UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS DA SAUDE
DOUTORADO EM CIENCIAS DA SAUDE

PREVALENCIA DOS POLIMORFISMOS eNOS, IGFBP3 E TCF7L2 E SUA
ASSOCIACAO COM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: UM ESTUDO
DE BASE POPULACIONAL COM MULHERES BRASILEIRAS
DESCENDENTES DE ESCRAVOS AFRICANOS.

Abel Barbosa Lira Neto

Maceio — Alagoas
2020



ABEL BARBOSA LIRA NETO

PREVALENCIA DOS POLIMORFISMOS eNOS, IGFBP3 E TCF7L2 E SUA
ASSOCIACAO COM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: UM ESTUDO DE
BASE POPULACIONAL COM MULHERES BRASILEIRAS DESCENDENTES DE

ESCRAVOS AFRICANOS.

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias da Salde,
Universidade Federal de Alagoas, para
obtencéo do titulo de Doutor em Ciéncias da
Saude.

Orientador: Prof. Dr. Haroldo da Silva Ferreira
Coorientadora: Prof(a). Dr(a) Carolinne de Sales Marques

Maceio — Alagoas
2020



Universidade Federal de Alagoas — UFAL
Biblioteca Campus Arapiraca - BCA
Bibliotecario Responsavel: Nestor Antonio Alves Junior

CRB -4/ 1557

L768p

Lira Neto, Abel Barbosa

Prevaléncia dos polimorfismos eNOS, IGFBP3 e TCF7L2 e sua associagdo com
hipertenséo arterial sistémica: um estudo de base populacional com mulheres
brasileiras descendentes de escravos africanos / Abel Barbosa Lira Neto. — Maceio,
2020.

107 .-l

Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) — Instituto de Ciéncias Biologicas da
Saude, Universidade Federal de Alagoas, Campus A. C. Simdes, Maceio, 2020.

Orientador: Prof. Dr. Haroldo da Silva Ferreira.
Coorientadora: Prof.? Dr.# Carolinne de Sales Marques.

Bibliografia: f.61-74.
Apéndices: f.75-107.

1. Oxido nitrico sintase. 2. IGFBP3. 3. Hiperteséo. 4. Extresse oxidativo.
5. Vulnerabilidade em saude. |. Ferreira, Haroldo da Silva. Il. Marques, Carolinne de
Sales. llI. Titulo.

CDU 616.12-008.331.1 (81:6)




AGRADECIMENTOS
Chegado ao final de mais uma etapa importante da minha vida, ndo poderia deixar de
expressar 0 mais profundo agradecimento a todos aqueles que me apoiaram nesta longa
caminhada e contribuiram para a realizacéo desse trabalho.
A Deus, por me sustentar nos momentos dificeis. Agradeco também pelo dom da vida e
do trabalho onde com sabedoria e discernimento me instrumentalizou para cumprir as
lutas com responsabilidade.
A minha mae Estela, por ser uma mae gigantesca, que quando se viu vilva e mée de
quatro filhos soube educar e formar.
A minha esposa Luana, companheira e 0 amor de minha vida, pessoa mais doce que ja
conheci. Muito obrigado por ter segurado a barra em minhas auséncias!
E com a mesma importancia e grandeza do amor que nos une, aos nossos filhos: Gabriel,
Arthur e a nossa pequena Estelinha que hoje habita o ventre de Luana “A pandemia nos
trouxe uma bencao”.
A minha tia Neriza por ser uma segunda mae sempre presente nos momentos dificeis e
também nos momentos de alegria.
Aos meus irmaos de sangue e coracdo André, Alexandre e Luciana pelo incentivo e
companheirismo nesta jornada, como também aos meus cunhados Lucas e Guilherme.
Aos meus compadres Alan e Barbara por sempre estarem na torcida exaltando minhas
conquistas.
A minha sogra Luciene e meu sogro Gilvan o meu muito obrigado por tudo.
Ao0s gue ja ndo estdo mais presentes, Meu Pai Paulo, Minha Tia Salete, Minha V6 e meu
grande amigo Denilson sei que vocés estdo em outro plano, mandando boas energias e
cuidando da gente por aqui.
Ao Professor Haroldo, que acreditou neste aluno que ja ndo tem a mesma idade que seus
alunos de pds-graduacdo. Muito obrigado pela sua atengdo, compreenséo, na orientacdo
desta tese e na transmissdo de seus conhecimentos.
A minha coorientadora Professora Carolinne Marques, sempre disposta a ajudar.
Agradeco aos meus companheiros de LNBA, em especial a Anténio, Andressa, Laise,
Nancy, Tamara e Regina muito obrigado pela ajuda e compreensdo amo vocés!!!
Por fim agradeco a turma de Arapiraca companheiros do LABMEG, em especial a Aline,
Elaine, Edilson, italo, Karol, minha eterna gratiddo sem vocés essa jornada seria muito

mais longa e dificil.



EPIGRAFE

“Basta ser sincero e desejar profundo, vocé sera capaz de sacudir o mundo”.
(Raul Seixas)



RESUMO GERAL

Neto ABL. Prevaléncia dos polimorfismos NOS3, IGFBP3 e TCF7L2 e sua associagéo
com hipertensdo arterial sistémica: estudo de base populacional com mulheres das
comunidades quilombolas de alagoas. [tese]. Maceid: Universidade Federal de Alagoas;
2020. 127p.

Individuos com ascendéncia africana apresentam prevaléncias mais elevadas para
hipertensdo arterial, 0 que parece estar relacionado, dentre outros fatores, a predisposicao
geneética, contudo, essa populacdo apresenta-se sub-representada em estudos genéticos.
Desta forma, esta tese teve como objetivo investigar as prevaléncias dos polimorfismos
NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 em mulheres
afrodescendentes do estado de Alagoas e suas associacdes com a hipertenséo arterial. Foi
realizado um estudo transversal com amostra probabilistica de 1021 mulheres, na faixa
etaria de 20 a 49 anos, residentes em comunidade quilombolas do estado de Alagoas. O
presente estudo fornece evidéncias de que as variantes polimdrficas NOS3 rs1799983,
IGFBP3, rs11977526_estdo associados com maiores niveis pressoricos em populagdes
afrodescendentes, consequentemente, com maior prevaléncia de hipertensdo arterial.
Mulheres alagoanas afrodescendentes portadoras do genétipo TT para o gene da NOS3 e
gendétipo AA para o gene da IGFBP3 sdo mais susceptiveis a hipertensdo arterial. Estes
achados evidenciam a necessidade de estudar popula¢des com ascendéncia africana para
identificar fatores bioldgicos que contribuem para a hipertensao.

Palavras Chave; Oxido Nitrico Sintase; IGFBP3; Hipertensdo; Estresse Oxidativo;

Grupo com ancestrais do continente africano; Vulnerabilidade em satde.



GENERAL ABSTRACT

Individuals of African descent have higher prevalence of arterial hypertension, which
seems to be related, among other factors, to genetic predisposition, however, this
population is underrepresented in genetic studies. Thus, this thesis aimed to investigate
the prevalence of NOS3 polymorphisms rs1799983, IGFBP3, rs11977526 and TCF7L2,
rs7903146 in women of African descent from a state of Alagoas and their activities with
arterial hypertension. A cross-sectional study was carried out with a probabilistic sample
of 1021 women, aged 20 to 49 years, living in the quilombola community in the state of
Alagoas. The present study evidences that the polymorphic variants NOS3 rs1799983,
IGFBP3, rs11977526 are associated with higher blood pressure levels in Afro-descendant
populations, consequently, with a higher prevalence of arterial hypertension. Afro-
descendant Alagoas women with the TT genotype for the NOS3 gene and AA genotype
for the IGFBP3 gene are more susceptible to arterial hypertension. These findings
highlight the need to study groups of African descent to identify biological factors that

contribute to hypertension.

