCAGAAAACTCATCCC Reverse
APOE rs445925 CTGGGAAGGAGAAGGACAAA G 943 Forward
CTGGGAAGGAGAAGGACAAA A 943
AAGCTCTGCGTGTATGTCC Reverse
BCHE (- 116)  rs1126680  GATTCTCTGCAACAAAGATGG C 163 Forward
CGATTCTCTGCAACAAAGATGG T 164
CTCGCGAGCTTTGTCAGTAAC Reverse
BCHE (K)  rs1803274 GCTTTCCACTCCCATTCTG C 196 Forward
TGCTTTCCACTCCCATTCTG T 197
\AAGTGGGTCAAGAAAAGAGCATAA Reverse
Primer Controle
HGH TGCCTTCCCAACCATTCCCTTA 431 Forward
HGH CACTCACGGATTTCTGTTGTGTTTC Reverse

FONTE: O autor (2020).

TABELA 4 - PARAMETROS PARA OTIMIZACAO DAS REACOES (TERMOCICLADOR)

Parametro Temperatura °C Ciclos
SNP rs1126680 rs445925 rs646776 rs1803274 rs646776 rs445925
rs1126680 rs1803274
Desnaturacgao 94 94 94 94 1 1
Amplificagao 94 94 94 94 12 7
1 69 65 68 67
72 72 72 72
Amplificagao 94 94 94 94 12 15
2 67 63 66 65
72 72 72 72
Amplificagao 94 94 94 94 10 7
3 65 61 64 63
72 72 72 72
Alongamento 72 72 72 72 1 1
Final

FONTE: O Autor (2020).



TABELA 5 - PARAMETROS PARA OTIMIZAGAO DAS REACOES (REAGENTES)
SNP rs1126680 rs445925 Rs1803274 rs646776

Reagentes/ Concentragdao |Inicial Final Inicial Final Inicia Fina Inicial Final
| |

Tampao Coral (mM) 10,0 1,00 10,0 1,00 10,0 1,00 - -
MgCI (mM) 25,0 0,20 25,0 0,20 25,0 0,10 - -
dNTP (mM) 2,0 0,20 2,0 0,20 2,0 0,20 - -
Master Mix - - - - - - 10,0 3,33

Primer controle reverse 10,0 0,15 10,0 0,15 10,0 0,20 10,0 0,1
(ng/pl)
Primer controle forward 10,0 0,15 10,0 0,15 10,0 0,20 10,0 0,1
(ng/ul)
Primer especifico reverse 10,0 0,35 10,0 0,35 10,0 0,40 10,0 0,4
(ng/pl)
Primer especifico forward 10,0 0,35 10,0 0,35 10,0 0,40 10,0 0,4
(ng/ul)
Taq Polimerase Platinum 5,0 0,04 5,0 0,04 50 0,04 - -
(Ulul)

FONTE: O Autor (2020).

5.10 ANALISE DOS DADOS

Os dados do levantamento epidemiologico, medidas antropométricas,
resultados de perfil lipidico e de atividade enzimatica da BChE foram tabulados em
planilhas no formato .x/sx. Estes dados foram classificados de acordo com o sexo,
local de moradia (col6nia), ancestralidade (menonita ou n&o), IMC, dislipidemias,
niveis lipidicos e atividade enzimatica. As frequéncias computadas foram
comparadas entre os grupos citados através do teste exato de Fisher e em tabelas
de contingéncia com o teste do x2 Foi verificada se havia normalidade nas
distribuicbes dos valores de atividade enzimatica, niveis de CT, LDL, HDL, TG,
idade, IMC e escores dos grupos alimentares 1 e 2, por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov (TABELA SUPLEMENTAR 1). Com base nos resultados,
foram empregados os testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney para comparar as
medianas dos niveis de colesterol, atividade enzimatica, IMC e idade em relacédo ao
sexo, ancestralidade, dislipidemias (presente ou néo, e entre suas classificagdes:
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mista e HDL-baixo) e
genotipos. Para a analise dos genatipos, foram avaliados dois grupos, sendo um
com os homozigotos para o alelo mais frequente e outro, com os portadores do alelo
mais raro. Foi realizado o teste de Krukal-Wallis para a comparagao das mesmas

variaveis quantitativas elencadas anteriormente com o local de moradia e com 0s



gendtipos. Ainda, foram testadas as correlagdes de todas as variaveis quantitativas
por meio do teste de Spearman, e regressao logistica para todas as variaveis
dependentes classificadas de forma binaria.

A regressao logistica multivariada foi realizada utilizando o modelo reduzido
(stepwise), onde foi realizada a regressao univariada de cada para variavel, sendo
selecionadas as com possivel potencial de associag¢ao (p < 0,200) e analisadas de
maneira conjunta. Desta analise, novamente foram retiradas as variaveis com p >
0,200 e repetido o teste até que restassem somente variaveis com p < 0,200, sendo
que foram consideradas como associadas independentemente as com p < 0,050.
Visando diferenciar os resultados apds corregédo, o “p” resultante da regressao
logistica foi representado por p’. Para avaliar a associagao foi utilizado OR (“odds
ratio”), sendo os valores menores que 1, relacionados a uma propensao a protegcao
e valores acima de 1 associados a susceptibilidade. Juntamente com o OR foram
incluidos seus respectivos valores de Intervalo de Confianga (IC), sendo estes
dados (OR e IC) apresentados como resultados da regresséo logistica multivariada.

As frequéncias alélicas e genotipicas foram obtidas por meio de contagem
direta e comparadas entre os grupos através do teste exato de Fisher e em tabelas
de contingéncia com o teste do x? para verificagao do equilibrio de Hardy-Weinberg.
Devido as caracteristicas de formagao da populagdo menonita e pelo fato de grande
parte dos individuos participarem da pesquisa junto de seus familiares, optou-se por
nao excluir os individuos aparentados, para as analises de equilibrio de Hardy-
Weinberg.

Todas as analises estatisticas foram realizadas por meio do software
Statistica versdo 13.5.0 e pela pagina “VassarStats: Website for Statistical
Computation” (http://vassarstats.net/), com a excecdo da regressdo logistica,
realizada no software Stata versdao 9.1. Em todas as analises, os valores de p
inferiores a 0,05 foram considerados indicativos de diferengas estatisticamente

significantes.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA - SEXO E IDADE

A coleta de informacdes, sempre que possivel, se realizou de forma
completa com a afericdo de medidas antropométricas, coleta de material biolégico
e resposta aos questionarios. Entretanto, devido a diversos fatores como problemas
logisticos da coleta, necessidades/problemas pessoais dos participantes da
pesquisa e percalgcos no processamento das amostras, nao foi possivel obter todas
as informacdes de todos os participantes. Isto posto, para alguns parametros, os
tamanhos amostrais foram menores (TABELA SUPLEMENTAR 2).

Participaram da pesquisa 722 individuos, distribuidos da seguinte maneira:
290 pessoas de Colbnia Nova, 235 de Curitiba e 197 de Witmarsum. Entre os
participantes: 616 sdo menonitas e 106 n&o; dentre os menonitas e ndo-menonitas
58,60% e 34,91% sao mulheres, respectivamente (TABELA 6).

TABELA 6 — DISTRIBUICAO SEXUAL E ETARIA EM MENONITAS E NAO MENONITAS, DE
ACORDO COM O LOCAL DE MORADIA

Menonitas Nao P CwB cwi CON P
menonitas

N total 616 106 201 163 252

N Mulheres 361 69 0,208 113 100 148 0,612

(%) (58,6) (65,09) (56,22) (61,35) (58,73)

Mediana de 48 44 0,091 44,0 47 54 0,003

idade (min-max) (12-95) (12-80) (12-95) (12-92) (13-81)

em anos

Em mulheres 46,5 45 0,749 41,5 44,0 54,0 0,023
(12-91) (12-79) (12-91) (14-83) (13-81)

Em homens 49 37 0,024 46,0 53,0 54,5 0,086
(12-95) (15-80) (12-95) (12-92) (13-79)

LEGENDA: CWB — Curitiba, CWI — Colénia Witmarsum, CON — Col6nia Nova; e p — valor de p obtido
pelos testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Em negrito: significativo.
FONTE: O autor (2020).

A faixa etaria da amostra populacional menonita variou entre 12 e 95 anos,
e 12 e 80 anos nao-menonitas, com uma média/mediana de 47,32/48,00 e
43,97/44,00 em menonitas e nao-menonitas, respectivamente. A populagao
menonita de Colénia Nova apresentou uma mediana de idade maior (54 anos) que
as demais colénias (p = 0,003): CWB (44 anos, p = 0,008) e CWI (47 anos, p =
0,13), assim como as mulheres na mesma colénia (54,0 anos) em relagcdo a CWB
e CWI (41,5 e 44 anos, respectivamente) (p = 0,023) e os homens na amostra

menonita (49 anos) em relagdo aos ndo-menonitas (37 anos) (p = 0,024).
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Os participantes foram separados em trés faixas etarias ndo havendo
diferencas significativas na distribuicdo de homens e mulheres entre as faixas
etarias (p = 0,246), conforme TABELA 7. Entre as coldnias, quando separamos por
local de moradia CON apresenta uma menor quantidade de adolescentes (3,5%)
em relagdo a CWB (9,9%) e CWI (6,8%). Nao houveram diferengas quanto a
distribuicdo de homens (p = 0,267) e mulheres (p = 0,062) quanto ao local de
moradia, conforme TABELA SUPLEMENTAR 3.

TABELA 7 — DISTRIBUICAO SEXUAL POR FAIXA ETARIA DOS MENONITAS

Faixas etarias Homens Freq Mulheres Freq
<20 14 5.5% 26 7.2%
20-59 141 55.3% 216 60.0%
> 60 78 30.6% 92 25.6%
Sem informagéo 22 8.6% 26 7.2%
Total 255 1 360 1
NOTA: p = 0,419.

FONTE: O autor (2020).

6.2 ANALISE DA BIOMETRIA: IMC

Foi realizada a afericdo do estado nutricional de acordo com o peso € a
altura, por meio do calculo do IMC. Foram aferidos 562 participantes da populagao
total (menonitas e ndo menonitas). O valor minimo e maximo de IMC nesta amostra
foi de 14,4 e 54,9, respectivamente, com uma média/mediana de 26,67/26,26
(indicando sobrepeso) (TABELA SUPLEMENTAR 4). Quando analisada a
populacado total ndo houve diferencas entre o IMC em relagdo a ancestralidade
menonita (p = 0,255).

A mediana da distribuicdo dos valores de IMC foi superior em homens
(26,98) que em mulheres menonitas (25,25) (p < 0,001) (FIGURA 6A). A maior
mediana de IMC (28,05) foi encontrada em CON, comparada com CWI (25,34) e
CWB (25,03) (p < 0,001, para ambas) (FIGURA 6B). Quando analisado por faixas
etarias, € encontrado um IMC maior entre os idosos (27,56) em comparagdo com
adolescentes (18,75, p < 0,001) e adultos (25,85, p = 0,002), sendo o IMC em

adultos também mais elevado que em adolescentes (p < 0,001).
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FIGURA 6 — DISTRIBUIGAO DO IMC NA POPULAGAO MENONITA, DE ACORDO COM O SEXO
E LOCAL DE MORADIA

A 50 p <0,001 B % p < 0,001
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LEGENDA: IMC — indice de Massa Corporal, CWB — Curitiba, CWI — Colénia Witmarsum, CON —
Colbnia Nova; e p — valor de p obtido pelos testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis.

FONTE: O autor (2020).

Em conformidade com a maior mediana de IMC entre homens, houve uma
maior proporgao de homens (63,5%) com sobrepeso ou obesidade, em relagdo as
mulheres (50,2%) (p = 0,004) (TABELA 8). Conforme esperado, foram observadas
maiores frequéncias de individuos com sobrepeso/obesidade e com obesidade
entre os menonitas de Colénia Nova, comparado a Curitiba e Witmarsum (p < 0,001
para ambos) (TABELA 8). Também foi verificado um menor niumero de participantes
com sobrepeso/obesidade e com obesidade entre os adolescentes em comparagao
com adultos e idosos (p < 0,001 para ambos), no entanto tal fato se deve ao baixo
numero amostral de adolescentes (30 para a analise de sobrepeso e 26 para analise
de obesidade), ndo sendo observada diferengas entre adultos e idosos (p = 0,543
para sobrepeso e p = 0,841 para obesidade).

Contudo, as associagdes entre frequéncia de individuos acima do peso com
a residéncia em Colbénia Nova ndo se mantiveram apds as corregdes para idade e
sexo, realizada por meio da regresséo logistica, indicando que se devem a um efeito
de amostragem de um numero maior de homens e também um maior numero de
idosos em CON, que nas demais comunidades (p’ = 0,210 para sobrepeso e p’ =
0,225 para obesidade).



TABELA 8 - DISTRIBUICAO DO IMC EM MENONITAS E NAO-MENONITAS, DE ACORDO COM O

LOCAL DE MORADIA E SEXO

51

CwB Cwi CON P Homem Mulher p
IMC N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Eutréfico 94 (55,0) 68 43 <0,001 72(36,5) 133 (49,8) 0,004
(50,0) (27,4)
Sobrepeso/Obeso 77 (45,0) 68 114 125 (63,5) 134 (50,2)
(50,0) (72,6)
TOTAL 171 136 157 197 267
Eutréfico 94 (79,6) 68 43 <0,001 72 (61,0) 133 (74,7) 0,012
(75,5) (48.,8)
Obeso 24 (20,4) 22 45 46 (39,0) 45 (25,3)
(24,5) (51,2)
TOTAL 118 90 88 118 178
Adolescentes Adultos Idosos p Menonita Nao- p
menonita
IMC N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Eutrofico 24 (80,0) 116 59 <0,001 205 (44,2) 28 (38,9) 0,399
(40,3) (43,4)
Sobrepeso/Obeso 6 (20,0) 172 77 259 (55,8) 44 (61,1)
(59,7) (56,6)
TOTAL 30 288 136 464 72
Eutrofico 24 (92,3) 116 59 0,028 205 (69,3) 28 (52,8) 0,019
(67,4) (66,3)
Obeso 2(7,7) 56 30 91 (30,7) 25 (47,2)
(32,6) (33,7)
TOTAL 26 172 89 296 53

LEGENDA: IMC — indice de Massa Corporal; CWB — Curitiba; CWI — Colénia Witmarsum; CON —

Colbnia Nova; e p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer ou Qui-Quadrado. Em negrito:

significativo

FONTE: O autor (2020).

