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Introducéo

A prevaléncia global da diabetes mellitus tipo 2 vem aumentando devido ao envelhecimento populacional,
principalmente em paises em desenvolvimento. Em idosos, o Diabetes Mellitus tipo 2 é resultado de interacéo
multifatorial ambiental, como sedentarismo, obesidade e dieta, além da predisposi¢do genética. Relatos na
literatura apontam varios polimorfismos que contribuem para o aumento do risco, piora da toleréncia a glicose ou
progressao da doenca na populacao idosa. A fisiopatologia da doenca indica a combinag&o de resisténcia a
insulina em tecidos periféricos e disfuncdo progressiva das células pancreéticas, o que reduz a secrecdo de
insulina. Contudo, quando se trata da populagéo idosa, a diabetes mellitus tipo 2 mostra altera¢cdes hormonais e
inflamatorias, redugdo de massa muscular e maior prevaléncia de obesidade abdominal. Desta forma, a diabetes
mellitus tipo 2 € considerada uma doenca com condicao multifatorial, sendo o componente genético um dos
fatores associados para o desenvolvimento da doenga.

Obijetivo

Analisar, por meio de uma revisdo na literatura disponivel dos ultimos 5 anos, quais sdo 0s principais genes
relacionados ao desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 em idosos e, como objetivo secundario, se ha relagéo
para maior incidéncia do desenvolvimento da doenca quando esses genes sdo associados.

Material e Métodos

A reviséo da literatura foi conduzida com os dados coletados de 16 de junho de 2025 a 5 de setembro de 2025, em
conformidade com as diretrizes PRISMA para o processo de filtragem, exclusdo e selecdo dos artigos. A pesquisa
foi realizada nas plataformas de busca PubMed, SciELO e Web of Science, abrangendo estudos publicados entre
os anos de 2020 e 2025. Critério de inclusdo foram artigos dos ultimos 5 anos, que apresentassem a populagao
idosa como alvo principal, diabetes mellitus tipo 2 e contivessem polimorfismos envolvidos na abordagem
multifatorial. Os critérios de exclusdo foram estudos de relatos de casos e série de casos, e que ndo abordassem o
assunto da pesquisa como foco central. As palavras-chave estabelecidas nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola. As plataformas DECS e MESH forneceram os descritores utilizados. Os termos combinados usados na

pesquisa foram: “diabetes tipo 2", “idosos”, “maiores de idade”, “genética”, “polimorfismo”, “pontuacéo de risco
poligénico”, “TCF7L2", “KCNJ11", “PPARG", “"GWAS". O software Rayyan foi empregado para a organizacdo dos
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artigos utilizados pelos pesquisadores envolvidos.
Resultados e Discussao

Dos 70 artigos, 20 foram selecionados para leitura completa, restando apenas 10 que atenderam a todos os
critérios elegidos. Apresentam como resultado a confirmacao de que a diabetes mellitus tipo 2 na populagéo idosa
€ altamente prevalente, sendo muitas vezes assintomatica, o que traz o diagnéstico tardio.

Os principais genes relacionados com o desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 sdo: TCF7L2, PPARG,
KCNJ11 e IRS1, pois afetam a secrecéo de insulina, enquanto os genes ECA, MTOR e AKT1/2 fazem a regulagéo
da sinalizacao intracelular e complicacdes cardiovasculares e metabdlicas. Assim, a doenca em questdo nos
aponta uma base genética poligénica, mas com efeito moderado em multiplos genes. Dentre todos os genes
apresentados, o TCF7L2 com o rs7903146, com o polimorfismo de CT, em que o alelo T aumenta o risco do
desenvolvimento da doengca em multiplas populagbes. O gene e 0 snp em questdo sdo 0s que estdo mais
associados ao desenvolvimento do risco da doenca, relacionada a reducdo das células pancreéticas e ao
aumento da perda de tolerancia a glicose em idosos. Os outros genes PPARG, KCNJ11, que estdo relacionados a
sensibilidade de insulina, e o IRS1, relacionado a secregéo e resisténcia a insulina, e os genes ECA, MTOR e
AKT1/2, que estéo relacionados a modulacao de sinalizacdo intracelular e risco cardiovascular, continuam
aparecendo de forma recorrente nas bibliografias quando relacionados & Diabetes Mellitus tipo 2, mostrando que
0s genes classicos interagem com genes de sinalizacdo e metabolismo.

Existem interacfes potenciais entre os polimorfismos, como IRS1 ativa o AKT, que faz a regulagdo do MTOR, o
gue integra a sinalizacdo de insulina, amplificando a sua resisténcia. Quando observada a combinacao de
variantes de alto risco, como o gene TCF7L2 combinado com o gene PPARG, aumenta significativamente o risco
do desenvolvimento da doenca diabetes. Assim vemos o risco combinado no polimorfismo com as variantes de
TCF7L2, PPARG, IRS1, KCNJ11, MTOR e AKT, apresentando deficiéncia na secre¢do de insulina, maior
resisténcia insulinica e maior risco cardiovascular e inflamatério, devido a influéncia do gene ECA.

A presenca dos polimorfismos citados pode acelerar a progressao da diabetes mellitus tipo 2 em idosos; contudo,
qguando comparados ao impacto isolado, eles se tornam limitados. Ainda que o progndstico seja reduzido em
idosos quando comparados aos adultos jovens, quando se leva em consideracao os fatores clinicos acumulados
pela idade e ambiente em que estdo inseridos.

Concluséo

Foi possivel concluir a existéncia preditiva do prognéstico da diabetes mellitus tipo 2 em idosos, quando existe a
associacao das variantes genéticas, mas esse risco raramente se apresenta isolado. A literatura nos aponta o
polimorfismo TCF7L2 é o que mostra a maior evidéncia de associacdo com a diabetes. A combinagéo dos genes é
atil para estudos de epistasia na populagéo idosa, pois a idade modifica a expressao do gene, e os fendtipos
podem variar com o ambiente, demonstrando que as variantes ndo garantem o desenvolvimento da doenca, mas
apenas aumentam o risco do avan¢o da mesma.
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