Key words; Nitric Oxide Synthase; IGFBP3; Hypertension; Oxidative stress; Group with
ancestors from the African continent; Health vulnerability.
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1.0 APRESENTACAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é caracterizada por importantes alteracdes
estruturais do sistema vascular em resposta a mudancas nas condi¢des hemodinamicas.
Apresenta-se intimamente associada a outras morbidades, tais como, dislipidemias e
diabetes mellitus, sendo uma das doencas crdnicas ndo transmissiveis mais prevalentes
no mundo (GELDSETZER et al., 2019).

Considerada uma doenca de etiologia multifatorial, encontra-se mais prevalente
entre afrodescendentes, embora exista uma maior prevaléncia de HAS em populactes
afrodescendentes quando comparadas a outras etnias, os estudos que envolvem a
associacdo de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) com esta patologia avaliaram
majoritariamente individuos de ancestralidade europeia, sendo escassos os trabalhos
realizados com populacgdes de origem africana (DORIS, 2002; FRANCESCHINI; LE,
2014; POPEJOY; FULLERTON, 2016). Logo, torna-se importante compreender o
impacto do componente genético na génese dessa patologia, com destaque para a
contribuicdo dos polimorfismos em genes relacionados (YAMAGUCHI et al., 2011;
MUNROE; BARNES; CAULFIELD, 2013).

A HAS é uma condicéo caracterizada por disfuncdo endotelial, um fenémeno que,
apesar de discutido se primario ou secundario a HAS, tem importancia fundamental na
sua génese e manutencdo (BRIONES; TOUYZ, 2010). A HAS também é acompanhada
de mudancas estruturais do sistema vascular em resposta a alteracBes nas condi¢cfes
hemodindmicas. Na disfuncéo endotelial da HAS, o papel central reside no impedimento
do vaso-relaxamento causado pela menor bioatividade do 6xido nitrico (NO) na parede
vascular, devido ao estresse oxidativo, provocando o desequilibrio entre os sistemas
antioxidante e pré-oxidante, prevalecendo a acdo deletéria das espécies reativas de
oxigénio sobre células, tecidos e drgaos (RIZZONI, 2002; FERRONI et al., 2006;
VASCONCELOS et al., 2007).

A IGFBP3 é uma proteina que tem a fungdo de regular a biodisponibilidade do
IGF-1 (ZHANG; CURHAN; FORMAN, 2011). Experimentos in vitro indicam que a
IGFBP3 atua regulando a IGF-1 diminuindo a resisténcia vascular ao estimular a sintese
de oxido nitrico nas células endoteliais (SOWERS, 1997). Consequentemente 0s niveis
séricos da IGFBP3 estdo intimamente relacionados com a produgdo de oxido nitro
endotelial e, por consequéncia, ao estresse oxidativo e HAS (SCHUTTE et al., 2014).

O sedentarismo, a adiposidade visceral e a resisténcia a insulina séo importantes

fatores de risco tanto para a hipertenséo arterial quanto para o diabetes melittus (DM). No
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entanto, enquanto varios estudos tém demonstrado a associa¢do do gene TCF7L2 com a
DM, a relacdo entre a prevaléncia de hipertensdo arterial e estresse oxidativo com esse
gene nao foi investigada (CONEN et al., 2007; FERRANNINI; CUSHMAN, 2012).

Os SNPs no gene NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 podem
influenciar diretamente a expressdo dos genes, de modo que se constituem como
importantes biomarcadores para o desenvolvimento de HAS. Entretanto, ndo foram
encontrados estudos abordando esta associacdo em populacdes afrodescendentes
(SENTHIL et al., 2005; YAN et al., 2010).

Considerando a populacao de mulheres afrodescendentes como publico alvo e os
polimorfismos NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146, este
estudo pretende responder a seguinte questdo: Os polimorfismos NOS3 rs1799983,
IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 estdo associados com hipertensdo arterial
sistémica?

No intuito de atingir o objetivo proposto, a presente tese foi dividida em dois
capitulos: um de revisdo de literatura, contextualizando as populacdo remanescentes dos
quilombos, hipertensdo arterial: determinantes e epidemiologia, genética da hipertensao,
estratégias de estudo genético na hipertensdo, estudos de ligacdo, estudos de associacao,
genes candidatos selecionados, gene NOS3, gene IGFBP3, gene TCF7L2 ; e um artigo
original intitulado de “Prevalence of IGFBP3, NOS3 and TCF7L2 polymorphisms and
their association with hypertension: a population-based study with Brazilian women of

African descent.”


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30177026
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2.0 REVISAO DA LITERATURA.

2.1 Populagéo remanescentes dos quilombos

Quando se fala em quilombo, remete a lembranc¢a do Quilombo dos Palmares, um
local isolado com escravos negros foragidos e seu heréi Zumbi, o mais conhecido do
Brasil. Quilombolas sdo os atuais habitantes de comunidades negras rurais formadas por
descendentes de africanos escravizados, que vivem, na sua maioria, da agricultura de
subsisténcia em terras doadas, compradas ou ocupadas ha bastante tempo (DE
OLIVEIRA GASPAR; PORDEUS; DA SILVA, 1994).

Segundo o decreto n° 4887/2003 entende-se por “remanescentes das comunidades
dos quilombos”, os grupos étnicos-raciais, segundo critérios de auto atribui¢do, com
trajetoria historica propria, dotados de ralagdes territoriais especificas, com presuncao de
ancestralidade negra relacionada com a resisténcia a opressado histdrica sofrida (BRASIL.,
2003).

Esses remanescentes carregam um passado de lutas e conflitos, passando por
processos de “expulsdo” que desestruturaram a organizacdo social/ coletiva de sua
populacdo, impelindo-os a desagregacdo, a extrema pobreza e marginalidade social
(ARRUTI, 1997; LEITE, 2008).

Os quilombolas estdo inseridos em uma categoria social cuja identidade étnica os
distingue do restante da sociedade. Pois 0s mesmos sdo submetidos a processos de auto
identificacdo bastantes dindmicos, néo restrito apenas a elementos materiais ou caracteres
bioldgicos distintivos como a cor da pele, por exemplo. Sdo comunidades que
desenvolveram processos de resisténcia para manter e reproduzir seu modo de vida
caracteristico em um determinado lugar. (DA SILVA; DA SILVA, 2015)

Em 1988 aos remanescentes das comunidades dos quilombos que estejam
ocupando suas terras, através do Art. 68 do Ato das Disposi¢Bes Constitucionais
Transitorias, foi garantida a propriedade definitiva (BRASIL, 1988). Desde entdo surgiu
uma necessidade constante pela garantia do acesso a terra, relacionado a identificacao
étnica, como forma de compensar a injustica a qual esteve submetida esta populacéo
especifica durante séculos (DA SILVA; DA SILVA, 2015)

Em meados 1995 através do 1° Encontro Nacional das comunidades Quilombolas,
foi formalizado um documento que solicitava a regularizacdo dos seus territorios, bem
como a implementacdo de politicas publicas voltadas a esse grupo populacional. Essa

organizacéo social culminou em inquestionaveis avangos no acesso as politicas pablicas,


http://basilio.fundaj.gov.br/pesquisaescolar/index.php?option=com_content&view=article&id=187&Itemid=1
http://basilio.fundaj.gov.br/pesquisaescolar/index.php?option=com_content&view=article&id=118&Itemid=1
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principalmente apos a criagdo em 2003 da Secretaria de Politicas Publicas de Promocao
de Igualdade Racial da Presidéncia da Republica (BRASIL, 2008)

Nesse ambito de conquistas, em 2004 foi criado o Programa Brasil Quilombola - PBQ,
que objetivou promover a melhoria da qualidade de vida dessa populacdo especifica,
através de acOes governamentais sinérgicas comprometidas com o desenvolvimento
sustentavel (Figura 1) (DA SILVA; DA SILVA, 2015).