6.3 ANALISE DO QUESTIONARIO DE LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO

O questionario foi aplicado e respondido integralmente por 392 participantes
e parcialmente por 200 participantes, sendo: 225 de Col6nia Nova, 200 de Curitiba
e 167 de Witmarsum. Dentre as informacdes coletadas, foram filtradas as utilizadas
neste estudo, ou seja, as relacionadas a diagndstico de dislipidemia, habitos

alimentares e cotidianos que possam vir a influenciar nos niveis de perfil lipidico ou

de atividade enzimatica da BChE.

Especificamente sobre as dislipidemias, 454 participantes responderam se

foram diagnosticados com dislipidemia ou “colesterol alto”, logo apds informar o

periodo no qual realizaram o ultimo exame de sangue para mensurar os niveis de

colesterol e triglicerideos (dentro dos ultimos seis meses, entre seis meses € 1 ano

atras, entre 2 a 3 anos atras, ou ha mais de 3 anos).



Quanto ao tabagismo e consumo de alcool, ndo foram realizadas analises
estatisticas para cada item devido ao baixo numero amostral considerado fumante
(1,1%, 5 participantes) e com consumo de alcool de risco (4,1%, 20 participantes),
no entanto estas informacdes foram utilizadas como fatores de corregcdo na

regressao logistica multivariada.

6.3.1 Habitos alimentares

Em relagcdo ao consumo alimentar por tipo de alimento, observou-se um
consumo menor de peixes e enlatados, e maior de gluten e graos (p < 0,001; p =
0,020; p = 0,001; e p < 0,001, respectivamente) em Colbénia Nova. Participantes de
CWI apresentaram um maior consumo de leite (p < 0,001) e os de CWB, maior
consumo de derivados de leite e doces (p = 0,002 e p = 0,005), sendo as frequéncias

de consumo em numero de vezes por dia (TABELA 9).

TABELA 9 - CONSUMO ALIMENTAR DA AMOSTRA MENONITA, DE ACORCO COM O LOCAL DE
MORADIA

COM Cwi CWB TOTAL p
Mediana Mediana Mediana Mediana
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Peixe 0,02 (0-1) 0,07 (0-0,42) 0,07 (0-0,42) 0,03 (0-1) <0,001
Enlatados 0,07 (0-2) 0,14 (0-1) 0,14 (0-0,85) 0,14 (0-2) 0,020
Embutidos 0,29 (0-2) 0,29 (0-2) 0,29 (0-2) 0,29 (0-2) 0,582
Grelhados 0,07 (0-0,42) 0,07 (0-0,28) 0,07 (0-1) 0,07 (0-1) 0,413

Leite 1,00 (0-5) 2,00 (0-5) 1,00 (0-2) 1,00 (0-6) <0,001

Derivados de leite 1,00 (0-2) 1,00 (0-3) 1,00 (0-5) 1,00 (0-5) 0,002
Glaten 2,00 (0,2-3) 2,00 (0-3) 2,00 (0-3) 2,00 (0-3) 0,001
Doces 0,57 (0-5) 0,57 (0-3) 1,00 (0-4) 1,00 (0-5) 0,005
Fruta 1,00 (0-3) 1,00 (0-5) 1,00 (0-4) 1,00 (0-5) 0,223

Verdura 1,00 (0-4) 1,00 (0-2) 1,00 (0-2) 1,00 (0-4) 0,076
Graos 0,43 (0-2) 0,29 (0-1) 0,29 (0-3) 0,42 (0-3) <0,001
Fritura 0,14 (0-1) 0,14 (0-2) 0,10 (0-1) 0,14 (0-2) 0,081

LEGENDA: CON — Colénia Nova; CWI — Coldnia Witmarsum; CWB — Curitiba; e p — valor de p obtido
pelo teste exato de Fischer ou Qui-Quadrado. Em negrito: Significativo.
FONTE: Adaptado de OLIVEIRA (2020).

N&o houve diferengas no consumo alimentar entre as colénias em relagéo
aos alimentos do grupo 1 (p = 0,466) e do grupo 2 (p = 0,343). Quanto ao sexo, ha
um consumo maior de alimentos do grupo 1 entre homens (3,17) em relacao as

mulheres (2,82) (p = 0,001). Houve um consumo maior de alimentos do grupo 1
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entre os participantes com sobrepeso (3,21, p = 0,025) e obesidade (3,26, p = 0,019)
em relacdo aos eutroficos (3,17). Em relagdo as faixas etarias, percebe-se um
consumo maior de alimentos do grupo 2 entre os idosos em relagdo aos adultos (p
< 0,001) e adolescentes (p = 0,014).

6.3.2 Sedentarismo

Em relagédo ao sedentarismo, dentre os menonitas, 255 foram classificados
como sedentarios (66,7%) e ndo houve diferengas relacionadas a ancestralidade na
populagao total, nem quanto ao sexo dentre os menonitas ou local de moradia,
conforme TABELA 10.

TABELA 10 — SEDENTARISMO DE ACORDO COM A ANCESTRALIDADE, SEXO E LOCAL DE
MORADIA

Menonita Nao- p CWB CWI CON P Homem Mulher p
menonita
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Sedentario 255 (66,7) 47 (74,6) 0,216 78 84 93 0,126 97 158 0,084
(61,4) (73,7) (65,9) (61,8)  (70,2)
Nao 127 (33,3) 16 (25,4) 49 30 48 60 67
sedentario (38,6) (26,3) (34,1) (38,2) (29,8)
TOTAL 382 63 127 114 141 157 225

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Colénia Witmarsum; CON — Col6nia Nova; e p — valor de p obtido
pelo teste exato de Fischer ou Qui-Quadrado. Em negrito: significativo.
FONTE: O autor (2020).

Nao foi avaliado o sedentarismo em relacdo a faixa etaria pois a
classificagao utilizada para o sedentarismo avalia somente individuos de 18 a 65
anos. Nao houve diferengas entre sedentarios e ndo sedentarios em relagéo ao IMC
(p =0,340) e ao consumo alimentar do grupo 1 (p = 0,059) e do grupo 2 (p = 0,300).

6.4 PERFIL LIPIDICO

6.4.1 Niveis Lipidicos

Totalizou-se 454 individuos com o perfil lipidico mensurado. Nao houve
diferencas significativas para os niveis lipidicos entre menonitas e ndo-menonitas
das mesmas localidades (TABELA 11).



TABELA 11 - VALORES DESCRITIVOS DE NiVEIS LIPIDICOS, EM MENONITAS E NAO-
MENONITAS

Menonitas Nao-Menonitas
N Mediana (min-max) N  Mediana (min-max) P
CT (mg/dL) 388 177 (95-325) 66 183 (93-330) 0,099
TG (mg/dL) 388 142 (2-1824) 65 174 (4-475) 0,206
HDL (mg/dL) 387 54 (22-150) 66 53,5 (30-108) 0,782
LDL (mg/dL) 385 86 (10-189) 65 87 (24-204) 0,412

LEGENDA: CT — colesterol total; TG — triglicerideos; HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL —
lipoproteina de baixa densidade; p — valor de p obtido pelos testes ndo paramétricos de Mann-
Whitney.

FONTE: O autor (2020).

Dentre os perfis lipidicos mensurados, 176 foram de CWB, 154 de CWI e
123 de CON. Para tais parametros foram considerados os valores de referéncias
definidos para controle do risco cardiovascular e abordagem terapéutica, divididos
em desejavel e limitrofes/alterados. Considerando esta classificagdo ndo houve
diferencas significativas na distribuicdo entre as colénias. Em relagao aos niveis de
TG, 26 participantes tiveram niveis menores que 35 mg/dl (5,74%) e 12 maiores que
400 mg/dL (FIGURA 7), indicando possiveis disturbios lipidicos (FALUDI et al.,
2017). Estes individuos foram retirados das demais analises envolvendo niveis de
TG, assim como retirados os niveis de LDL dos individuos com TG < 35 mg/dL,
devido a este parametro ser definido pela formula de Friedwald, que envolve
diretamente os niveis de TG. Também foi retirado um participante que apresentou
nivel de HDL de 150,0 mg/dL (FIGURATY).

FIGURA 7 — NIVEIS LIPIDICOS DENTRE A POPULACAO MENONITA
(continua)
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NOTA: Dois individuos ndo foram plotados no grafico referente aos niveis de TG pois estavam com
niveis acima de 700 mg/dL. O mesmo para um participante com niveis de 150 mg/dL de HDL
LEGENDA: CT — colesterol total; TG — triglicerideos; HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL —
lipoproteina de baixa densidade. * Valores em mg/dL

FONTE: O autor (2020).

Em menonitas, os niveis de HDL se mostraram maiores em mulheres (59,5
mg/dL /47,0 mg/dL) (FIGURA 8A) e de TGs em homens (177,5 mg/dL /124,0 mg/dL)
(p < 0,001 para ambos) (FIGURA 8B).

FIGURA 8 - NiVEIS DE HDL E TRIGLICERIDEOS EM MENONITAS, DE ACORDO COM O SEXO
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LEGENDA: HDL - Lipoproteina de alta densidade; p — valor de p obtido pelos testes nao
paramétricos de Mann-Whitney. * Valores em mg/dL
FONTE: O autor (2020).
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Os menonitas de Colonia Nova apresentaram, de maneira geral, niveis mais
elevados de colesterol total (186,0 mg/dL) e LDL (104,0 mg/dL), que CWB (174,5
mg/dL e 82,0 mg/dL, p < 0,001 para ambos) e CWI (168,5 mg/dL e 79,5 mg/dL, p <
0,001 para ambos) (FIGURA 9).
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FIGURA 9 - NIVEIS DE COLESTEROL TOTAL E LDL EM MENONITAS DAS TRES COMUNIDADES
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LEGENDA: CWB - Curitiba; CWI — Colénia Witmarsum; CON — Colénia Nova; LDL — Lipoproteina
de baixa densidade; p — valor de p obtido pelos testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis. * Valores
em mg/DL.

FONTE: O autor (2020).

Nao houve diferencas entre sedentarios e ndo sedentarios em relacéo aos
niveis de CT (p = 0,531), TG (p = 0,193), HDL (p = 0,295) e LDL (p = 0,793).

6.4.2 Dislipidemias

Em complementacao a analise do perfil lipidico, foi utilizado o questionario
de levantamento epidemioldgico para a caracterizagdo dos dislipidémicos, pois
durante a aplicacédo deste questionario verificou-se que muitos participantes néo se
autorreferiram dislipidémicos ou afirmaram estarem com niveis normais de
colesterol, no entanto tomavam medicagao para controle lipidico. Devido a isso,
para as analises estatisticas a seguir, passaram a ser considerados dislipidémicos
os participantes que foram caracterizados por meio do exame de perfil lipidico
acrescidos dos que afirmaram tomar medicagao para controle do colesterol.

Na populagdo menonita amostrada, 215 (52,2%) foram classificados como
dislipidémicos e 197 (47,8%) como ndo dislipidémicos. Foram caracterizados como
dislipidémicos apenas devido ao uso de medicagao 51 individuos, destes 32 n&o
tiveram os niveis lipidicos mensurados e 19 estavam com os niveis lipidicos
controlados. Nao houve associagao entre as dislipidemias e a ancestralidade (p’ =
0,484), quando analisada a populagéo total.

Conforme a TABELA 12, houve uma prevaléncia maior de dislipidemia entre

os homens (61,2%) em relacao as mulheres (46,2%) (p = 0,002).



57

TABELA 12 — DISLIPIDEMIAS EM MENONITAS DE ACORDO COM O SEXO

Homens (N/freq)  Mulheres (N/freq) TOTAL (N/freq) p
Dislipidémicos 101 61,2% 114 46,2% 215 52,0% 0,002
Nao 64 38,8% 133 53,8% 198 48,0%
dislipidémicos
Total 165 247 412

LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer. Em negrito: significativo.
FONTE: O autor (2020).

Assim como na analise dos niveis de CT e LDL, houve uma prevaléncia
superior de dislipidemia em Colénia Nova, comparada as demais comunidades
(63,2%, vs.47,7% em CWB e 46,5% em CWI, p=0,011) (TABELA SUPLEMENTAR
5). No entanto, a associagdo da dislipidemia com comunidade menonita perde
significancia apds aplicadas as corregdes para idade e sexo (p’ = 0,165).

A frequéncia de hipertrigliceridemia & superior em homens (51,9%), que em
mulheres menonitas (26,7%) (p < 0,001) (TABELA 13) e foram identificados 8
individuos com hiperlipidemia mista. No entanto, devido a este baixo numero

amostral, ndo foram realizadas analises com esta categoria.

TABELA 13 - DISTRIBUICAO DAS DISLIPIDEMIAS ENTRE MENONITAS, DE ACORDO COM O
SEXO

Dislipidemia/Total Homens (N/freq) Mulheres (N/freq) TOTAL (N/freq) p
testado
Hipercolesterolemia 2/156 1,3% 8/232 3,4% 10/388 2,3% 0,186
Hipertrigliceridemia 81/156 51,9% 62/232 26,7% 143/388 36,8% < 0,001
HDL baixo 28/156 17,9% 50/232 21,5% 78/388 20,1% 0,385

LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer.
FONTE: O autor (2020).

Foi encontrada uma maior prevaléncia de hipercolesterolemia (10,6%) entre
os nao-menonitas (p = 0,002), assim como de hipertrigliceridemia (50,0%) (TABELA
14), entretanto ndo se estabeleceu associagao deste ultimo apds as correcgdes (p’ =
0,167).
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TABELA 14 - DISTRIBUICAO DAS DISLIPIDEMIAS ENTRE MENONITAS E NAO-MENONITAS

Dislipidemia/Total Menonita (N/freq) Nao Menonita TOTAL (N/freq) p
testado (N/freq)
Hipercolesterolemia 10/388 2,3% 7/66 10,6% 17/454 3,74% 0,002

Hipertrigliceridemia 143/388 36,8% 33/66 50,0% 176/454 38,77% 0,043

HDL baixo 78/388 20,1% 16/66 24,2% 94/454 20,70% 0,442

LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer.
FONTE: O autor (2020).

Ao fim deste toépico, é importante ressaltar que os niveis de colesterol

permanecem alterados em alguns individuos, mesmo com o uso de medicagéo. Em

analise dos dados, verificou-se que 39 (41,9%) dos 93 participantes que fazem

tratamento medicamentoso, continuam com niveis lipidicos alterados, 19 (20,4%)

estdo com niveis dentro do adequado e nao ha informagao de perfil lipidico de 35

participantes.

6.5 ATIVIDADE ENZIMATICA DA BChE

Foi mensurada a atividade enzimatica da BChE de 412 participantes

menonitas e ndo-menonitas, sendo 99 de CON, 159 de CWB e 154 de CWI.
51,30% dos individuos apresenta nivel de atividade enzimatica média entre 2,00 e
3,00 KU/L (FIGURA 10).

FIGURA 10 - DADOS E DISTRIBUICAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA DA BCHE NA AMOSTRA
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FONTE: O autor (2020).



A distribuicdo de média/mediana e valores minimos/maximos para a
atividade enzimatica da BChE, de acordo com a ancestralidade menonita, o sexo e
a comunidade menonita constam na TABELA SUPLEMENTAR 6. Foram retirados
das analises 37 participantes, pois encontravam-se em tratamento medicamentoso
para dislipidemias. Observou-se uma atividade enzimatica superior em nao-
menonitas (2,79 KU/L) que em menonitas (2,5 KU/L) (p = 0,021) e em homens
menonitas (2,72 KU/L) que em mulheres menonitas (2,37 KU/L) (p = 0,007)
(FIGURA 11).

FIGURA 11 - ATIVIDADE ENZIMATICA DA BCHE, DE ACORDO COM A ANCESTRALIDADE E O
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LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
FONTE: O autor (2020).

Houve uma maior atividade enzimatica da BChE em menonitas de CON
(2,89 KU/L) que em CWB (2,36 KU/L, p < 0,001) e CWI (2,47 KU/L, p = 0,006).
Dentre os menonitas, os maiores niveis de atividade enzimatica ocorreram: em
dislipidémicos, com medianas de 2,77 KU/L vs. 2,37 KU/L em n&o dislipidémicos (p
< 0,001); em individuos com hipertrigliceridemia, mediana de 2,82 KU/L vs. 2,37
KU/L (p < 0,001); e HDL-Baixo, mediana de 2,67 KU/L vs. 2,47 KU/L (p = 0,035)
(FIGURAS 12 e 13)
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FIGURA 12 - ATIVIDADE ENZIMATICA DA BCHE EM MENONITAS, DE ACORDO COM A
COMUNIDADE E DISLIPIDEMIA
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LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Coldnia Witmarsum; CON — Colbnia Nova; p — valor de p obtido

pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney.
FONTE: O autor (2020).

FIGURA 13 - ATIVIDADE ENZIMATICA DA BCHE EM MENONITAS, DE ACORDO COM AS
DISLIPIDEMIAS
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LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
FONTE: O autor (2020).

Além disso a atividade enzimatica foi superior em individuos com excesso
de peso (medianas 2,78 KU/L vs. 2,18 KU/L, p <0,001) e obesos (medianas de 2,96
KU/L vs 2,18 KU/L, p <0,001) (FIGURA 14). Nao houve diferengas entre sedentarios

e nao sedentarios em relagc&o ao nivel de atividade da BChE (p = 0,879).
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FIGURA 14 - ATIVIDADE ENZIMATICA DA BCHE EM MENONITAS, DE ACORDO COM O IMC
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Legenda: p — valor de p obtido pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Fonte: O autor (2020).

6.6 CORRELACOES ENTRE AS VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Com excecédo dos niveis de HDL e LDL em relacao a idade, os niveis de
CT, TG, HDL e LDL foram correlacionados com IMC, atividade enzimatica da BChE
e idade, nos menonitas (TABELA 15).

TABELA 15 - CORRELAGAO ENTRE ATIVIDADE DA BCHE E PARAMETROS LIPIDICOS NA
POPULACAO MENONITA

Atividade BChE (R) p
CcT 0,25 <0,001
TG 0,19 0,002
HDL -0,27 <0,001
LDL 0,18 0,003
Idade 0,12 0,047

NOTA: Foram corroboradas as correlagbes de todos os niveis lipidicos com o IMC (CT, TG, HDL e
LDL, todos com p <0,01) e entre dos niveis de CT e TG com a idade (ambos com p <0,01), conforme
Klop et al. (2013).

LEGENDA: CT — Colesterol Total; TG — Triglicerideos; HDL — Lipoproteina de alta densidade; LDL —
Lipoproteina de baixa densidade; R — valor de correlagdo de Spearman; p — valor de p obtido pelo
teste de correlagdo de Spearman. Em negrito: significativo.

FONTE: O autor (2020).

O IMC esta correlacionado diretamente com os niveis lipidicos (CT, TG e
LDL), com atividade da BChE e com a idade, ou seja, quanto maior o valor dessas
variaveis, maior € o IMC. As correlacdes mais altas ocorreram com os niveis de TGs
(R = 0,38) e com a atividade da BChE (R = 0,41). Além disso, é inversamente

correlacionado com os niveis de HDL (quanto maior o IMC, menores s&o os niveis



de HDL). A atividade enzimatica da BChE foi correlacionada diretamente com todas
as demais variaveis analisadas, com excegao dos niveis de HDL, com os quais
apresentou uma correlagéo inversa. Dentre estas correlagdes, os maiores valores
foram das correlagdes com os niveis de CT (R = 0,25) e HDL (R =-0,27).

Também foi verificada a correlagdo negativa do consumo de alimentos do
grupo 1 com a idade (R=-0,13, p=0,004) e 0 IMC (R=-0,12 e p = 0,009) e positiva
do consumo de alimentos do grupo 2 com as mesmas variaveis: idade (R = 0,27, p
<0,001)e o0 IMC (R=0,14 e p = 0,004). Nao houveram correlagcdes dos niveis de:
CT(p=0,942ep=0,667), TG (p=0,184 e p =0,493), HDL (p = 0,630 e p = 0,940),
LDL (p = 0,526 e p = 0,561) e atividade da BChE (p = 0,816 e p = 0,950), com o

escore de consumo de alimentos dos grupos 1 e 2, respectivamente.

6.7 ASSOCIACOES GENETICAS

Foram genotipados 350 individuos para o polimorfismo rs646776 (na regiao
regulatoria dos genes SORT1/CELSR2/PSRC1), 377 para o rs1126680 (variante -
116 do gene BCHE), 367 para o rs1803274 (variante K do gene BCHE) e 366 para
0 rs445925 (do gene APOE). As distribuicbes dos alelos dos SNPs rs646776,
rs1126680 e rs445925 nos diferentes grupos avaliados neste trabalho, encontram-
se em Equilibrio de Hardy-Weinberg. Em relagdo ao rs1803274 (variante K), apesar
da utilizacdo de amostras controle previamente genotipadas em todos os testes
indicando amplificagdes corretas, sua distribuicdo alélica ndo esta em EHW (p = 6.5
x 1071%) dentre os menonitas e os ndo menonitas (p = 6.8 x 10-%). Isto posto, esta
genotipagem sera alvo de confirmagdes e analises posteriores. Ainda, verificou-se
o desequilibrio de ligacdo que ocorre entre este SNP e o0 rs1126680, também do
gene BCHE (D = 0,050, D’ = 0,595 e R =0,174).

As frequéncias genotipicas e alélicas do rs445925 diferem entre menonitas
e nao-menonitas (p = 0,003 e p < 0,001, respectivamente), assim como as
frequéncias alélicas do rs1126680 (p = 0,016) (TABELAS 16 e 17).
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TABELA 16 - FREQUENCIAS GENOTIPICAS DOS SNPs ANALISADOS EM MENONITAS E NAO-

MENONITAS
Genoétipos
Menonitas Ndo Menonitas P
N Freq N Freq
SORT1/CELSR2/PSRC1* rs646776
T 181 63,96% 49 73,13% 0,359
TC 92 32,51% 16 23,88%
cC 10 3,53% 2 2,99%
BCHE*rs1126680
AA 4 1,32% 0 0,00% 0,061
AG 55 18,15% 6 8,11%
GG 244 80,53% 68 91,89%
APOE*rs445925
AA 5 1,71% 3 4,11% 0,003
AG 55 18,77% 26 35,62%
GG 233 79,52% 44 60,27%
BCHE*rs1803274
AA 27 9,18% 9 12,33% 0,527
AG 58 19,73% 11 15,07%
GG 209 71,09% 53 72,60%

LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer ou Qui-quadrado para a comparagao
de frequéncias genotipicas entre menonitas e nao-menonitas. Em negrito: significativo.

FONTE: O autor (2020).

TABELA 17 - FREQUENCIAS ALELICAS E DE PORTADORES EM MENONITAS E NAO

MENONITAS
Alelos Portadores do alelo menos frequente
Menonitas N3ao Menonitas p Menonitas N3ao Menonitas p
Ne Freq N@ Freq N¢ Freq Ne Freq
SORT1/CELSR2/PSRC1* rs646776

454 80,21% 114 85,07% 0,196 TT 181 6396% 49 73,13% 0,155

112 19,79% 20 14,93% C_ 102 36,04% 18 26,87%
BCHE*rs1126680

63 10,40% 6 4,05% 0,016 T 59 19,47% 6 8,11% 0,020

543 89,60% 142 95,95% CC 244 80,53% 68 91,89%
APOE*rs445925

65 11,09% 32 21,92% <0,001 A_ 60 20,48% 29 39,73% <0,001

521 88,91% 114 78,08% GG 233 7952% 44 60,27%
BCHE*rs1803274

112 19,05% 29 19,86% 0,823 A 85 28,91% 20 27,40% 0,791

476 80,95% 117 80,14% GG 209 71,09% 53 72,60%

LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste exato de Fischer ou Qui-quadrado para a comparagao
de frequéncias alélicas e de portadores entre menonitas e ndo-menonitas. Em negrito: significativo.

FONTE: O autor (2020).
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A distribuicdo alélica foi homogénea entre as comunidades menonitas,
exceto para APOE*rs445925 (p = 0,042) (TABELA 18). CON diferiu tanto de CWB
(p = 0,016) quanto de CWI (p = 0,027), devido a uma menor frequéncia do alelo A

(6%, comparado a 13% nas demais comunidades).

TABELA 18 - FREQUENCIAS ALELICAS NAS COMUNIDADES MENONITAS

CWB (N/freq) CWI (N/freq) CON (N/freq) p
rs646776 T 185 79,06% 158 83,16% 111 78,17% 0,447
C 49 20,94% 32 16,84% 31 21,83%
EHW 0,627 0,823 0,097 0,680
rs1126680 A 29 11,98% 19 10,00% 15 8,62% 0,530
G 213 88,02% 171 90,00% 159 91,38%
EHW 0,051 0,278 0,378 0,650
rs445925 A 31 13,36% 24 12,90% 10 5,95% 0,040
G 201 86,64% 162 87,10% 158 94,05%
EHW 0,390 0,180 0,171 0,409
rs1803274 A 51 21,25% 34 19,54% 27 15,52% 0,334
G 189 78,75% 140 80,46% 147 84,48%
EHW <0,001 <0,001 0,119 <0,001

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Colbnia Witmarsum; CON — Colénia Nova; p — valor de p obtido
pelo teste exato de Fischer ou Qui-Quadrado; EHW — valor de p obtido pelo teste de Equilibrio de
Hardy-Weinberg.

FONTE: O autor (2020).

6.7.1 rs646776 (SORT1/CELSR2/IPSRC1)

Nao houve associacdes dos gendtipos com as dislipidemias ou sobrepeso

e obesidade, assim como influéncia nos niveis lipidicos.

6.7.2 rs1126680 (BCHE - variante -116)

Dentre os menonitas, individuos com gendtipo AA e portadores do alelo A
tém uma atividade enzimatica menor da BChE, que participantes com gendétipo GG
(p < 0,001, para ambos), sendo as medianas de 1,51 (AA), 2,14 (AG) e 2,55 (GG),
ou 2,11(A_, para os portadores) (FIGURA 15). Logo, individuos com gendétipo AA
ou portadores do alelo A tém, em média, uma atividade enzimatica 1,7 x (40,7%) e
1,2 x (17,2%) menor que individuos GG, demonstrando um efeito de dominéancia

incompleta, associado a este SNP.
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FIGURA 15 - ATIVIDADE ENZIMATICA, DE ACORDO COM O GENOTIPO rs1126680
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LEGENDA: p — valor de p obtido pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney
FONTE: O autor (2020).

6.7.3 rs445925 (APOE)

Individuos AA, AG e GG apresentaram diferencas nos niveis de LDL, tanto
na amostra menonita (medianas de 71, 79 e 93 mg/dL, respectivamente, p = 0,007),
quanto na nao menonita (medianas de 53, 80 e 99 mg/dL, respectivamente, p =
0,008). Em menonitas, a diferenga verificada foi entre participantes com os
gendtipos GG e AG (p = 0,008), sendo que nao houve diferenga entre os grupos
GGeAA(p=0,673) e AG e AA (p = 1,000) (FIGURA 16). Tais diferengas nos niveis
de LDL se mantiveram quando consideramos somente a presenca do alelo A, sendo
que genotipos AA e AG estado associados a medianas de 77,0 e 68,0 mg/dL e GG,
a medianas de 93,0 e 99,0 mg/dL, respectivamente, nas amostras menonita (p =
0,002) e n&do menonita (p = 0,007).



FIGURA 16 - NIVEIS DE LDL, DE ACORDO COM O GENOTIPO rs445925
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FONTE: O autor (2020).

Considerando somente CWB, os portadores do alelo A (38 participantes)
tém menores niveis desse lipidio (73 mg/dL) quando comparados a individuos GG
(99 participantes) (89 mg/dL) (p = 0,043). As analises de associagao entre gendtipos
e niveis de LDL nao foram realizadas entre as col6nias, devido ao pequeno tamanho
amostral, com menos de 50 participantes em alguns casos, o que resultava em

genotipos com 1 a 5 individuos.