Comunidades quilombolas

Cerca de 2,6 mil quilombos estdo certificados pela
Fundacao Palmares. Confira a concentragao de
comunidades por estado.

Numero de comunidades certificadas:

0-8
9-48
49 - 81
82 - 140

141 - 255

500 ou mais ’
':. 0 Palr 1

Figura 1 - Distribuicdo das comunidades remanescentes de quilombos no Brasil; fonte (Fundacao
Palmares 2017)

Janeiro

Em 2008, o nimero de comunidades quilombolas reconhecidos no Brasil era de
3524, sendo que apenas 1.170 apresentavam certificacdo. No entanto, argumenta-se que
“ainda se trabalha com numeros aproximados”, pois ndo se sabe com exatidao o numero
real de comunidades quilombolas no pais (BRASIL, 2008). A chamada nutricional
quilombola realizada em 2006, pela Secretaria Especial de Politicas de Promocdo da
Igualdade Racial (Seppir), UNICEFF, Coordenacdo Nacional de Articulagdo das
Comunidades Negras Rurais Quilombolas (Conag), Ministério do Desenvolvimento
Social e Ministério da Saude, constatou que as comunidades quilombolas do Brasil nos
dias atuais ainda sdo marcadas por processos de discriminacdo e exclusao que imprimem
a sua realidade um quadro socioeconémico bastante excludente quando comparado ao
resto da populacéo brasileira. Esse contexto de iniquidades acentua-se principalmente nos

aspectos basicos relacionados a educacao, trabalho, saide e moradia (BRASIL., 2008).
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Além disso, outro estudo conduzido na comunidade quilombola Caina dos Crioulos,
localizada no Estado da Paraiba, aponta que esse grupo populacional geralmente ndo tem
acesso adequado a servicos de saude e educacdo, e estdo submetidos a condicOes
ambientais e sanitarias deficientes (SILVA, 2007). Essas dificuldades aos servigos
publicos de saude, precérias condi¢Ges socioambientais, atreladas a falta de préatica de
atividades fisicas adequadas colocam claramente esse grupo populacional diante de um
cenario epidemioldgico rico em fatores de riscos e agravos a saude (DE FREITAS; DE
MIRANDA SILVA; GALVAO, 2009).

Quanto mais forcas, entendidas aqui como conhecimento cientifico, forem
somadas aos 0rgaos responsaveis pela identificacdo e reconhecimento de comunidades
quilombolas, mais amplas e otimizadas serdo as suas atividades, visto que, podera existir
um preenchimento de lacunas presentes na historiografia nacional do Brasil, fortalecendo
e embasando a discussdo bem como a recaracterizagdo do conceito de “Quilombos”,
(SCHMITT; TURATTI; DE CARVALHO, 2002) no resgate da historia de um povo que
foi relegada a margem do processo histérico do pais (PARE; OLIVEIRA; VELLOSO,
2007). Desde 2004 o tema Saude da Populacdo Negra representa uma das prioridades do
Governo Federal, onde as a¢cdes do Ministério da Salde tém sido intensificadas na
perspectiva de promover melhores condi¢des de satde a populacdo afrodescendente, em
consonancia com o SUS. Isto porque, conhecendo os principios doutrindrios do SUS:
Equidade, Integralidade e Universalidade; evidencia-se que a legislacdo ndo distingue e
ndo discrimina nenhum grupo populacional. Mesmo assim, sabe-se ainda que as raizes da
discriminacdo étnico-racial resistem em alguns contextos do SUS, requerendo dos
gestores, dos trabalhadores e dos usuarios medidas objetivas como forma de assegurar a
universalidade do acesso aos servicos de qualidade. Além disso, esse quadro de
desigualdade social ainda encontrado na populacdo negra ressalta a necessidade da
formulacgdo de politicas sociais e de salde, objetivando minimizar as diferencas sociais,
culturais, educacionais e/ou econdmicas, bem como garantir a cidadania desse povo
(BRASIL., 2009).

2.2 Hipertensao Arterial: Determinantes e Epidemiologia

A hipertensdo é considerada uma das doengas mais prevalentes no mundo, sendo
esta responsavel por 7,64 milhdes de mortes anuais. Destas mortes 80,0% ocorrem em

paises em desenvolvimento como o Brasil, onde aproximadamente 54,0% e 47,0% dos
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casos de AVC e infarto agudo do miocardio estdo associados a hipertensdo arterial
(LAWES; VANDER HOORN; RODGERS, 2008)

AlteracOes na presséo arterial estdo associadas com o aumento da idade, a presséo
sistdlica aumenta ao logo de toda a vida, contudo a pressdo diastélica se eleva até mais
ou menos 50 anos podendo estabilizar ou até mesmo sofrer involucéo apos essa idade. A
hipertensdo diastdlica elevada é um importante fator de risco e frequentemente esta
associada a doengas cardiovasculares até os 50 anos de idade, depois dessa idade a
hipertensdo sistolica passa a ser um fator de risco mais importante (CHOBANIAN et al.,
2003b).

Em paises desenvolvidos apenas 7,0% dos oObitos ocorridos antes dos sessenta
anos estdo associados a HAS, enquanto na Africa a prevaléncia esta entre 25,0%
(MATHERS; STEVENS; MASCARENHAS, 2009). No continente Africano as doengas
cardiovasculares surgiram como um significativo problema de satde, da mesma forma
que varios paises de outras regifes do planeta estdo sob processo de transicdo
epidemioldgica no qual as doencas crbnicas ndo transmissiveis como hipertensdo e
diabetes estdo ganhando expressividade quando comparado as doencas transmissiveis.
Essa transicao epidemioldgica esta intimamente relacionada as mudancas demograficas,

sociais e econdmica dessas populagdes (OLADAPO et al., 2010).

Estudo realizado no continente africano na década de 90 encontrou uma prevalecia
de 8,1,0% hipertensos, em uma amostra populacional nigeriana, contudo em estudos
recentes realizado no continente demonstram um quadro epidemioldgico totalmente
distinto, com prevaléncia para HAS superiores a 20,0% em populac¢des urbanas e rurais
do continente africano (EKPO et al., 1992; THOROGOOQOD et al., 2007; EZZATI et al.,
2015; KINGUE et al., 2015; CAPPUCCIO; MILLER, 2016).

O continente africano foi o precursor de um dos maiores eventos migratdrios na
historia recente da humanidade, milhares de africanos foram trazidos como escravos para
as américas durante quase trés séculos. A grande maioria dos escravos habitavam o oeste
da Africa essa populacdo miscigenou-se entre eles e também com europeus e indigenas

resultando em populagdes geneticamente heterogenas (MINTZ; PRICE, 2013).

Alguns estudos em populacdes afro-descentes de paises subdesenvolvidos e
desenvolvidos demostraram que a HAS é um problema de salde constante (COOPER et

al., 1997). Estudos realizados em populagdo norte americana relatam 25,0% de
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prevaléncia para HAS, contudo quando sdo estudadas populacdes afro — descendentes a
prevaléncia pode chegar a 35,0% (GRAMS et al., 2015). Além disso alguns autores
demostram que a HAS é responsavel por 20,0% da taxa de mortalidade em populactes
afros — descendentes e por apenas 10,0% da mortalidade em populag¢des caucasianas norte
americanas (GRAMS et al., 2015). Alguns estudos tém demostrado que a prevaléncia de
HAS ¢é 50,0% maior em populacbes afrodescendentes quando comparadas com
populacbes caucasianas e hispanicas dos Estados Unidos da América (COOPER;
ROTIMI, 1997; BOOTH lll et al., 2016).