6.7.4 rs1803274 (variante K - BCHE)

Assim como ocorre com a variante -116, dentre os menonitas, individuos
com gendtipo AA e portadores do alelo A tém uma atividade enzimatica menor da
BChE, que participantes com genétipo GG (p < 0,001, para ambos), sendo as
medianas de 2,09 (AA), 2,16 (AG) e 2,65 (GG), ou 2,12(A_, para os portadores)
(FIGURA 17). Houve diferenca entre todos os grupos quando analisados os
gendtipos: GG-AG (p = 0,002), GG-AA (p = 0,003). Nao houve diferenga nos niveis
de atividade enzimatica entre participantes com genoétipos AA e AG, apontando,

dessa forma, um efeito de dominancia, associado a este SNP.
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FIGURA 17 - ATIVIDADE ENZIMATICA, DE ACORDO COM O GENOTIPO rs1803274
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FONTE: O autor (2020).

6.8 ASSOCIACOES ENCONTRADAS

Por meio do teste de regressao logistica multivariada foram testadas as
associagoes, aplicando-se as devidas corre¢des para cada variavel analisada. Em
relacao as dislipidemias (TABELA SUPLEMENTAR 7 ), foi verificada a associacao
destas com um maior IMC (OR = 1,24, IC 95% = 1,09 - 1,40, p’ = 0,001), com uma
maior atividade enzimatica da BChE (OR = 2,36, IC 95% = 1,10 - 5,08, p’ = 0,028),
com a presenga do alelo A da variante K (rs1803274) (OR = 4,45, IC 95% = 1,56 —
12,65, p’ = 0,008), assim como com o gendtipo AA para o mesmo SNP (OR = 2,15,
IC 95% = 1,00 — 4,88, p’ = 0,049) e com o escore alimentar do grupo 2 (OR = 2,81,
IC 95% = 1,19 — 6,60, p’ = 0,002). Nao houve associagao das dislipidemias com os
habitos alimentares/consumo de alimento do grupo 1 e com o sedentarismo.

Analisando cada dislipidemia categorizada, foi encontrada associacao da
hipertrigliceridemia (TABELA SUPLEMENTAR 8) com individuos do sexo masculino
(OR=3,24,1C95% =1,52-6,91, p’ = 0,002), sendo verificada também a associagcéo
dessa doenga com um maior IMC (OR = 1,11, IC 95% = 1,02 - 1,20, p’ = 0,012),
com HDL-Baixo (OR = 5,14, IC 95% = 1,91 - 13,88, p’ = 0,001), com o gendtipo AA
do rs1126680 (OR = 2,70, IC 95% = 1,21 - 6,03, p’ = 0,015) e com a presenga do
alelo A da variante K (OR = 2,42, IC 95% = 1,07 — 5,46, p’ = 0,033). Além disso, o
HDL baixo (TABELA SUPLEMENTAR 9) foi associado com um maior IMC (OR =
1,28, 1IC 95% = 1,15 - 1,44, p’ < 0,001), também com o gendtipo AA do rs1803274
(K) (OR =2,24, IC 95% = 1,19 — 4,47, p’ = 0,023) e com um maior consumo de



alimentos do grupo 2 (OR = 3,42, IC 95% = 1,21 — 9,60, p’ = 0,019). Por fim, a
ancestralidade menonita se mostrou como fator protetor contra hipercolesterolemia
(TABELA SUPLEMENTAR 10), na populagao geral (OR = 0,22, IC 95% = 0,08 -
0,06, p’ = 0,003).

No tocante ao excesso de peso e obesidade em menonitas, foi observada
a associagdo do excesso de peso (sobrepeso e obesidade) (TABELA
SUPLEMENTAR 11) com uma maior atividade enzimatica da BChE (OR = 2,25, IC
95% = 1,47 - 3,44, p’ < 0,001) e com a presenga de dislipidemias (OR = 2,77, IC
95% = 1,50 - 5,00, p° < 0,001), assim como delas -caracterizadas:
hipertrigliceridemia (OR = 2,39, IC 95% = 1,28 — 4,48, p’ = 0,006) e HDL baixo (OR
= 3,85, I1C 95% = 1,61 - 9,26, p’ = 0,003). Também foi encontrada associagao entre
a obesidade (TABELA SUPLEMENTAR 12) e uma maior atividade enzimatica da
BChE (OR = 2,77, IC 95% = 1,55 - 4,93, p’ = 0,001) e com a presenga de
dislipidemias (OR = 5,95, IC 95% = 2,43 - 14,60, p’ < 0,001). Assim como para o
sobrepeso, foi encontrada associacdo entre a obesidade e as dislipidemias
caracterizadas: hipertrigliceridemia (OR = 5,56, IC 95% = 2,59 — 13,55, p’ < 0,001)
e HDL baixo (OR = 5,26, IC 95% = 1,77 - 15,67, p’ = 0,003) independentemente de

outros fatores antropométricos, habitos alimentares e sedentarismo.
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7 DISCUSSAO

7.1 POPULACAO MENONITA

As comunidades menonitas analisadas se encontram em trés regides
distintas e apesar de manterem caracteristicas préprias e comuns a “cultura”
menonita, acabam por assimilar os costumes locais. Das trés regides estudadas,
Colbnia Nova é a que se mantém mais isolada, principalmente devido a sua
localizacédo geografica (sul do Rio Grande do Sul, perto da fronteira com o Uruguai).
Nesta comunidade, a maioria das familias subsiste da agricultura e pecuaria. Devido
as condigdes locais, 0 acesso a pratica desportiva é prejudicado, sendo dificultada
a pratica de caminhada devido a auséncia de local especifico para tal e pelas mas
condicdes das vias da regiao, tornando a atividade perigosa e, ainda, pela existéncia
de apenas uma academia na comunidade para pratica desportiva, também
explicado pelo pequeno tamanho populacional (cerca de 4.700 habitantes) (IBGE,
2017).

A comunidade menonita de Curitiba, por outro lado, aos poucos vai
perdendo suas caracteristicas de comunidade isolada devido: ao tamanho da
cidade, que vai dispersar a comunidade; ao tamanho populacional, que amplia a
possibilidade de miscigenacgao; e também pela ampla diversidade cultural existe na
cidade que aos poucos € assimilada pela comunidade local. Cabe destacar também,
toda a infraestrutura que a cidade tem, facilitando o acesso as diversas
necessidades da comunidade. A Colbénia Witmarsum se encontra entre as
condi¢des de Colénia Nova e Curitiba. Localiza-se a menos de uma hora de viagem
de Curitiba, com uma facilidade maior de acesso a saude, uma maior disponibilidade
de infraestrutura e muitos dos membros da comunidade vivem do agronegdcio,
comércio e turismo.

Socioeconomicamente, Curitiba também se sobressai entre as demais: tem
uma média salarial mensal maior, de 4,0 salarios minimos, contra 2,5 de Acegua
(CON) e 2,3 de Palmeira (CWI); possui uma taxa de escolarizagdo de 97,6%
(considerando idade entre 6 e 14 anos), contra 95,5% de Palmeira e 93,9% de
Acegud; e indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,823, contra 0,718 de
Palmeira e 0,687 de Acegua (IBGE, 2017). Mesmo com todas estas implicagdes, as

comunidades ainda mantém suas tradi¢des, como a culinaria, religiao e lingua.
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Desde a chegada dos menonitas ao Brasil, passaram-se mais de 80 anos.
Conforme esperado, ocorre a miscigenagédo com a populagéo brasileira e com as
populacdes residentes nas regides das atuais comunidades, quando da chegada
dos primeiros menonitas. Mesmo assim, o isolamento populacional e das
comunidades fez com que o numero de individuos miscigenados seja relativamente
baixo, cerca de 12,0% (OLIVEIRA, 2020).

7.2 DISLIPIDEMIAS

7.2.1 Niveis lipidicos

A idade e o sexo sdo, conhecidamente, duas variaveis de forte influéncia no
perfil lipidico. Geralmente, mulheres tém niveis de colesterol total menores que
homens de mesma idade até a menopausa, apds isso seus niveis de LDL
aumentam e os de HDL diminuem, passando os niveis de CT a serem maiores que
nos homens, tal fato esta relacionado com uma maior incidéncia de Doenca Arterial
Coronariana (DAC) em mulheres pds menopausa (GOBAL; MEHTA, 2015). Estudos
como o Framingham Study, demonstraram o aumento dos niveis de LDL entre 20 e
60 anos, sendo o0 aumento mais rapido em homens (ABBOT et al. ,1983). Para as
mulheres ocorre um aumento durante a menopausa e para ambos 0s sexos ha um
periodo de estabilizagdo nesses niveis, entre 50 e 60 anos para homens e 60 e 70
anos para mulheres (LIU; LI, 2015). Ainda, a persisténcia de um disturbio metabdlico
leva a formacgao de placas de ateroma, que se acumulam e mesmo com a MEV
(restricdo alimentar ou atividade fisica), esta placa de ateroma néo se reduz e
podem levar as DACs e DCVs, ou seja, os efeitos da aterosclerose sao cumulativos
conforme o passar dos anos (WANG; BENNETT, 2012). Tais estudos explicam a
correlagao encontrada entre idade e niveis de colesterol total (p < 0,001).

Segundo Gobal e Mehta (2015) e Liu e Li (2015), os triglicerideos tém suas
concentragdes aumentadas com o passar dos anos para ambos 0s sexos, no
entanto para os homens ocorre um pico entre 40 e 50 anos e depois vai
decrescendo lentamente, e em relagado ao HDL, as mulheres tém os niveis estaveis
durante a vida, podendo ocorrer uma diminui¢ao pés menopausa, € 0s homens tém

um decréscimo durante a puberdade e depois permanecem com niveis menores
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que as mulheres. Nas comunidades menonitas, quantitativamente os niveis de TGs
foram maiores em homens e os de HDL em mulheres (p < 0,001 para ambos)
corroborando com o citado anteriormente.

Com excecgao do LDL e CT, em que ha uma mediana maior em CON, nao
houve associag¢ao entre nenhum dos outros niveis lipidicos com local de moradia.
Cabendo salientar, novamente, a maior mediana de idade em Coldnia Nova quando
comparada as demais. Por fim, quando analisamos a populagéo total (menonita e
nao-menonita) verificamos que nao houve associacées dos niveis lipidicos a

ancestralidade.

7.2.2 rs445925 (APOE)

A diferenca nos niveis de LDL em menonitas de Colénia Nova pode ser
explicada pela menor frequéncia do alelo A do rs445925, que conhecidamente tem
influéncia nos niveis lipidicos. Os participantes portadores do alelo A em Colbnia
Nova tem uma mediana de 79 mg/dL de LDL vs 115 mg/dL para os individuos GG
do mesmo local, no entanto devido ao baixo numero amostral essa diferenca nao
foi significativa. Na populagéo de Colénia Nova a frequéncia desse alelo € de 5,9%,
vs 12,9% em CWI, 13,3% em CWB e 11,1% na populagao total (menonitas e nao-
menonitas), sendo que a frequéncia do mesmo alelo é de 10,9% em europeus nao
finlandeses e de 10,7% em ibéricos da Espanha. Em CWB houve diferengca de
niveis lipidicos associados a presencga do alelo A, com os portadores apresentando
mediana de 73 mg/dL vs 89 mg/dL dos individuos GG.

Shatwan et al., (2018) verificaram que a presenca do alelo A deste SNP
confere uma diminui¢do nos niveis lipidicos de CT e LDL, e no mesmo estudo foi
verificado que a dieta dos participantes nao teve influéncia nos niveis lipidicos. Tal
estudo esta de acordo com o verificado nas comunidades menonitas em relacao
aos niveis de LDL, conforme apontado anteriormente. Os portadores do alelo A
tiveram niveis de LDL 17,6% menores que participantes homozigotos para o alelo
G (a reducéo chega a 31,3% dentre os ndo-menonitas) e, em individuos com
genotipo AA, reduzem-se os niveis em 21,9% (p = 0,002). Para os niveis de
colesterol total, houve reducgéo (4,1%) nos portadores do alelo A, no entanto a

diferenga nao chegou a ser significativa (p = 0,052).
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Ainda, segundo Allen (2017), a presenca do alelo A deste SNP esta
associada a uma condicdo cardiovascular clinica ideal, principalmente devido a
reducdo dos niveis lipidicos, que consequentemente protege contra doencas
coronarianas e outras doengas correlacionadas como a hipertensao, sugerindo que
individuos portadores destes alelos, com um estilo de vida saudavel, sdo mais
propensos a atingir essa condigdo clinica cardiovascular ideal e com isso tém
menos chance de apresentar tais fatores de risco e manifestar a doengca em si.
Corroborando com esta condi¢ao ideal associada a este alelo, Liu e Li (2015)
verificaram a associagdo deste polimorfismo com a longevidade humana numa
populacdo chinesa.

Em comparacdo com outros grupos populacionais, nas comunidades
menonitas apenas 65,9% dos participantes tem os niveis de colesterol total dentro
do desejavel (CT<190) e a frequéncia de colesterol total alto (CT>240) é de 6,4% e
de HDL baixo (HDL<40) 11,4%, numeros bem menores do que os da populagéo
alema (p = 0,023 para CT e p = 0,011 para HDL). O estudo de Scheidt-Nave et al.
(2013) indica que na populagéo alema a frequéncia de niveis altos de colesterol total
(CT>240) é de 19,10% e de niveis baixos de HDL (HDL<40) de 11,40%. Podemos
inferir como possivel explicagdo para os menores niveis lipidicos em relagéo a
populagdo alema, as divergéncias nas condigdes ambientais a que estdo
submetidas as comunidades menonitas no presente momento e que podem estar
se acentuando em relagcdo as das comunidades europeias, pois, em relacdo as
frequéncias alélicas ndo houve diferenca entre a presenca do alelo A (rs445925)
nas comunidades menonitas quando comparado com as populagdes europeia ndo
finlandesa (p = 0,920). Nao foram encontrados na literatura estudos do género com

outras populagdes brasileiras.

7.2.3 rs646776 (SORT1/CELSR2/PSRC1)

Muitos estudos relacionam os alelos do rs646776 com niveis lipidicos e
aterosclerose, assim como seu efeito farmacogenético no tratamento de
dislipidemias. Segundo He et al. (2017) homozigotos para o alelo T tem maiores
niveis de colesterol total e LDL, e menores niveis de HDL em comparacdo com

individuos CT e CC, assim como este ultimo gendtipo, menos frequente, esta
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associado com valores reduzidos de LDL. Quando analisada a populagao menonita

nao houve associagao dos alelos deste SNP com os niveis lipidicos.

7.2.4 IMC

O aumento de peso tem como suas principais causas: uma alimentagao nao
saudavel associada com o sedentarismo. Tal fato € de amplo conhecimento, assim
como o compartilhamento destas variantes causais com o aumento dos niveis
séricos de CT, TG e LDL, e a diminuigdo de HDL. Como esperado, houve
associacgao das dislipidemias com o aumento do IMC (p’ = 0,001, OR = 1,24), assim
como a forte associagdo do sobrepeso e da obesidade com as dislipidemias de
maneira geral (p’ < 0,001, OR = 2,77 e p’ = 0,001, OR = 5,95), e com suas
classificagdes: hipertrigliceridemia (p’ = 0,006, OR = 2,39 e p’ < 0,001, OR = 5,56)
e HDL baixo (p’ = 0,003, OR = 3,86 e p’ = 0,003, OR = 5,26).

Em relacdo a obesidade, tal condigcdo foi mais prevalente em nao-
menonitas (p = 0,019) com 47,2% contra 30,7% em menonitas, podendo sugerir a
influéncia de algum fator enddégeno (genético ou epigenético) protetivo dentre os
menonitas ou de susceptibilidade a obesidade entre os ndo-menonitas, tendo em
vista compartilharem do mesmo ambiente. O sobrepeso e a obesidade nao se
mostraram associados a nenhum dos polimorfismos analisados.

Segundo Marques et al. (2018), em estudo realizado com quase 35 mil
participantes, 53,1% da populacdo europeia esta acima do peso, sendo 15,9%
obesa. Considerando somente a populacdo alema os numeros sSa0 um pouco
maiores: 54,0% acima do peso e 17,8% obesas. Segundo dados VIGITEL BRASIL
2017 (BRASIL. Ministério da Saude, 2018), 55,7% da populagao brasileira tem
sobrepeso e 19,8% ¢é considerada obesa, sendo que no sul do pais, as taxas séao
de 52,6% e de obesidade de 17,4%. Dentre a amostra menonita, o numero de
individuos com sobrepeso foi de 55,8% e com obesidade de 30,7%. Conforme
exposto, vemos que o numero de participantes com sobrepeso entre as
comunidades menonitas do sul do Brasil € maior em relagéo a brasileira (p = 0,008)
e a europeia (p < 0,001) e o numero de obesos € maior que na populagao europeia
(p=0,022) e semelhante a brasileira (p = 0,897). Cabe salientar, ainda, que o estudo
VIGITEL BRASIL 2017 fez o levantamento dos dados somente nas capitais

brasileiras e por telefone, podendo ocorrer erros em relagao a realidade.
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Quando comparamos os numeros de individuos acima do peso conforme o
sexo, a prevaléncia na populacdo menonita se mantém em relacdo as demais
populagdes: 63,5% dos homens estdo acima do peso e 50,2% das mulheres, contra
44,4% dos homens e 30,5% das mulheres da populagao europeia (p = 0,008 e p =
0,002, respectivamente); e 57,3% dos homens (p < 0,001) no Brasil. Semelhante
ocorre em relacdo a obesidade, em que 39,0% dos homens e 25,3% das mulheres
menonitas tem essa condigao, contra 15,9% dos homens e mulheres europeus (p =
0,004) (MARQUES et al., 2018).

Tais fatores podem ser explicados principalmente em relagdo ao ambiente
no qual estdo inseridas as comunidades menonitas. Com a exce¢ao de Curitiba, as
demais s&o localizadas em cidades interioranas e pequenas, com pouca
diversidade e menor oferta de atividades em combate ao excesso de peso e
obesidade, ainda que ndo tenha ocorrido associa¢gao do sedentarismo com o IMC.
Mesmo nao havendo associacdo do sobrepeso e obesidade com os habitos
alimentares especificos, nem com os escores de consumo alimentar, estes também
devem ser considerados, pois além de serem similares, sdo baseados em alimentos
de alto teor energético. Ainda, cabe ressaltar que o modo como foram
caracterizados os habitos alimentares no levantamento epidemiolégico tem um
carater muito mais quantitativo que qualitativo, o que nos faz perder efetividade na
analise.

A frequéncia que foi encontrada de sobrepeso e obesidade dentre os
menonitas desperta preocupacao pelas consequéncias que resultam destas
condigdes. Segundo Cercato et al. (2000), a obesidade esta diretamente
relacionada a hipertensao arterial sistémica, assim como a ocorréncia de Diabete
Mellitus e hipertrigliceridemia. Conforme o estudo de Calle et al. (1999) realizado
com mais de 1 milhdo de norte-americanos, um alto IMC é preditivo de morte por
doenga cardiovascular, principalmente em homens (risco relativo de 2,9), sendo o
risco aumentado em IMC acima de 25. O Prospective Studies Collaboration (2009)
relacionou IMC com mortalidade em 900 mil adultos e concluiu a associacéo positiva
do IMC com indices de mortalidade sendo que a partir do sobrepeso cada vez que
o IMC aumenta em 5 unidades (kg/m?) ha um risco aditivo de 30% na mortalidade
meédia e de 40% para doencgas cardiovasculares. Ainda, considerando adultos, um
IMC de 30 a 35 representam uma queda de 2 a 4 anos de expectativa de vida e IMC

de 40 a 45 uma reducéao de 8 a 10 anos.
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7.2.5 Hipertrigliceridemia, HDL baixo e consumo alimentar

Conforme, exemplificado anteriormente foi verificado um maior nivel de TG
entre os homens em comparagao com as mulheres menonitas, corroborado pela
associacgao desse disturbio com o sexo masculino (p’ = 0,002, OR = 3,24). Por meio
das analises realizadas, foi verificada a correlagao dos niveis de triglicerideos com
a idade (p < 0,001), assim como a presenga de dislipidemias em individuos com
maior idade (p < 0,001). Dentre a amostra populacional, a mediana de idade dos
homens foi de 49 anos e das mulheres de 46 anos e meio, sendo de 55 anos entre
os dislipidémicos, corroborando com o apontado na literatura.

Conforme foi verificada a associacdo do excesso de peso e da obesidade
com o HDL baixo, o oposto também ocorre, havendo a associacdo desta condi¢cao
com um maior IMC (p’ < 0,001, OR = 1,28). O mesmo ocorre com relagdo a
hipertrigliceridemia, também sendo associada a um maior IMC (p’ = 0,012, OR =
1,11). A explicagédo dessas associagdes, novamente, se da pelo compartilhamento
de causalidade destas condigdes (alimentagao irregular e sedentarismo). Segundo
Klop et al. (2013), a hipertrigliceridemia esta associada a obesidade devido ao
aumento das concentragdes de acidos graxos livres que leva a um acumulo de
triglicerideos no figado. Ainda, segundo os autores, essa hipertrigliceridemia, por
meio de processos metabdlicos, leva a uma diminuicdo das concentracdes de HDL.
Este fato, explica a associacdo encontrada da hipertrigliceridemia com o HDL baixo
(p’ < 0,001, OR = 5,14), dentre as comunidades menonitas.

No que tange a alimentagao, ha muito vém sendo constatada a associagao
dos padrdes de consumo alimentar com alteragcdes nos niveis séricos de lipideos,
conforme estudos de Appleby et al. (1995) e Nicklas et al. (1989). Fornés et al (2002)
verificou na populagdo de uma cidade de Sdo Paulo a associacdo de um maior
consumo de alimentos do grupo alimentar 1 com niveis mais elevados de CT e LDL,
refletindo por meio destes escores a qualidade da dieta. Dentre a comunidade
menonita ndo ocorreu correlagao entre o consumo alimentar dos grupos 1 e 2 com
nenhum dos niveis lipidicos mensurados, no entanto verificou-se a associagao das
dislipidemias de forma geral (p’ = 0,002, OR = 2,81) e do HDL baixo (p’ = 0,019, OR
= 3,42) com um maior escore de consumo de alimentos do grupo 2, que estao

relacionados a protecao em relagao as DCVs (peixes, frutas, verduras, graos).
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Nestes casos, estas associagdes podem ser resultantes da necessidade
destes participantes em combater o disturbio lipidico, aumentando o consumo de
alimentos considerados saudaveis e diminuindo o consumo de alimentos de risco
para DCVs. Lembrando, ainda, que estes dados refletem padrdes qualitativos de
dieta, ndo sendo possivel determinar a quantidade de alimentos consumida,
somente sua frequéncia. Ainda, este fato demonstra que mesmo com atitudes de
combate a ma alimentacéao, estas condigdes permanecem na populagao, devendo,
dessa forma, ser explicada por fatores enddgenos. Por fim, cabe salientar que néo
havia a informagao de quanto tempo fazia que o participante mantinha determinada

dieta, o que pode influenciar diretamente nos resultados.

7.2.6 Comparacgdes populacionais

As dislipidemias tém como principais consequéncias o0s eventos
cardiovasculares precoces resultantes de aterosclerose, sendo a principal causa de
mortes no mundo (OMS, 2017), com diversas variaveis que influenciam na alteracéo
dos niveis lipidicos que levam a esse disturbio. Dentre as comunidades menonitas
o diagnéstico autorreferido de dislipidemia (26,4%) foi maior em comparagao a
populacao brasileira (22,6%, p < 0,001) e a populagéo Curitibana (23,2%) e de Porto
Alegre (20,8%) (p < 0,001 para ambas), conforme o estudo VIGITEL BRASIL 2017
(Ministério da Saude, 2018). Quando passamos a analise dos diagnosticados por
meio de exame e levando em consideragao também os individuos em tratamento o
total de dislipidémicos chega a 52,2% (61,2% de homens e 45,9% de mulheres).

Os numeros apontam uma maior prevaléncia dessa doenca nas
comunidades estudadas em relacdo a populagao brasileira, também quando
comparadas por sexo (9,7% em homens e 15,1% em mulheres; p < 0,001) segundo
Lotufo et al., (2017) e (22,2% mulheres e 17,60% homens) conforme o estudo
VIGITEL BRASIL 2017 (Ministério da Saude, 2018), todos com p < 0,001. Em
relacao a populacao alema, o numero de dislipidémicos chega a 65,1% (SCHEIDT-
NAVE et al., 2013), cerca de 11,6% maior que o verificado neste estudo (p <0,001).
Nao houve associagao entre dislipidemias (n&o classificadas) e a ancestralidade,
ou seja, entre menonitas e ndo-menonitas residentes nas mesmas comunidades,

nem diferencga na distribuicdo entre as trés comunidades estudadas.
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Vemos que a frequéncia de dislipidemia se aproxima mais do verificado na
populacado alema do que na populacdo brasileira, o que nos leva a crer na influéncia
de variantes genéticas compartilhadas pelos menonitas/alemaes e que devem ser
de menor frequéncia na populagao brasileira, ou alguma variante com efeito
protetivo as dislipidemias em maior frequéncia nesta populagdo. Como nao houve
diferencas na distribuicdo das dislipidemias entre menonitas e n&do-menonitas
(considerando de maneira geral e nao classificada), pode estar ocorrendo, ainda, a
influéncia do ambiente para esta condicdo. Tendo em vista que os menonitas
mantém as tradicdes e costumes de seus antepassados, incluindo a culinaria, rica
em carboidratos e alimentos de alto valor energético, e no modo de vida, muitas
vezes baseado na agricultura e pecuaria. No entanto, ndo devemos descartar
totalmente a influéncia genética, pois podem existir variantes ndo estudadas por
este trabalho, associadas as dislipidemias e compartilhadas entre os povos
europeus, lembrando da forte presenca de descendentes de europeus no sul do
Brasil.

Quando analisada a populagao total (menonitas e ndo menonitas) em
relacdo as dislipidemias caracterizadas, houve uma maior prevaléncia de
hipercolesterolemia (10,6%) e hipertrigliceridemia (50,0%) entre os ndo-menonitas
(p = 0,001 e p = 0,042). Logo, foi verificado que a ancestralidade menonita esta
associada como um fator de prote¢ao contra hipercolesterolemia (p’ = 0,003, OR =
0,22). Esta protecao pode ser devida a frequéncia aumentada de uma ou mais
variantes genéticas ou epigenéticas com efeito regulador sobre niveis altos de

colesterol e triglicerideos.

7.3 ATIVIDADE ENZIMATICA DA BChE

Conforme os testes estatisticos, a atividade enzimatica da BChE esta
correlacionada com um maior IMC (R = 0,42, p < 0,001), existindo também sua
associagao ao sobrepeso (p’ < 0,001, OR = 2,25) e obesidade (p’ = 0,001, OR =
2,77), assim como com as dislipidemias (p’ = 0,028, OR = 2,36). Segundo Chu et
al. (1978), a atividade da BChE é aumentada em pacientes obesos. Boberg et al.
(2014) e Cucuianu et al. (1975) corroboram a associagcéo entre altos niveis de
atividade da BChE com obesidade e dislipidemias, como hipertrigliceridemia e

hiperlipidemia mista. Segundo Chaves et al. (2013), a média da atividade da BChE
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€ maior em obesos quando comparados com nao obesos e com a populagcdo em
geral.

A atividade enzimatica da butirilcolinesterase (BChE) foi correlacionada
com todos os niveis lipidicos avaliados em menonitas: TG (p = 0,002); CT e HDL (p
< 0,001); e LDL (p = 0,003). Segundo Chu et al. (1978) a atividade da BChE &
aumentada conforme ocorre o aumento de CT, LDL-C e TG, corroborando a
associagao entre a atividade enzimatica e os niveis lipidicos.

Houveram também maiores niveis de atividade enzimatica em homens e
dentre os menonitas de Colénia Nova. Tais fatos podem ter como explicacdo a
correlacao/associacao da atividade enzimatica com o IMC e a idade, devido a idade
mais avangada na amostra analisada e o maior IMC presente nas comunidades
menonitas, principalmente em CON, onde o IMC e a mediana de idade sao maiores
que nos demais locais de moradia.

Boberg et al. (2014) e Cucuianu et al. (1975), afirmam a associagédo da
atividade da BChE e dislipidemias, como hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mista.
Milano et al. (2013) sugere que a relagéo entre a atividade enzimatica e os niveis
de colesterol pode ser explicada pelo aumento da disponibilidade de acidos graxos
livres e da lipogénese de carboidratos, dessa forma resultando em hiperlipidemia e
no aumento da atividade da BChE, proporcionado pelo aumento do numero de
ésteres de colina resultantes desse metabolismo. A atividade enzimatica associada
com uma maior idade e com individuos do sexo masculino, foi mostrada
anteriormente por Crook et al. (1994) e por Alcantara (2002), assim como a atividade

enzimatica negativamente correlata com HDL.