No brasil as doengas cardiovasculares sdo responsaveis por 33,0% dos dbitos
registrados, além disso essas doencas sdo responsaveis por 45,0% das internacfes de
pessoas em fase adulta (LIMA E COSTA et al., 2000). Existe um grande aumento na
expectativa de vida da populacdo de paises em desenvolvimento como o Brasil, bem
como mudangas nos padrdes alimentares e no estilo de vida, tendo como consequéncia o
aumento das prevaléncias de doencas cronicas, entre elas a hipertensdo (MOBLEY et al.,
2006)

Dentre os varios fatores de risco para HAS podemos destacar: Idade: Existe
relacdo direta e linear da PA com a idade, sendo a prevaléncia de HAS superior a 60,0%
na faixa etaria acima de 65 anos (CESARINO et al., 2008). Sexo e etnia: A prevaléncia
global de HAS entre homens e mulheres é semelhante, embora seja mais elevada nos
homens até os 50 anos, invertendo-se a partir da 5a década Em relacéo a cor, a HAS ¢
duas vezes mais prevalente em individuos afrodescendentes (LESSA, 2001; CESARINO
et al., 2008). Estudos brasileiros com abordagem simultdnea de género e cor
demonstraram predominio de mulheres negras com excesso de HAS de até 130,0% em
relacdo as brancas (LESSA, 2001). Excesso de peso e obesidade: O excesso de peso se
associa com maior prevaléncia de HAS desde idades jovens. Na vida adulta, mesmo entre
individuos fisicamente ativos, incremento de 2,4 kg/m2 no indice de massa corporal
(IMC) acarreta maior risco de desenvolver hipertensdo (BRANDAO et al., 2004)
Ingestao de sal: Ingestdo excessiva de sodio tem sido correlacionada com elevacéo da
PA. A insercao de alimentos ultraprocessados ricos em sédio agucar e gorduras nas dietas
alimentares estdo correlacionados com aumento da prevaléncia para HAS (KURTZ;
MORRIS, 1983). Ingestdo de alcool: A ingestdo de alcool por periodos prolongados de
tempo pode aumentar a PA e a mortalidade cardiovascular em geral (MARTINEZ;

LATORRE, 2006). Em populacdes brasileiras o0 consumo excessivo de etanol se associa
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com a ocorréncia de HAS de forma independente das caracteristicas demograficas
(SCHERR; RIBEIRO, 2009). Fatores socioeconémicos: A influéncia do nivel
socioecondmico na ocorréncia da HAS é complexa e dificil de ser estabelecida (CONEN
et al., 2009). Genética: A contribuicdo de fatores genéticos para a génese da HAS esta
bem estabelecida na populagdo (DE OLIVEIRA et al., 2008). Um estudo realizado com
1 631 mulheres quilombolas e 1 098 ndo quilombolas no Brasil, determinou que a
prevaléncia para HAS das mulheres quilombolas permaneceu mais elevada quando

comparada com a prevaléncia das mulheres ndo quilombolas (FERREIRA et al., 2013).

2.3 Genetica da Hipertensao

Com o avanco das técnicas moleculares estudos genéticos utilizando genes
candidatos relacionados a regulacdo da presséo arterial podem representar um avango
consideravel individualizando a intervencao, tanto nos estagios pré-clinicos quanto nos
clinicos, por meio de uma terapia moldada anormalidades subjacentes (JOSUE, 2005).
Contudo a arquitetura genética responsavel pela regulacdo da pressdo arterial, sendo
definida pelo nimero de variantes geneticas, suas frequéncias genotipicas e seus efeitos
nos fendtipos permeando elevada herdabilidade ainda ndo foi totalmente elucidado
(PADMANABHAN et al., 2010).

2.3.1 Hipertenséo hereditaria monogénia.

Existem algumas formas de heranca mendeliana para HAS contudo essas
patologias correspondem a menos de 1,0% de todos os casos de HAS (RAFIQ;
ANAND; ROBERTS, 2010). Alguns estudos revelaram que o sistema de
reabsorcdo ionica realizado nos glomérulos renais e o controle da volemia
sanguinea sdo os principais fatores desencadeantes da hipertensdo monogénica
(TOBIN et al., 2008). Algumas mutagcBes genéticas afetam principalmente a
sintese de mineralocorticoides, provocando desequilibrio hidroeletrolitico sobre
os canais de sodio provocando alteracdes na pressao arterial (CITTERIO et al.,
2010). Dentre as mutacfes podemos destacar as variantes polimorficas do gene
KCNJ1, responsavel pela sindrome de Bartter tipo2, doenca hereditaria
autossdmica recessiva associada a uma alcalose hipocaliémica com hipercalcitria. E

consequéncia de uma anomalia da funcdo renal, com uma incapacidade de regulacdo
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adequada do volume e composi¢do dos fluidos corporais devido a deficiente reabsorgdo

de NaCl numa estrutura especifica do rim: a alca de Henle (TOBIN et al., 2008).

2.3.2 Hipertenséo essencial.

Hipertensdo essencial é um distarbio multifatorial que resulta da interacdo entre
fatores genéticos associados a fatores ambientais (fenotipicos — interagcdo gene ambiente
), dentre os inimeros fatores ambientais quem contribuem para o a elevacao da pressao
arterial podemos destacar o consumo excessivo de sal, consumo de alcool, tabagismo,
excesso de peso, estresse, sedentarismo (CARRETERO; OPARIL, 2000).

A hipertensdo essencial por ser uma doenca multifatorial possui altas
prevaléncias, no Brasil as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por 33,0% dos
obitos o brasil, enquanto as formas monogénicas da hipertensdo possuem prevaléncias
inferiores a 1,0% da populacdo ocasionada por muta¢des (LIMA E COSTA et al., 2000;
KHOSLA; HOGAN, 2006).

Na hipertensdo essencial varios genes candidatos tém sido analisados dentre eles
podemos destacar 0s genes envolvidos na regulacéo de oxido nitrico, genes que codificam
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona, proteinas regulatorias de sinalizacdo das
proteinas G, alguns estudos sugerem uma alta correlacdo entre a inibicdo da enzima
conversora de angiotensina e o eixo envolvendo os hormonios relacionados ao Fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF — 1) e Proteina-3 de ligacdo a IGF (IGFBP-3)
(VAN EICKELS; VETTER; GROHE, 2000; DEAN; BACH; BURRELL, 2003; ONDER
etal., 2007). Mesmo ap6s quase 20 anos envolvendo pesquisas sobre 0s genes candidatos,
ainda ndo temos um consenso sobre a funcdo exata dos genes que estdo envolvidos na

génese da hipertensdo arterial.

2.4 Estratégias de estudo genético na hipertensao.

O mapeamento genético de doencas cronicas ndo transmissiveis tém sido
impulsionadas através do avanco das técnicas de genotipagem, utilizando marcadores
polimorficos de DNA. Os SNPs (single nucleotide polymorphisms), consiste na variacdo
da sequéncia de DNA que afeta somente uma base nitrogenada. Atualmente existem mais
de 3 milhdes de SNPs espalhados pelo genoma humano, os SNPs sdo 0s marcadores mais
utilizados (CONSORTIUM, 2007).

Estudos genéticos de doengas crdnicas ndo transmissiveis podem ser realizados
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basicamente por meio de duas estratégias, estudos de associacdo e estudos de ligacao
(VINK, 2010).