7.3.1rs1126680 (-116) e rs1803274 (K) (BCHE)

Individuos com gendtipo AA para o SNP rs1126680 (-776) tem uma
atividade enzimatica cerca de 40,7% menor que individuos GG e individuos
portadores do alelo A uma atividade 17,2% menor que participantes homozigotos
para G. O mesmo ocorre em relagao a variante K, tendo os participantes de genétipo
AA uma atividade 21,1% menor que os participantes GG e portadores do alelo A
uma atividade 20,0% menor que os GG. Estas relagbes ja haviam sido
demonstradas por Furtado-Alle (2008), onde verificou-se alteragdes nos niveis de

atividade enzimatica, sendo que portadores do alelo A para ambos os polimorfismos
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tiveram uma atividade da BChE reduzida. O SNP mais recorrente na literatura a ser
associado a menores niveis de atividade enzimatica € o rs1803274 (variante K),
responsavel por uma reducgao de cerca de 30% na atividade da BChE (RUBINSTEIN
et al., 1978). Esta associacao verificou-se neste estudo, no entanto com uma
reducao ligeiramente menor (21,1%). Ainda, deve-se considerar que esta variante
encontra-se em desequilibrio de ligacdo com a variante -7176, sendo demonstrado
que esta redugcao na atividade nao esta somente relacionada a variante K, mas
também aos SNPs subjacentes a ela, conforme Lima et al. (2013). Neste estudo
nao so foi corroborada essa afirmagao, como também verificado que a presenca do
alelo A do SNP rs1126680 promove uma atividade enzimatica mais de 40,0%
menor.

A frequéncia do alelo A deste SNP (-7716) € significativamente maior em
menonitas (10,4%) quando comparada com nao-menonitas (4,0%, p = 0,016) e com
a populagao europeia nao finlandesa (7,8%, p = 0,017) (ENSEMBL), e semelhante
a de Euro-brasileiros (8,0%, p = 0,144) (OLIVEIRA et al., 2017). Isto explica a menor
atividade enzimatica média em menonitas. Em relagcdo as dislipidemias, foi
encontrada associagao entre a hipertrigliceridemia e o genétipo AA deste SNP (p’ =
0,015, OR =2,70) e portadores do alelo A do rs1803274 (K) (p’ = 0,033, OR = 2,42).
Ainda, para a variante K, foi verificada a associagao entre HDL baixo com individuos
homozigotos para o alelo A (p’ = 0,023, OR = 2,24) e, ainda, associagao das
dislipidemias com participantes AA (p’ = 0,049, OR = 2,15) e portadores deste
mesmo alelo (p’ = 0,005, OR = 4,45). Segundo Chaves et al. (2013), isto pode ser
justificado devido ao efeito destes alelos na redugao da atividade enzimatica e com
isso, possivelmente, uma diminuigdo da capacidade em manter a homeostase do
metabolismo lipidico durante o estresse metabdlico, causado pelo aumento nos
niveis lipidicos.

Mesmo com uma frequéncia maior do alelo A da variante -116 entre os
menonitas, nao foi suficiente para que existisse uma prevaléncia de
hipertrigliceridemia entre os menonitas. Podemos sugerir que a maior frequéncia
deste polimorfismo entre os menonitas se deu devido as caracteristicas que compde
a comunidade menonita, como foi formada e como se manteve durante os séculos,
como a deriva genética que, devido ao isolamento populacional, foi intensificada,
fazendo com que este alelo tivesse sua frequéncia aumentada nesta populagdo em

relacao as demais.
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Para os participantes com niveis mais elevados de atividade enzimatica,
pode-se hipotetizar que eles tenham o fenétipo CHE2 C5+, caracterizado pelo
complexo C5 formado pela BChE associada ao produto codificado pelo locus CHE2.
Individuos com o fenétipo CHE2 C5+ tem uma atividade enzimatica até 30% maior
que os de fendtipo CHE2 C5- (ALCANTARA, 2002; CHAUTARD FREIRE-MAIA et
al., 1991). Tal caracterizagdo podera ser realizada em estudos posteriores visando

corroborar esta hipotese.

7.4 LIMITACOES DO ESTUDO

Dentre as limitantes encontradas na execucao desta pesquisa, as principais
foram em relagdo a amostra utilizada. O numero de ndo-menonitas participantes da
pesquisa foi cerca de sete vezes menor (apenas 106 dos 722 participantes), o que
limita o poder estatistico, principalmente quando se analisa pelo local de moradia e
compara-se a populacdo menonita da ndo-menonita que vive na mesma localidade.
Esta limitagdo deu-se pela maior acessibilidade a populacdo com ancestralidade
menonita destas comunidades e pela priorizagdo destes participantes devido as
futuras analises genéticas planejadas para esta populagdo em especifico.

Outra variavel que merece destaque em relacdo a amostra populacional e
que mais impactou nas analises é a faixa etaria dos participantes. Houve uma
amplitude de 83 anos entre os participantes, tendo 12 anos o mais novo e 95 o mais
velho, e média/mediana de 46,8/47,0 anos. Por meio do teste de correlagao de
Spearman, verificou-se a correlacio positiva da idade com atividade enzimatica da
BChE, IMC, niveis de colesterol total e triglicerideos. Conforme Ericsson et al.
(1991) e Gobal e Mehta (2015), conhecidamente os niveis de CT, TG e LDL se
elevam com o envelhecimento, enquanto os niveis de HDL se mantém ou
diminuem.

Quando as \variaveis descritas anteriormente foram analisadas
isoladamente, Colonia Nova apresentou niveis mais elevados de CT e LDL, maior
numero de dislipidémicos, maior atividade enzimatica da BChE e maior IMC (assim
como maior numero de individuos acima do peso, obesos e com obesidade
morbida). No entanto, quando s&o aplicadas as corre¢des por meio da regressao
logistica multiariada, as associa¢cdes do local de moradia relacionadas ao IMC e

dislipidemias perdem significancia. Sugerindo-se, dessa forma, que a explicagao
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para tal fato se deve a amostra populacional utilizada, tendo em vista que CON
apresenta uma mediana de idade maior que CWB (54 e 44, respectivamente, p =

0,003) e nao ha diferencga significativa entre CWB e CWI para esta variavel.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, avaliamos as diferencas e semelhangas entre menonitas e
nao-menonitas que residem nas mesmas comunidades, tanto relacionado ao estilo
de vida, como habitos alimentares e pratica de atividade fisica, quanto por
caracteristicas enddgenas, como o compartiihamento de variantes associadas ou
nao a doencgas. Além disso, foi possivel determinar condigdes clinicas presentes
dentro dessas comunidades que poderéo, futuramente, servir de base para politicas
publicas de saude e atengao a essas comunidades.

A frequéncia de dislipidemias foi semelhante entre menonitas e néao-
menonitas que moram nas mesmas regides e também nao houveram diferengas
nas frequéncias em relagdo aos locais de moradia. Quando analisadas as
dislipidemias categorizadas foi verificada uma maior prevaléncia destas em néo-
menonitas. A prevaléncia de dislipidemia nas comunidades menonitas € mais que
o dobro da encontrada na populacio brasileira e menor que na populagao alema,
mostrando numeros alarmantes, tendo em vista que mais da metade da amostra
analisada tem niveis lipidicos alterados. Em relagcao ao IMC, a populagcao menonita
tem numeros elevados de individuos acima do peso e obesos, superando a
populacdo nacional e a europeia. Tais prevaléncias mostram a necessidade de
mudanca de estilo de vida em busca de combater estes disturbios metabdlicos.

A menor atividade da butirilcolinesterase foi confirmada para portadores do
alelo A do rs1126680 e do rs1803274 do gene BCHE. Ainda, foi verificada a
associacao do gendtipo AA da variante -776 e da presenca do alelo A da variante K
com a hipertrigliceridemia e do gendtipo AA da variante K com as dislipidemias de
forma geral e com o HDL baixo. Também foi corroborada a associagao dos niveis
de atividade enzimatica com o sobrepeso e obesidade, assim como suas diferencgas
em participantes com dislipidemias. Os menonitas € nao-menonitas diferem em
frequéncias alélicas para este SNP, sendo a frequéncia maior do alelo A em
menonitas que em euro-brasileiros e europeus néo finlandeses.

Entre os ndo-menonitas houve uma maior quantidade de participantes com
genotipagem AA e portadores do alelo A do rs445925 (gene APOE), caracterizado
pela associacdo a menores niveis de colesterol total na populacédo total e de LDL,
em menonitas e ndo-menonitas. Mesmo com a maior presencga deste alelo entre os

nao-menonitas, houve uma maior prevaléncia de individuos com hipertrigliceridemia

82



e hipercolesterolemia, explicada pelos maiores niveis de atividade enzimatica e
obesidade presente neste grupo. Devemos lembrar também, da importancia dos
rs445925 e rs646776 (SORT1/CELSR2/PSRC1) em relagdo a farmacogenética e
seus desdobramentos no tratamento as dislipidemias, que deve ser o foco de
estudos posteriores.

Em sequéncia a conclusédo dos trabalhos, sera realizado o feedback aos
participantes da pesquisa assim como campanhas de conscientizagdo, visando
orientar a toda a comunidade a respeito das dislipidemias, obesidade e suas
consequéncias. Ainda, pretende-se estender a pesquisa com a analise dos demais
polimorfismos associados a atividade enzimatica e perfil lipidico.

Por fim, a identificacdo de polimorfismos relacionados as dislipidemias,
niveis lipidicos e atividade enzimatica cada vez mais reforca a importancia da
genética epidemioldgica para politicas de saude publica podendo ser utilizada como
ferramenta auxiliar para o combate preventivo a doencgas crénicas como a sindrome
metabdlica, que se trata de uma condicao clinica que reune diversos fatores de risco

para DCVs, incluindo obesidade, dislipidemias, HAS e diabetes.
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APENDICE 1 - TABELAS SUPLEMENTARES

TABELA SUPLEMENTAR 1 - VALORES DESCRITIVOS DE IDADE, ATIVIDADE ENZIMATICA DA

BCHE E NIVEIS LIPIDICOS, DE ACORDO COM A ANCESTRALIDADE

94

MENONITAS

Variavel N Meédia Mediana Minimo Maximo Varidncia Desvio p
padréo
Idade (anos) 534 47 48 12 95 339,2 18,4 <0,001
Atividade BChE 340 2,64 2,53 1,03 6,18 0,60 0,77 <0,001
(KUIL)
CT (mg/dL) 388 176,7 177,0 95,0 325,0 1497.8 38,7 0,010
TG (mg/dL) 388 166,0 142,0 2,0 1824,0 198891 141,0 <0,001
HDL (mg/dL) 387 559 54,0 22,0 150,0 233,7 15,3 <0,001
LDL (mg/dL) 385 88,8 86,0 10,0 189,0 1083,8 32,9 0,040
IMC (kg/m?) 459 26,7 26,3 15,8 47,6 25,2 5,0 <0,001
NAO MENONITAS
Variavel N Média Mediana Minimo Maximo Varidncia Desvio p
padrao
Idade (anos) 95 43 44 12 80 239,2 15,5 0,653
Atividade BChE 73 2,88 2,79 1,14 5,73 0,79 0,88 0,127
(KU/L)
CT (mg/dL) 66  190,1 183,0 93,0 330,0 2612,9 51,1 0,122
TG (mg/dL) 65 1764 174,0 4,0 475,0 117414 108,4 0,604
HDL (mg/dL) 66 56,3 53,5 30,0 108,0 197,6 14,1 0,003
LDL (mg/dL) 65 96,3 87,0 24,0 204,0 1701,8 41,3 0,093
IMC (kg/m?) 75 27,9 26,9 17,9 55,0 46,7 6,8 0,058

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Coldnia Witmarsum; CON — Col6nia Nova; e p — valor de p obtido
pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

FONTE: O autor (2020).

TABELA SUPLEMENTAR 2 - VARIAVEIS UTILIZADAS NA PESQUISA

(continua)
Variaveis utilizadas no estudo Classificagdo N
amostral
Antropométricas
Sexo Masculino/Feminino 722
Idade Quantitativa 628
Faixa etdria Adolescentes (12-19 anos); Adultos (20-59 628
anos) e idosos (acima de 60 anos)
IMC Quantitativa 562
IMC Abaixo do peso; Eutréfico; Sobrepeso; 559
Obesidade grau 1; Obesidade grau 2;
Obesidade morbida
Excesso de peso Sim/Eutréfico 536
Obeso Sim/Eutrdfico 349
Perfil Lipidico
CcT Quantitativa 453
TG Quantitativa 453




(conclusao)

LDL Quantitativa 453
HDL Quantitativa 453
Dislipidemia Sim/N3o 485
Hipercolesterolemia Sim/N3o 453
Hipertrigliceridemia Sim/N3o 453
Hdl_baixo Sim/N3o 453
Genotipagem
rs1126680 (BCHE) GG/GA/AA 377
rs1126680 (BCHE) GG/A_ 377
rs1803274 (BCHE) GG/GA/AA 367
rs1803274 (BCHE) GG/A_ 367
rs445925 (APOE) GG/GA/AA 366
rs445925 (APOE) GG/A_ 366
rs646776 (SORT) TT/TA/AA 350
rs646776 (SORT) TT/A_ 350
Levantamento epidemioldégico
Local de Moradia CWB/CW!I/CON 722
Ancestralidade Menonita/Ndo-menonita 722
Medicagao para dislipidemia Sim/N3o 131
Sedentario Sim/N3o 445
Atividade Fisica Tempo/Semana 556
Habitos alimentares (consumo)

Peixe Frequéncia/dia 542
Enlatados Frequéncia/dia 548
Embutidos Frequéncia/dia 543
Churrasco Frequéncia/dia 541

Leite Frequéncia/dia 545

Derivados leite Frequéncia/dia 549
Glaten Frequéncia/dia 551

Doces Frequéncia/dia 542

Frutas Frequéncia/dia 542
Verduras Frequéncia/dia 542

Feijdo Frequéncia/dia 542

Frituras Frequéncia/dia 540

Escore grupo alimentar 1 Quantitativa 551

Escore grupo alimentar 2 Quantitativa 551

Fumante Sim/N3o 473

Consumo de dlcool de risco Sim/Ndo 482
Outros

Atividade Enzimatica da BChE Quantitativa 412

FONTE: O autor (2020)
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TABELA SUPLEMENTAR 3 - DISTRIBUICAO SEXUAL E POR FAIXA ETARIA DOS MENONITAS,
DE ACORDO COM O LOCAL DE MORADIA

CWB CwiI CON
Faixas Homens Mulheres Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres Total
etarias
<20 7 13 20 4 7 11 3 6 9
20-59 55 65 120 36 68 104 50 83 133
> 60 23 32 55 18 18 36 37 42 79
Sem
informacgao 3 3 6 5 6 11 14 17 31
Total 88 113 201 63 99 162 104 148 252

NOTA: Homens p = 0,267, Mulheres p = 0,062, Total p < 0,001.
LEGENDA: CWB — Curitiba, CWI — Col6nia Witmarsum, CON — Colbnia Nova.
FONTE: O autor (2020).

TABELA SUPLEMENTAR 4 - VALORES DESCRITIVOS DE IMC, DE ACORDO COM O LOCAL DE
MORADIA E SEXO

MENONITAS

N Média Mediana Min  Max Variancia Desvio

padrao
cwB 165 25,73 25,61 17,00 40,64 20,64 4,54
CWI 138 25,85 25,61 16,94 47,56 22,43 4,74
CON 156 28,39 28,07 15,82 45,79 28,28 5,32
Homens 196 27,61 27,19 17,00 47,56 21,90 4,68
Mulheres 263 25,97 25,60 15,82 45,79 26,59 5,16
TOTAL 459 26,67 26,26 15,82 47,56 25,19 5,02

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Colonia Witmarsum; CON — Col6nia Nova.
FONTE: O autor (2020).

TABELA SUPLEMENTAR 5 — DISTRIBUICAO DE DISLIPIDEMIAS, DE ACORDO COM O LOCAL
DE MORADIA

CWB (N/freq) CWI(N/freq) CON (N/freq) TOTAL p
(N/freq)
Dislipidémicos 75 3488% 61 2837% 79 36,74% 215 52,06% 0,011
N3ao dislipidémicos 82 41,41% 70 35,35% 46 23,23% 198 47,94%
Total 157 131 125 413

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Colbnia Witmarsum; CON — Colénia Nova; p — valor de p obtido
pelo teste do Qui quadrado.
FONTE: O autor (2020).



TABELA SUPLEMENTAR 6 - DISTRIBUICAO DOS NIVEIS DE ATIVIDADE ENZIMATICA
DISLIPIDEMIAS, DE ACORDO COM O LOCAL DE MORADIA

Média/Mediana Minimo/Maximo Participantes p
(u/mL) (u/mL) testados
Menonita 2,6389/2,5309 1,0324/6,1770 340 0,0211
Nao 2,8854/2,7876 1,2564/5,7305 73
Menonita
MENONITAS
Homens 2,8084/2,6613 1,0982/6,1770 130 0,0018
Mulheres 2,5340/2,4087 1,0324/4,8280 210
cwB 2,4847/2,3702 1,0982/4,2970 135 0,0001
Ccwi 2,6195/2,4752 1,0324/6,1770 125
CON 2,9293/2,8620 1,1016/4,9470 80

LEGENDA: CWB — Curitiba; CWI — Colénia Witmarsum; CON — Colénia Nova; p — valor de p obtido
pelos testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
FONTE: O autor (2020).



TABELA SUPLEMENTAR 7 — REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA — DISLIPIDEMIAS

(continua)
REGRESSAOQ UNIVARIDADA
dislipidem~s | Odds Ratio Std. Err. z P>zl [95% Conf. Intervall
""" colonia |  1.38847 1634726  2.47 @.014  1.06%58  1.710502
"""" sexo | 1.841146  .3764983  2.98 0.083  1.233176  2.748853
idadecoleta | 1.018196 .0057887  3.17 ©.002  1.006913  1.029505
""""" imc | 1.219832 .0346556  6.99 ©0.068  1.153765  1.289682
 sobrepeso |  3.602543  .5148907  5.67 ©.008  2.312423  5.612416
 obesidade | 5.898148  1.06622  5.34 0.008  3.074844  11.31379
""" genlls | 1.685741 .4913866  1.79 ©.073  .9520761  2.984782
portadorils | 1.74  .seesa2  1.72 ©0.686 . 62541  3.271631
"""" apoe | 1.051852 2846117  0.19 0.852  .6189214  1.757615
spoeportador |  .9201895  .2848419  -0.27 ©0.788  .5016379  1.587968
"""" sort |  .7378238  .1741925  -1.29 ©0.198  .4645677  1.171959
sortportador |  .7112821 .1916222  -1.26 ©0.206  .419493  1.20632
" bchekgen | 1.564651  .3057735  2.29 ©.022  1.866763  2.294903
bchekporta | 1.837667  .5178324  2.16  @.631  1.857758  3.192411
sedentriol-s | 1.036145 .2673652  0.14 ©0.891  .6249235  1.717963
escorealimd |  .9987212 .1110199  -0.e1 ©0.991  .8631987  1.24184
escorealim2 |  1.25318 .2038562  1.39 0.165  .9110698  1.723754
""" fumante |  .9201878 1.384525  -0.86 ©.953  .@571677  14.8116
consumodel-l |  .9198476  .6562948  -0.12 0.906  .2267213  3.725492



(conclusao)
REGRESSAD MULTIVARIADA (GENOTIPOS)

dislipidem~s | Odds Ratioc  Std. Err z P»|z [95% Conf. Interval]
............. I e e e e e e e e T
colonia | .9988684  .3529529 -8.88  @.997 4997283 1.996561
sexo | 1.883@88  .5397597 @.16 @8.873 4878158 2.876486
idadecoleta | 1.888544 8153860 B.56 B.577 .0788328 1.839157
ime | 1.219877  .8784917 3.88  8.882 1.874547 1.383846
gtvbche3d4 |  2.287941 944137 2.81 8.845 1.819837 5.136886
genlls | 2.27@434 1.254396 1.48 8.138 7688243 6.784873
sort | 5183876 .2p8838 -1.64  @.188 . 2288161 1.138892
bchekgen | 2.155392  L.B859378 1.87 8.862 .OG3BE15 4,823981
escorealim~2 |  2.719855  1.184415 2.38  8.822 1.158438 6.385846
dislipidem~s | Odds Ratioc  Std. Err z P»|z [95% Conf. Interval]
............. I e e e e e e e e T
ime | 1.23829  .B778889 3.37 8.eel 1.892679 1.398775
atvbche34 |  2.364786  .9237657 2.28  ©8.828 1.899658 S.B85066
genlls | 2.246561  1.211969 1.58  8.134 .7883048 6.467288
sort | .5328928  .2152152 -1.56 @.119 2414748 1.176882
bchekgen | 2.214612 .B932895 1.97 8.849 1.884585 4.882126
escorealim~2 |  2.889532  1.225468 2.37 8.818 1.194954 6.685612
REGRESSAOQ MULTIVARIADA (PORTADORES DO ALELO MENOS FREQUENTE)
dislipidem~s | Odds Ratioc  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ e e e e e
colonia | .0081686 3485797 -2.83 B.978 A0E6445 1.974884
sexo | 1.186118  .5824542 .35 8.728 4538332 3.185457
idadecoleta | 1.887599  .@151847 8.58 B8.615 9782723 1.8375084
ime | 1.229857  .B387856 3.15  8.882 1.881427 1.39866
atvbche34 | 2.838880  .8268541 1.76 8.879 0214111 4.518746
portadorlls | 1.67989 1.157373 8.75 8.451 4353584 6.482284
sortportador | 4319863 .2888683 -1.74  @.881 168874 1.118298
bchekporta | 3.27719 2.897482 1.85 8.864 934785 11.48925
escorealim~2 | 2.933877  1.278657 2.47  8.814 1.248894 6.892864
dislipidem~s | Odds Ratioc  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ e e e e e
ime | 1.261884  .@387395 3.62 B8.608 1.112363 1.420688
gtvbche34 |  1.998276  .7436889 1.86 8.863 .963543 4.14419
sortportador | 4372128 2878113 -1.75  @.8s81 1728488 1.185989
bchekporta | 4.451842 2.37313 2.88  8.885 1.565427 12.65583
escorealim~2 | 3.833932  1.323666 2.54  8.811 1.298142 7.134677

LEGENDA: dislipidem~s — dislipidemias; col6nia - local de moradia; idadecoleta - idade,
gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - gendtipo BCHE -116 (A_); apoe — genotipo
APOE; apoeportador — genétipo APOE (A ); sort — gendétipo SORTT; sortportador —
genotipo SORT1 (G_); bchekgen — genétipo BCHE K; bchekporta — gendtipo BCHE K (A );
sedentrio1~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore alimentar do grupo 1; escorealim~2
— escore alimentar do grupo 2; consumode1~1 — consumo de alcool de risco; atvbche34 —
atividade enzimatica da BChE.

FONTE: O autor (2020).
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TABELA SUPLEMENTAR 8 - REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA -
HIPERTRIGLICERIDEMIA

(continua)

REGRESSAOQ UNIVARIADA

hipertrigl-a | Odds Ratio Std. Err. : P>zl [95% Conf. Interval]
""" colonia | 8478120 1128238  -1.24  ©.214 6527799  1.100075
"""" sexo | 2.928363  .6464128  4.87 0.000  1.890802  4.513577
idadecoleta | 1.689839 .0059773  1.65 ©.098  .9981911  1.021622
""""" inc | 1.176118 .0324295  5.88 ©0.008  1.114245  1.241428
 atubchesa | 1.932174  .335127  3.88 ©.008  1.375337  2.714450
© hal baixo | 6.504545 1.894836  6.43 ©0.008  3.674971  11.51277
""" genll6 | 1.763937 .5153411  1.94 ©.052  .9949499  3.127267
portador1ls | 1.779762  .5825037  1.76 ©.078  .9370585  3.380315
"""" apos |  .o889877  .277233  -0.84 ©0.968  .570929  1.713167
apoeportador |  .8863384  .2844973  -0.39 0.693  .4672706  1.658559
"""" sort | .7136817 .1825663  -1.32 ©.187  .4317358  1.17777
sortportador |  .6391201  .1875466  -1.53 @.127  .3595851  1.135961
 bchekgen | 1.437761 .2818346  1.85 ©.054  .9790533  2.111207
bchekporta | 1.626134 4705565 1.68 ©0.093  .0222384  2.867277
sedentriol~s | 1.148148 .3288041  0.48 0.630  .6549871  2.812626
escorealim~1 | 1.295302 .1607634 2.6 ©0.037  1.015508  1.652037
escorealin-2 |  .0924607 .1799315  -0.84 ©0.967  .6956517  1.415967
""" fumante |  1.698647 2.397771  ©.37 ©0.711  .1849135  27.24423
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. (concluséao)
REGRESSAO MULTIVARIADA (GENGTIPOS)

hipertrigl~a | Odds Ratioc  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ e e e e e
sexo |  2.257863  1.177G66 1.56 8.119 .B117325 6.275876
idadecoleta | 1.813181  .8158853 8.88 8.379 9848418 1.843184
imc | 1.148481  .87578@5 2.18  8.836 1.889877 1.38696
hdl_baixe | 3.614812  2.712455 1.71 8.837 .B384404 15.73313
atvbche34 | 1.887576  .7146GR59 1.58  8.134 832827 3.02318
genlls | 2.381491  1.351377 1.53  8.126 .7831314 7.242881

sort | .6674951  .281@887 -8.96 @.337 2924213 1.523657
bchekgen | 1.571574  .5499977 1.82 8.274 6986841 3.534995
escorealim~1 |  1.329489  .3339303 1.13  8.257 8125455 2.175853
hipertrigl~a | Odds Ratioc  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
sexo | 3.242851  1.251746 3.85  8.882 1.521814 £.018228

imc | 1.1883659  .8454894 2.51 8.812 1.8227@3 1.281211
hdl_baixo | 5.145842  2.685475 3.24  @.8el 1.987379 13.88168
atvbche34 |  1.549547 4457991 1.52 8.128 .B81R025 2.72328
genlls | 2.788138  1.187387 2.42  8.815 1.288618 £.832299

hipertrigl~a | Odds Ratio Std. Err z P»|z [95% Conf. Interval]
_____________ bm m e e e e
SEXO | 2.378e9l 1.231226 1.66 @.e97 . 8562872 6.568717
idadecoleta | 1.812757 8158476 8.85 a8.394 .9836893 1.842683
imc | 1.153399 LBF 72565 2.13 @.833 1.811497 1.315288
atvbche3d | 1.668784 . 5405884 1.28 @.193 7741129 3.563849
hdl_baixo | 3.956691 2.928273 1.86 @.8a3 9276282 16.87681
portadorlls | 1.648113 1.165253 8.71 a8.438 4122573 6.588787
sortportador | .B218871 3188277 -8.495 a8.348 . 2334849 1.652138
bchekporta | 2.08463 1.676839 1.49 @.137 737479 9.199836
escorealim~1 | 1.35386 3388424 1.21 @.226 . 8291954 2.28789
hipertrigl~a | O0dds Ratic  Std. Err z Px|z [95% Conf. Interval]
_____________ bm m e e e e e
SEXRD | 2.923154 1.128117 2.78 &8.8a85 1.371994 6.228839

imc | 1.181833 .B456276 2.34 8.819 1.815937 1.194991
atvbche3d | 1.497a894 4248762 1.42 @.154 8592751 2.6858349
hdl_baixo | 4,553915 2.293198 3.81 @.ea83 1.697261 12.2186
bchekporta | 2.423989 1.884957 2.14 8.833 1.875546 5.463812

LEGENDA: hipertrigl~a - hipertrigliceridemia; colénia - local de moradia; idadecoleta -
idade, gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - gendtipo BCHE -116 (A_); apoe —
genotipo APOE; apoeportador — gendtipo APOE (A_); sort — gendtipo SORTT; sortportador
— gendtipo SORT1 (G_); bchekgen — gendtipo BCHE K; bchekporta — gendtipo BCHE K
(A_); sedentriol~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore alimentar do grupo 1;
escorealim~2 — escore alimentar do grupo 2; consumode1~1 — consumo de alcool de risco;
atvbche34 — atividade enzimatica da BChE