2.5 Estudos de ligacao

Estudos de ligacdo tem como conceito fundamental a ligacdo genética que é
descrita com a tendéncia de alelos divididos em dois locus distintos, localizados muito
préximos em uma regido cromossdmica ndo sofrem recombinagdo entre si, com base
nesse pressuposto 0s genes podem ser responsaveis por determinadas caracteristicas
fenotipicas, quanto podem ser marcadores genéticos polimorficos sem efeito no fenétipo.
Séo utilizados no meio cientifico como hipéteses de transmissdo de um segmento
cromossomico entre geracdes e sdo comparados com o padrdo ancestral em uma
determinada doenca, desse modo, podemos definir uma regido cromossémica candidata
a conter o gene responsavel por uma determinada doenca (PARRA et al., 1998).
Marcadores genéticos devem apresentar alta frequéncia de heterozigose na populacéo,
microssatélites sdo marcadores utilizados em estudos de ligacdo pois geralmente
apresentam-se na populagdo em altas taxas de heterozigose (CHAPUIS; ESTOUP, 2007).
Esse tipo de estudo facilita a identificacdo nas regiées cromossdémicas ligadas a condi¢édo
estudada, geralmente essa abordagem é utilizada quando ndo se conhece a funcéo
especifica de um determinado gene (CHAPUIS; ESTOUP, 2007).

Recentemente uma estratégia que vem sendo utilizada nas buscas de genes que
estejam envolvidos na regulagdo da pressdo arterial e da susceptibilidade a hipertenséo
sdo os estudos de ligacdo gendmica em larga escala conhecidos como genomewide
linkage studies, algumas metas - analises ja encontraram locus de susceptibilidade
envolvendo varios cromossomos (PROVINCE et al., 2003; SAUNDERS et al., 2007).

2.6 Estudos de associacao.

Estudos genéticos de associacao utilizam frequéncias genotipicas de um
marcador polimorfico ou um conjunto de marcadores entre individuos
fenotipicamente afetados e individuos fenotipicamente ndo afetados. Os
marcadores mais utilizados sdo os SNPs, por serem muitos numerosos. O SNP

em estudo pode ter uma acgéo bioldgica direta no fendétipo da doenga ou 0 mesmo
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pode estar em desequilibrio de ligacdo com os genes candidatos que determinam
a susceptibilidade a essa doenca (PROVINCE et al., 2003; DE BAKKER et al.,
2005).

Com os avangos tecnoldgicos na area da genética e da genbmica analises
simultaneas de centenas de milhares de marcadores por um custo razoavelmente baixo,
vem promovendo a expansdo dos estudos de associacdo gendmica em larga escala
(Genomewide Associations Studies - GWAS) (XU; TAYLOR, 2009). Esses estudos
buscam-se novos l6cus contendo genes que se associam a diversas doencas, dentre elas
podemos destacar as doencas cronicas ndo transmissiveis, por meio de varreduras do
genoma, utilizando plataformas que analisam milhares de SNPs simultaneamente
(EHRET, 2010). Alguns estudos de associacdo gendmica em larga escala tem
evidenciado associacOes entre diversos genes e a HAS, principalmente estudos
envolvendo populacdes afrodescendentes (EHRET, 2010; KAYIMA et al., 2017).
Contudo os efeitos dos SNPs sdo muito pequenos sobre os fendtipos e nem sempre sua
associacdo é facil, pois os fatores ambientais podem influenciar na interacdo gene —
fendtipo, para diminuir esses fatores podemos utilizar a analise multipla utilizando
modelos tedricos hierarquicos (CHEN, G. K.; WITTE, 2007).

2.7 Genes candidatos selecionados para o estudo.

Durante o a replicacdo do DNA, alguns “erros™ podem ocorrer mutacdes. Tais
como: a substituicdo de uma base por outra, a inser¢do de uma base ou a remogao de uma
base. Esta pequena variagdo genética pontual pode ser passada para os descendentes do
individuo no qual ela ocorreu, fazendo com que este genotipo se torne presente em uma
pequena parcela da populacdo. De fato, para ser considerado polimorfismo, a variante
menos comum deve ser observada em pelo menos 1,0% da populacdo, porém este
conceito esta sofrendo modificacGes, em vista que ja existem SNPs catalogados em bases
de dados que ndo cumprem exatamente essa critério (SCHORK; FALLIN;
LANCHBURY, 2000).

Os polimorfismos genéticos mais comuns em humanos séo insercoes, delecdes,
inversdes, duplicagfes, polimorfismos de base unica (SNP — Single Nucleotide
Polymorphisms), variacbes no nimero de sequencias repetidas (VNTR — Variable
Number of Tandem Repeats), variagdes no nimero de copias (CNVSs), microssatélites e
minissatélites (TUZUN et al., 2005).
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Os SNPs podem surgir por dois processos: incorporagéo incorreta de base durante
a replicacdo de DNA, e modificacdo quimica in situ de uma base, 0 primeiro processo é
um evento extremamente raro, pois a enzima DNA Polimerase possui um alto grau de
fidelidade de replicagcdo, a um sistema elaborado de edi¢do de bases incorporadas
incorretamente (NACHMAN; CROWELL, 2000). Entretanto, o processo de modificacdo
in situ explica o aparecimento da maioria dos SNPs, ocorrendo frequentemente nas
regibes de DNA que sofrem a metilacdo, onde a citosina metilada pode sofrer
desaminacdo formando uma timina estavel. Isto explica o fato de que a grande maioria
dos SNPs compreendem substitui¢des nucleotidicas C-T ou A-G (PHILLIPS, 2007).

Atualmente, existem cerca de 24 milhdes de registros de SNPs humanos
depositados na base de dados publica dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)
(RYAN et al., 2009). Foram selecionados para o estudo alguns SNPs de genes

candidatos que participam de vias regulatorias da presséo arterial.

2.8 Gene NOS3 e sua proteina.

O NO é sintetizado nas celulas endoteliais a partir da L-arginina pela
enzima oxido nitrico sintase (eNOS). O EDRF é importante na regulagcao do ténus
vascular e do fluxo sanguineo, inibindo a contracdo do muasculo liso e a agregacao
plaquetaria (JANSSENS et al., 1992). A eNOS foi isola em 1992, a proteina
humana traduzida tinha 1.203 aminoacidos de comprimento com uma massa
molecular prevista de 133 kD, foi demonstrado que o cDNA codifica uma eNOS,
regulada por calcio, capaz de produzir EDRF em vasos sanguineos (JANSSENS
et al., 1992). Além disso em 1992 Marsden et al, clonaram e sequenciaram a
eNOS humana, seus clones previram uma proteina de 1.203 aminoécidos com
cerca de 60,0% de identidade com a isoforma de NO sintase de cérebro de rato.

A partir desse marco as sintases de 6xido nitrico foram atribuidas a duas
classes: uma classe regulada por calcio identificada no cérebro, neutréfilos e
células endoteliais, e uma classe independente de calcio identificada em
macréfagos e células endoteliais induzidos por endotoxinas ou citocinas
(MARSDEN et al., 1992).

Em 1993 Marsden e colaboradores; isolaram clones gendmicos que

codificam a eNOS e determinaram a organizacao estrutural do gene. Ele contém
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26 exons abrangendo aproximadamente 21 kb de DNA genémico e codifica um
MRNA de 4.052 nucleotideos. A caracterizacdo da regido 5’ indicou que o gene
NOS3 é sem TATA box e exibe elementos promotores proximais consistentes
com um gene expresso constitutivamente (MARSDEN et al., 1993).

Utilizando células humanas através de técnicas de hibridizacdo o gene
NOS3 responsavel para codificacdo da proteina eNOS foi localizado no
cromossomo 7 na posicdo 7935-q36 (ROBINSON et al., 1994).

Foi demonstrado que a eNOS é um substrato da Proteina Quinase B (PQB)
pois a PQB ativou a enzima realizando uma fosforilacdo elevando a produgéo de NO nas
células endoteliais (FULTON et al., 1999). Fisiologicamente esse estimulo é importante
para formacdo continua de oxido nitrico gerado pelo fluxo sanguineo na camada
endotelial pois a PQB ¢ ativada sempre que ocorre estresse endotelial elevando a
producé@o de NO, estudos demonstraram que a inibi¢éo da via eNOS - PQB diminui a
fosforilacdo da PQB inibindo a ativacdo da eNOS que por consequéncia inibe a producéo
de NO (DIMMELER et al., 1999).