FONTE: O autor (2020).
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TABELA SUPLEMENTAR 9 — REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA — HDL BAIXO
REGRESSAO UNIVARTADA

hdl_baixo | Odds Ratic  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
""" colonia | 1.128385 1814357  0.75 @.453  .3233619  1.546408
"""" sexo |  .5291925 .2230858  -0.70 0.486  .4894749  1.484589
idadecoleta | 1.012262 .0073762  1.67 0.094  .9979188 1.02681
""""" imc | 1.162747 .0342341  5.12 ©.008  1.097543  1.231819
 atubche3a |  1.579256  .3382182  2.13  0.633  1.037903  2.40297
hipertriglea | 6.504545 1.894835  6.43 0.600  3.674971  11.51277
______ genlls | .9363816  .3691805  -0.17 ©.868  .4323701  2.027916
portador116 |  .8544118  .3852362  -@.35 ©.727  .3538843  2.06755
"""" apoe |  .7923¢77 .3109324  -0.59 .53  .3671549  1.709773
apoeportador |  .7147563  .3207264  -0.75 0.454  .2966235  1.722306
"""" sort |  .7109314  .2536634  -0.96 ©0.339 .353277  1.430672
sortportador |  .6528548  .2625296  -1.86 ©.288  .2961926  1.435469
 bchekgen |  1.4%4782  .354379  1.7@ ©.098  .9392464  2.378914
benekporta | 1.45 .5350918  1.e1 ©.314  .7034773  2.988725
sedentriol-s | .7648381 .2678073  -0.77 ©0.444  .3850545  1.519267
escorealim-1 |  .9176655 .1380347  -@.57 ©0.568  .6832085  1.232258
escorealim-2 | 1.512737 .3710453  1.69 ©0.092  .9353624  2.446509
consumodel-1 |  .5975855  .6437045  -@.48 0.633  .@723613  4.935073

REGRESSAQ MULTIVARIADA

hdl_baixo | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ Y
idadecoleta | 1.816431 .B282378 8.82 8.413 9775296 1.85688
ime | 1.288468 . 1875994 2.93 a.e83 1.88553 1.518413
atvbche3d | 7188451 .369209232 -8.64 8.528 . 2628456 1.967554
hipertrigl~a | 2.174888 1.456563 1.16 a8.246 .58529 8.881697
bchekgen | 1.794643 7832725 1.34 8.188 . 7629859 4.221679
escorealim~2 | 3.1681591 2.118375 1.72 a8.886 . 8582982 11.75547
_____________ e o
imc | 1.285559 8749853 4.31 a.e88 1.14682 1.441882

bchekgen | 2.236925 . 7987483 2.28 8.823 1.118883 4.472449
escorealim~2 | 3.422213 1.881384 2.34 a.819 1.219378 9.684525

LEGENDA: hipertrigl~a - hipertrigliceridemia; col6nia - local de moradia; idadecoleta - idade,
gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - gendtipo BCHE -116 (A_); apoe — gendtipo
APOE; apoeportador — gendtipo APOE (A_); sort — genétipo SORT1; sortportador — gendétipo
SORT1 (G_); bchekgen — gendtipo BCHE K; bchekporta — gendtipo BCHE K (A));
sedentrio1~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore alimentar do grupo 1; escorealim~2 —
escore alimentar do grupo 2; consumode1~1 — consumo de alcool de risco; atvbche34 —
atividade enzimatica da BChE.

FONTE: O autor (2020).



TABELA

SUPLEMENTAR

HIPERCOLESTEROLEMIA
REGRESSAD UNIVARIADA

MULTIVARIADA

escorealim~2

|  3.0434e8

REGRESSAQ MULTIVARIADA

menonita
SEN0

imc
apoeportador
escorealim~1
escorealim~2

.B897861
1.729912
.8249883
4,737837
1.279731
|  .s439491

LB224283
2.774647
1782911
7.283883
1.839243
7843721

REGRESSAO LOGISTICA

z P»|z [95% Con
.58 8.563 5888815
-2.34 a8.819 1848252
-1.29 @.197 8748949
8.24 a8.8a87 9785562
1.64 a.laesa 9791514
a8.82 8.412 6a74172
a8.48 8.629 3297234
a.64 @.519 3257981
1.84 @.297 5548567
1.38 @.193 5988962
a8.81 @.992 2857491
@.16 @.872 1899317
-8.81 8.416 8764694
-8.67 a.584 8548631
8.58 8.561 L211723
-2.89 @.836 1743893
1.58 8.114 7289294

z Px|z [95% Con
-2.81 a8.845 L BBa1849
a8.34 @.733 .B746839
-8.89 @.373 . 5488472
1.82 a.386 . 2486377
a.38 8.761 . 2685388
-8.48 a8.698 LB7T3237

LEGENDA: hipercol~a - hipercolesterolemia; colonia -
ancestralidade; idadecoleta - idade, gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - genétipo
BCHE -116 (A ); apoe — genotipo APOE; apoeportador — genoétipo APOE (A ); sort —
gendtipo SORTT; sortportador — gendtipo SORTT (G_); bchekgen — gendtipo BCHE K;
bchekporta — genétipo BCHE K (A_); sedentrio1~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore
alimentar do grupo 1; escorealim~2 — escore alimentar do grupo 2; consumodel1~1 —
consumo de alcool de risco; atvbche34 — atividade enzimatica da BChE
FONTE: O autor (2020).

local de moradia;

.8979474
4a.11314
1.268826
93.28173
6.285865
5.446386

menonita —
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TABELA SUPLEMENTAR 11 - REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA -
SOBREPESO/OBESIDADE

(continua)
REGRESSAOD UNIVARIADA
" sobrepeso | Odds Ratio Std. Err.  z  P>|z|  [95% Conf. Interval]
""" colonia | 1.770975 2015759  5.02 o0.008 1.41686  2.213584
"""" sexo | 1.792983  .3364242  3.11 0.082  1.241258  2.589944
idadecoleta | 1.024393  .0054514  4.53 0.808  1.013764  1.035133
dislipidem~s | 3.899254 .8665842  6.12 0.080  2.522362  6.827755
© atubchesa | 2.957512  .56522  5.67 0.808 2.03353  4.301328
portadordls | 1.272727 412028 .74 0.456 6747929  2.400492
aposportador |  1.219406 .3839791  ©.63 0.529 .657829  2.26839
"""" apoe | 1.254559 .3559916  ©.80 0.424  .7193757  2.187896
sortportador | 1.25  .337217  ©.83 0.408  .7366791  2.121005
bchekporta |  1.129032  .3184982  ©.43 0.667  .6495069  1.962587
""" genll6 | 1.186803 .3414608  0.60 0.552  .6752665  2.085844
"""" sort | 1.161175 .2530812  ©.42 0.675  .7018288  1.727773
© bchekgen | 1.17103  .2322259  ©.80 0.426  .7939624  1.727305
sedentriol~s | 1.273484 .2925654  1.05 ©0.293  .8117125  1.9977
escorealim |  .8883472 .@913697  -1.15 0.250  .7261621  1.886756
escorealim-2 |  1.347736  .2014422  2.08 ©0.646  1.005491  1.806473

consumodel~l | 1.455854 . fBBB793 @8.73 @.467 .5238994 4.8965934



(concluséo)

REGRESSAO MULTIVARIADA (DISLIPIDEMIAS)

sobrepeso | Odds Ratic  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ fm m e m e e -
colonia | 1.561287 4818631 1.73 8.883 9435188 2.583823
sexo | 1.764548 . 6627896 1.51 @.131 8451784 3.68399
idadecoleta | 1.881938 8187197 8.18 8.856 .9811462 1.82317
dislipidemia | 4,48935 1.735467 3.77 a.e8e 2.838694 9.53668
atvbche3d | 2.841835 .5333618 2.73 8.886 1.223593 3.486975
escorealim~2 | 1.261749 .3658822 a8.88 8.423 7148175 2.227155
sobrepeso | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
colonia | 1.282629 .283911 1.12 a8.261 8311639 1.979316
SEX0 | 1.652854 . 5896855 1.63 a.1a4 9825183 3.824875
dislipidem~s | 2.858839 . 8983995 3.37 .88l 1.551968 5.263241
atvbche3d | 2.146734 47349 3.46 a8.881 1.2393268 3.387667
sobrepeso | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ bm m e e -
sexo | 1.6@3966  .4018987 1.54 8.123 .8793293 2.92576
dislipidem~s | 2.735732 .8417155 3.27 a.e8l 1.496857 4.999952
atvbche3d | 2.251841 4858895 3.75 a.eee 1.472444 2.443791
REGRESSAQ MULTIVARIADA (HIPERTRIGLICERIDEMIA)
sobrepeso | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
sexo | 1.54951 4758933 1.42 8.156 LB453787 2.836797
atvbche3d | 2.289476 4944665 3.84 a.eee 1.499336 3.496815
hipertrigl~a | 2.393758 744528 2.73 8.886 1.288188 4.476243
REGRESSAOQ MULTIVARIADA (HDL BAIXO)
sobrepeso | Odds Ratioc  Std. Err z P»|z [95% Conf. Interval]
_____________ fm m e m e e -
sexo | 2.886382  .6357685 2.41  @.816 1.148189  3.791181
atvbche3d | 2.345454 587624 3.94 a8.806 1.534626 3.58459
hdl_baixo | 3.859454 1.72536 3.82 a8.883 1.686935 9.269439

LEGENDA: dislipidem~s — dislipidemias; hipertrigl~a - hipertrigliceridemia; col6nia - local de
moradia; idadecoleta - idade, gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - gendtipo BCHE
-116 (A_); apoe — gendtipo APOE; apoeportador — genotipo APOE (A ); sort — gendtipo
SORTT1; sortportador — genétipo SORT1 (G_); bchekgen — gendétipo BCHE K; bchekporta —
genotipo BCHE K (A ); sedentrio1~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore alimentar do
grupo 1; escorealim~2 — escore alimentar do grupo 2; consumode1~1 — consumo de alcool
de risco; atvbche34 — atividade enzimatica da BChE.

FONTE: O autor (2020).
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TABELA SUPLEMENTAR 12 — REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA — OBESIDADE

(continua)
REGRESSAQ UNIVARIADA
 obesidade | Odds Ratio Std. Err. z  P>lzl  [95% Conf. Intervall
""" colonia | 1.620381 2334233  3.35 0.001  1.221793  2.149061
"""" sexo |  1.552991 .3628445  1.88 0.060  .9824091  2.454968
idadecoleta | 1.918028  .006345  2.66 ©.085  1.0846985  1.031535
dislipidem~s | 3.819343 1.178661  4.34 0.600  2.085956  6.993139
 atvbche3s | 2.255265  .4538591  4.84 ©.080  1.520191  3.345777
""" genlls | .B127269  .318988  -0.53 ©.597  .3765787  1.754016
portador11 |  .9652632 .3863359  -0.23 ©.816  .3922027  2.089484
"""" apoe | 1.374006 .4598217  ©.95 @.342  .713062  2.647584
apocportador |  1.438235  .5455446  ©.96 ©.338  .6838427  3.024849
"""" sort |  .7789698  .24489  -0.79 @.427  .4206517  1.442569
sortportador | .7982456  .2879992  -0.62 0.532  .3935785  1.618981
sedentriol-s |  .948913 .2901903  -0.17 ©.864  .5210958  1.727966
escorealim-1 | .9918506 .1332696  -@.06 0.951  .7622106  1.298677
escorealim-2 | 1.391593 .2906633  1.58 ©.114  .9241043  2.095576
_____________ e il

consumodel~1 | .B136364 4895169 -8. 64 @.523 . 1389695 2.7491489
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(concluséo)
REGRESSAQ MULTIVARIADA (DISLIPIDEMIAS)

obesidade | Odds Ratic  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ e L
colonia | 1.561267 4818631 1.73 8.8383 9435188 2.583823
sexo | 1.764548 . 6627896 1.51 @.131 .B8451784 3.68399
idadecoleta | 1.881938 8187197 8.18 8.856 .9811462 1.82317
dislipidemia | 4.,48935 1.735467 3.77 a.ea8e 2.838694 9.53668
atvbche3d | 2.841835 .5333618 2.73 8,885 1.223593 3.486975
escorealim~2 | 1.261749 .3658822 a8.88 8.423 . 7148175 2.227155
obesidade | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
colonia | 1.282629 .283911 1.12 a8.261 .8311639 1.979316
sexo | 1.5652854 . 5896855 1.63 a.1lad4 9825183 3.824875
dislipidem~s | 2.858839 . 8983995 3.37 a8.e681 1.551968 5.263241
atvbche3d | 2.146734 47349 3.46 a8.e81 1.393268 3.387667
obesidade | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
sexo | 2.895866 4945857 1.1@ a8.145 .B8793293 4.92576
dislipidem~s | 5.949832 8417155 3.27 a.ea8e 2.431257 14.61362
atvbche3d | 2.771832 483688495 3.75 a8.e681 1.554578 4.93458
REGRESSAD MULTIVARIADA (HIPERTRIGLICERIDEMIA)
obesidade | Odds Ratio  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ g
atvbche34 |  2.289476  .4944665 3.84 9.020 1.499336 3.49601
hipertrigl~a | 5.559828 744528 2.73 a.eae 2.576898 13.54899
REGRESSAD MULTIVARIADA (HDL BAIXD)
obesidade | Odds Ratioc  Std. Err z P>z [95% Conf. Interval]
_____________ e L
sexo | 2.886382 .B357885 2.41 8.816 1.1481589 3.71181
atvbche3d | 2.345454 587624 3.94 a.e8e 1.534626 3.58469
hdl_baixo | 5.262344 1.72536 3.82 @.ea83 1.773341 15.66988

LEGENDA: dislipidem~s — dislipidemias; hipertrigl~a - hipertrigliceridemia; col6nia - local de
moradia; idadecoleta - idade, gen116 — gendtipo BCHE -116; portador116 - gendtipo BCHE
-116 (A_); apoe — gendtipo APOE; apoeportador — genotipo APOE (A ); sort — gendtipo
SORTT1; sortportador — genétipo SORT1 (G_); bchekgen — gendétipo BCHE K; bchekporta —
genotipo BCHE K (A ); sedentrio1~s — sedentarismo; escorealim~1 — escore alimentar do
grupo 1; escorealim~2 — escore alimentar do grupo 2; consumode1~1 — consumo de alcool
de risco; atvbche34 — atividade enzimatica da BChE.

FONTE: O autor (2020).

107