Estudo envolvendo a expressdo de mRNA que induzem a codificacdo da eNOS
em células trofoblasticas placentarias obtidas de gestaces com pré-eclampsia e
normotensas, demonstraram a existéncia de uma relagdo funcional entre a eNOS,
constituindo o mecanismo bioldgico que leva a reducéo do fluxo sanguineo da placenta e
ao aumento da resisténcia ao fluxo na circulacdo feto-materna, caracterizando a
fisiopatologia da pré-eclampsia (NAPOLITANO et al., 2000).

A doenca renal policistica autossdmica dominante estd associada a vasodilatagdo
dependente do endotélio e diminuicdo vascular de oxido nitrico, partindo desse
pressuposto a eNOS poderia ter um efeito modulador na doenca renal policistica
autossdmica dominante. Um estudo envolvendo 173 pacientes europeus utilizando os
SNPs; NOS3-894 G>T, NOS3 - 786T-C e 0 VNTR do intron 4, demonstrou que o alelo
T do SNP NOS3-894 G>T possui maiores prevaléncias em pacientes acometidos pela
doenca renal policistica, provocando uma clivagem parcial da eNOS, levando a uma
diminuicao da producéo vascular de NO (PERSU et al., 2002).

Estudo envolvendo camundongos mutantes nulos para NOS3 demonstrou que a
restricdo caldrica por trés meses induziu a expressao do NOS3 em varios tecidos
aumentando a biogénese mitocondrial, consequentemente aumentando o consumo de
oxigénio e producdo de ATP nos animais do grupo controle. Assim o NO desempenha

um papel fundamental nos processos induzidos pela restricdo caldrica e pode estar
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envolvido no aumento da expectativa de vida em mamiferos (NISOLI et al., 2005).

Repeticdes polimorficas no no intron 13 e 2 marcadores bi alélicos no intron 18
do gene NOS3 estdo associados a histdrico de infarto agudo do miocardio em individuos
fumantes, pois a vasodilatacdo endotelial-dependente é mediada pela liberacdo de dxido
nitrico formado pela 6xido nitrico sintase endotelial, expresso constitutivamente, o
excesso de risco coronariano em individuos fumantes homozigotos é consistente com
uma predisposicao a disfuncdo endotelial (BONNARDEAUX et al., 1995). O espasmo
coronario desempenha um papel importante na patogénese ndo apenas da angina variante,
mas também da doenca isquémica do coracdo em geral. No entanto, a prevaléncia de
espasmo coronario parece ser maior em japoneses do que em caucasianos, sugerindo que
fatores genéticos podem estar envolvidos em sua patogénese (YASUE; KUGIYAMA,
1990). O oxido nitrico derivado do endotélio tem sido implicado no controle do ténus
vascular atividades basais do 6xido nitrico estimuladas pela acetilcolina e dependentes do
fluxo estdo diminuidas nas artérias coronarias e braquiais de pacientes com espasmo
coronario (YOSHIMURA et al., 1998) . No ano de 1998 foi identificada uma variante
glu298-para-asp no éxon 7 do gene NOS3 que era mais frequente em pacientes com
espasmo coronario (YOSHIMURA et al., 1998).

Em um estudo envolvendo o SNP NOS3 - rs1799983, em uma populacéo
etnicamente caracterizada (100 caucasianos, 100 afro-americanos e 105 asiaticos); foram
encontradas diferencas interétnicas marcantes na distribuicdo do mesmo, a frequéncia
mais comum foi em caucasianos (34,5%), em afro-americanos (15,5%) ou asiaticos
(8,6%) (p < 0,0001) (TANUS-SANTOS; DESAI; FLOCKHART, 2001).

O SNP rs1799983 localiza-se, no éxon 7 do gene NOS3, resultando na
substituicdo de uma guanina (G) para uma timina (T), sendo T o alelo de risco, figura 1
(PERSU et al., 2002). Ja na proteina eNOS ocorre uma modifica¢do de &cido glutdmico
para um acido aspartico no aminoécido 298 da sequéncia protética (Glu298Asp) (Figura
2) do dominio da estrutura extracelular do eNOS (HINGORANI et al., 1999). A eNOS
298Asp esta sujeita a clivagem proteolitica nas células endoteliais e nos tecidos
vasculares, o que pode levar a uma menor geracdo de NO vascular (TESAURO et al.,
2000).
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Figura 2 - Polimorfismo do gene NOS3. Demonstrando o SNP 894G>T localizado no exon 7
responsavel pela substituicdo do aminoacido Glu por Asp; modelo adaptado de (OLIVEIRA-
PAULA; LACCHINI; TANUS-SANTQOS, 2016).

Estudos demonstram que o SNP NOS3 rs1799983 pode estar associado com
hipertensédo e pressao arterial diastdlica entre os europeus da Peninsula Ibérica (GONI et
al., 2017). No Bogalusa Heart Study (estudo populacional da histéria natural da
aterosclerose em criancas e jovens adultos de uma comunidade semi-rural, bi-étnica —
65,0% caucasoides; 35,0% afro-americanos - de Bogalusa, Louisiana), 0 SNP NOS3
rs1799983 também esteve associado com medidas de rigidez da parede arterial em afro-
americanos (CHEN, W. et al., 2004). Ainda, em outros estudos, 0 SNP NOS3 rs1799983
também esteve associado a: espasmo coronario difuso, risco de infarto agudo do
miocardio e morte um ano apos colocacgdo de stent, reestenose em stent , ao potencial
aterogénico em pacientes com diabetes (GORCHAKOVA et al., 2003).
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Figura 3 - Proteina eNOS Glu 298 e Asp 298 demonstrando a diferenca entre os dominios N —
Terminais, modelo estrutural proteico gerado utilizando o RaptorX web server (KALLBERG et
al., 2012).

2.9 Gene IGFBP3

Em 1957, Salmon e Daughaday utilizando bioensaios com o horménio do
crescimento (GH) descobriram a somatomedina ou (IGF) proteina produzida no figado
em resposta ao GH. Essa nova substancia foi grosseiramente definida como dependente
de GH, semelhantes a insulina (SALMON; DAUGHADAY, 1957). Esta pesquisa abriu
0 caminho para uma série de descobertas no vasto sistema de IGFs que continuam até
hoje.

O fator de crescimento insulina-simile (IGF-1) é um peptideo de setenta
aminoacidos que possui 50,0% de homologia estrutural com a molécula de insulina.
(CHRISTIANSEN et al., 2001). O GH ¢ o principal horménio estimulador da producéo
de IGF-I, estado nutricional e o aporte proteico- calérico possuindo uma funcédo
primordial no mecanismo regulatério de producdo desse peptideo (THISSEN;
KETELSLEGERS; UNDERWOOD, 1994). As concentracdes de insulina, hormonio
estimulador da tireoide e sexuais também estimulam a sintese de IGF-I (MARTHA et al.,
1989).

O gene para IGFBP3 humano esta localizado no braco curto do cromossomo 7
(7p) e tem um tamanho de 8,9 kb e 5 exons. Os hepatocitos sdo considerados os principais
locais de producdo da IGFBP3, contudo outros 6rgdos como rins, intestino, Utero e
placenta sdo também sdo responsaveis por essa producdao (HAN et al., 1996). A expressao
da IGFBP3 pode ser determinada nos tecidos através de mRNAs. Estudo envolvendo a
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expressdo de IGFBP3 em células endoteliais uterinas demonstrou que a proteina possuli
propriedade fisiologica do corpo lGteo da menstruacao e gravidez, os autores propuseram
que a expressao regulada de IGFBP3 endotelial pode desempenhar um papel no controle
da angiogénese (FRASER et al., 2000). Estudo utilizando culturas de células endoteliais
humanas demostrou que a administracdo exodgena de IGFBP3 induziu a inibicdo de
crescimento e apoptose indicando que a IGFBP3 exerce uma funcéo regulatoria sobre as
células endoteliais (SPOERRI et al., 2003).

Um estudo transversal envolvendo mulheres e homens afro-americanos, nativos
havaianos, nipo-americanos e latinos determinou se as variagdes genéticas comuns em
IGF1, IGFBP1 ou IGFBP3 influenciam os niveis circulantes das proteinas
correspondentes. Cinco SNPs no gene IGFBP3 altamente correlacionados (rs3110697,
rs2854747, rs2854746, rs2854744, rs2132570 e rs11977526) demonstraram associacoes
significativas com os niveis de IGFBP3 quando ajustados de forma conservadora para
testes de hipoteses maltiplas (tendéncias P ajustadas de Bonferroni = 7,75 x 10 (-8) a 1,44
x 10 (- 5)). Os padrdes de associa¢des foram consistentes nos 5 grupos raciais / étnicos
(CHENG et al., 2007).

O SNP IGFBP3 rs11977526 estda no localizado no cromossomo 7;
LOC102723446 e é constituido pelos alelos: G e A, sendo A o alelo de risco, estd
localizado em uma regido intronica (figura 3) (KAPLAN et al., 2011). Recentemente um
estudo envolvendo variacdo genética e HAS em uma populacgéo africana demonstrou que
seis SNPs: rs2004776, rs11977526, rs11191548, rs381815, rs2681492 e rs1327235
referentes aos genes AGT, IGFBP3, CYP17A1, PLEKHA7, ATP2B1 e JAG, tinham niveis
pressoricos significantemente superiores associados com pressdo arterial diastolica, além
disso 0 SNP rs11977526 para IGFBP3 também obteve associacdo com HAS (KAYIMA
etal., 2017).
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Figura 4 - Organizacdo esquematica do gene IGFBP3. Demonstrando o SNP LOC102723446
G>A localizado no Cromossomo 7; modelo adaptado de
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs11977526.

2.10 Gene TCF7L2

O gene TCF7L2 foi identificado no inicio de 2006. Os pesquisadores estavam
realizando estudos de ligacdo com a diabetes tipo 2 no cromossomo 10q em individuos
islandeses, quando encontraram uma associacdo muito forte de diabetes tipo 2 com
variantes do gene TCF7L2 (GRANT et al., 2006). As variantes foram todas fortemente
correlacionadas entre si e foram representadas por um alelo de risco que esta presente em
~ 28,0% dos individuos controle e ~ 36,0% dos individuos com diabetes tipo 2, o efeito
sobre a diabetes tipo 2 foi consideravel, com cada copia adicional do alelo de risco
aumentando as chances de doenca 1,5 vezes estudos subsequentes tém replicado de forma
consistente a associagédo das variantes TCF7L2 com diabetes tipo 2. (SCOTT etal., 2006;
CAUCHI et al., 2007; HELGASON et al., 2007).

O SNP rs7903146 localiza-se no cromossomo 10 no intron 3 do gene TCF7L2, e
é constituido pelos alelos: C e T, sendo T o alelo de risco (figura 4). O gene TCF7L2
sinaliza a via WNT, atuando como um receptor nuclear para CTNNBI (B - catenina)
(SMITH, 2007). A sinalizacio WNT/ B - catenina regula a proliferacdo celular,
motilidade embriogénese, miogénese e adipogénese (ROSS et al., 2000; ETHERIDGE
et al., 2004). Tem se mostrado importante para o desenvolvimento das ilhotas langerhans
no pancreas durante o crescimento embrionario (PAPADOPOULOU; EDLUND, 2005).
Um recente estudo demonstrou um papel essencial na via Wnt / -catenina atuando como
um mediador na hipertensao, hipertrofia e fibrose miocardica, na hipertensdo(ZHAO, Y.
et al., 2018). O sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha um papel importante na
fisiopatologia da pressdo arterial. A angiotensina Il e a aldosterona sdo superexpressas,
durante a hipertensdo, a via WNT / B-catenina é regulada positivamente, como ocorre
com o sistema renina-angiotensina (VALLEE; LEVY; BLACHER, 2018). Estudo
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demonstrou que o SNP TCF7L2 rs7903146 este associado a estreitamento arteriolar em
individuos caucasianos sem coo morbidade para Diabetes Mellitus tipo 2 (YAN et al.,
2010).

CROMOSSOMO 10

TCF7L2C>T
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Figura 5 - Organizacdo esquematica do gene TCF7L, demonstrando o SNP C >T localizado no
cromossomo 10; modelo adaptado de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs790314
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RESUMO

Introducdo: Ancestralidade africana parece ser fator de risco para hipertenséo arterial (HAS),
mas poucos estudos genéticos abordam essa questdo. Objetivou-se investigar as prevaléncias
dos polimorfismos NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 em mulheres
brasileiras afrodescendentes e suas associagcdes com HAS.

Meétodos: Estudo transversal com amostra de 1021 mulheres (19 a 59 anos) das comunidades
quilombolas de Alagoas (Brasil). Coletaram-se dados demogréaficos, socioecondmicos, de estilo
de vida, antropométricos, bioquimicos e pressdo arterial. O DNA foi extraido de células
epiteliais da mucosa da bochecha. A genotipagem foi realizada por discriminacao alélica por
PCR. A medida de associacdo foi a razéo de prevaléncia (RP), calculada por regressdo de
Poisson, com selecdo hierarquizada das variaveis.

Resultados: As prevaléncias dos genétipos menos frequentes foram 26,5% (gendtipo TT da
NOS3 rs1799983; 16,7% (gendtipo AA da IGFBP3, rs11977526) e; 18,3% (genttipo TT
TCF7L2, rs7903146). Para essas condicdes, as prevaléncias de HAS e RP (ajustadas)
relativamente ao genotipo ancestral foram, respectivamente: 52,0% vs 24,5% (RP=1,54;
p<0,001); 62,0% vs 24,1% (RP=1,59; p<0,001) e; 38,9% vs 27,9% (RP=0,86; p=0,166;). As
associagcbes com a HAS foram estatisticamente significantes, exceto para o polimorfismo
TCF7L2: rs7903146, ap0ds analise ajustada.

Conclusdo: Mulheres brasileiras afrodescendentes com o genétipo TT para o gene NOS3 e o
gendtipo AA para o gene da IGFBP3 sdo mais susceptiveis a hipertensdo. A compreensédo de
mecanismos subjacentes que envolvem a patogénese da HAS pode motivar estudos que
conduzam ao desenvolvimento de novos alvos terapéuticos relacionados ao metabolismo do
oxido nitrico e ao manejo do estresse oxidativo.

Palavras Chave; Oxido Nitrico Sintase; Proteina 3 de Ligacdo a Fator de Crescimento

Semelhante a Insulina; Estresse Oxidativo; Grupo com Ancestrais do Continente Africano.
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INTRODUCAO

A HAS ¢ caracterizada por importantes alteragdes estruturais do sistema vascular em
resposta a mudancgas nas condi¢cdes hemodindmicas. Apresenta-se intimamente associada a
outras morbidades, tais como, dislipidemias e diabetes mellitus, sendo uma das doencas
crénicas ndo transmissiveis mais prevalentes no mundo (GELDSETZER et al., 2019). Esta
enfermidade frequentemente se associa a distdrbios metabdlicos, alteracdes funcionais e/ou
estruturais de drgaos-alvo, sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco, como
dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus (WEBER et al.,
2014).

Considerada uma doenca de etiologia multifatorial, encontra-se mais prevalente entre
afrodescendentes. Logo, torna-se importante compreender o impacto do componente genético
na génese dessa patologia, com destaque para os polimorfismos (MUNROE; BARNES;
CAULFIELD, 2013). Embora exista uma maior prevaléncia de HAS em populacbes
afrodescendentes quando comparadas a outras etnias, 0s estudos que envolvem a associacao de
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) com esta patologia avaliaram majoritariamente
individuos de ancestralidade europeia, sendo escassos os trabalhos realizados com populacdes
de origem africana (DORIS, 2002; FRANCESCHINI; LE, 2014; POPEJOY; FULLERTON,
2016).

A HAS é uma condicdo caracterizada por disfuncdo endotelial, um fenbmeno que,
apesar de discutido se primario ou secundario a HAS, tem importancia fundamental na sua
génese e manutencdo (BRIONES; TOUYZ, 2010). A HAS também €é acompanhada de
mudancas estruturais do sistema vascular em resposta a mudancas nas condicdes
hemodindmicas. Na disfuncdo endotelial da HAS, o papel central reside no impedimento do
vaso-relaxamento causado pela menor bioatividade do 6xido nitrico (NO) na parede vascular,
devido ao estresse oxidativo, provocando o desequilibrio entre os sistemas antioxidante e pro-
oxidante, prevalecendo a acdo deletéria das espécies reativas de oxigénio sobre células, tecidos
e orgdos (R1ZZONI, 2002; FERRONI et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2007).

O IGFBP3 é uma proteina que tem a fungdo de regular a biodisponibilidade do IGF-1
(ZHANG; CURHAN; FORMAN, 2011). Experimentos in vitro indicam que a IGFBP3 atua
regulando a IGF-1 diminuindo a resisténcia vascular ao estimular a sintese de oxido nitrico nas
células endoteliais (SOWERS, 1997). Consequentemente os niveis sericos da IGFBP3 estao
intimamente relacionados com a producgéo de oxido nitro endotelial e, por consequéncia, ao
estresse oxidativo e HAS (SCHUTTE et al., 2014).

O sedentarismo, a adiposidade visceral e a resisténcia a insulina sdo importantes fatores

de risco tanto para a hipertensdo arterial quanto para o diabetes melittus (DM). No entanto,
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enguanto varios estudos tém demonstrado a associacao do gene TCF7L-2 com a DM, a relagéo
entre a prevaléncia de hipertensao arterial e estresse oxidativo com esse gene néo foi investigada
(CONEN et al., 2007; FERRANNINI; CUSHMAN, 2012).

Os SNPs no gene da NOS3 rs1799983, no gene IGFBP3, rs11977526 e no gene
TCF7L2, rs7903146 podem influenciar diretamente a expressao dos genes, de modo que se
constituem como importantes biomarcadores para o desenvolvimento de HAS. Entretanto, ndo
foram encontrados estudos abordando esta associacdo em populagdes afrodescendentes
(SENTHIL et al., 2005; YAN et al., 2010).

O presente trabalho teve como objetivo verificar a prevaléncia dos SNPs nos genes da
NOS3 rs1799983, da IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146, investigar a possivel
associacdo da ocorréncia desses SNPs com a hipertensdo arterial em mulheres
afrodescendentes, pertencentes a comunidades quilombolas do estado de Alagoas, Nordeste do

Brasil.

METODOS
Estudo transversal de base populacional, do tipo inquérito domiciliar, cuja coleta de dados
ocorreu no periodo de abril de 2017 a janeiro de 2018, tendo como populacédo alvo as mulheres
de 19 a 59 anos residentes nas comunidades remanescentes de quilombos do estado de Alagoas.
Essas comunidades sdo formadas por descendentes de escravos e reconhecidas pelo governo
federal segundo critério de auto atribuicéo.

No calculo do tamanho amostral, a variavel de interesse foi a HAS, cuja prevaléncia
para mulheres afrodescendentes foi estimada em 35,8% (PADILHA et al., 2017). Diante da
auséncia de dados demograficos precisos categorizados por sexo, utilizou-se o quantitativo de
familias (6.465) estimado pela Secretaria de Estado do Planejamento, Gestdo e Patriménio do
Governo do estado de Alagoas (2015). Assim, considerou-se que em cada familia haveria uma
mulher. (ALAGOAS. SECRETARIA DE ESTADO DO PLANEJAMENTO, 2015). Os
calculos foram realizados no médulo StatCalc do Epi Info, versao 3.5.4. Para um erro amostral
de 3,0%, um intervalo com 95,0% de confianga e adicionando-se 10,0% (852 + 85) para
compensar possiveis perdas amostrais, seriam necessarias 937 mulheres.

Usando a estratégia de amostragem sistematica, foram selecionadas 50,0% das 68
comunidades quilombolas existentes em Alagoas, as quais se encontram distribuidas em 27 dos
102 municipios alagoanos, a maioria situada entre a regido agreste e o sertdo do Estado. Em
cada domicilio dessas comunidades, uma mulher com idade entre 19 e 59 anos era elegivel para
0 estudo. Quando havia duas ou mais, a definicdo era feita por sorteio. Estar gestante ou no

puerperio, bem como ter ingerido bebida alcodlica no dia da entrevista foram critérios de
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excluséo.

A coleta de dados ocorreu por meio de entrevistas seguindo roteiro organizado em
formularios estruturados. Nessa mesma ocasido foi aferida a pressdo arterial e obtidas as
medidas antropométricas. Em seguida, as mulheres foram encaminhadas para realizar os
exames bioquimicos em um local predeterminado no ambito de cada comunidade (servico de
salde, escola, centro comunitario ou qualquer outro espaco julgado mais adequado no contexto

da respectiva localidade).

Variavel dependente

A varidvel dependente foi a HAS, definida por pressdo arterial sistolica (PAS) > 140
mmHg e/ou diastolica (PAD) > 90mmHg e/ou quando a participante referiu uso regular de
farmacos anti-hipertensivos. A afericdo da pressao arterial foi realizada em duplicata, com a
participante sentada e apds 15 minutos de repouso, utilizando-se aparelhos digitais da marca
Omron® (modelo HEM-7113). Quando ocorria diferenca superior a 20 mmHg entre as duas
medidas, uma terceira era realizada. Para célculo da média, a ser usada nas analises,
desconsiderou-se a medida mais discrepante (CHOBANIAN et al., 2003a).

Variaveis Independentes

As varidveis independentes foram os polimorfismos NOS3 rs1799983, IGFBP3,
rs11977526 e TCF7L2, rs7903146. Para extracdo do DNA e testagem dos polimorfismos, foram
coletadas amostras de células da mucosa oral. As participantes foram orientadas a bochechar
previamente com 100 ml de agua destilada e a coleta foi realizada por raspagem da face interna
das bochechas com pequenas escovas citoldgicas estéreis, fazendo-se movimentos circulares por
aproximadamente 30 vezes. As escovas tiveram a por¢édo externa das hastes cortadas e colocadas
em microtubos de 2 ml. As amostras assim obtidas foram armazenadas em geladeira para
posterior extracdo do DNA através da técnica de salting out (ABRAO et al., 2005).

O gene que codifica a enzima eNOS, responsavel pela producdo de NO, esté localizado
no cromossomo 7 (em 7g36). O SNP NOS3 rs1799983 é responsavel pela substituicdo de um
residuo de &cido glutdmico por outro de acido aspartico (Glu298Asp) (YOSHIMURA et al.,
1998). O gene da IGFBP3 ¢ responsavel pela codificacdo da insulin-like growth factor binding
protein e estd localizado no cromossomo 7 (em 7¢q12.3); o SNP IGFBP3, rs11977526 esta
posicionado em um locus génico, intron variante associado a concentragbes de IGFBP3
(KAPLAN et al., 2011). O gene TCF7L2 é responsavel pela codificacdo da proteina TCF7L2
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que atua como um fator de transcricdo. Em humanos esté localizado no cromossomo 10 (em
10g25.2). O SNP TCF7L2, rs7903146 € um introns variante (SOUSA et al., 2009).

Os SNPs NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 foram
escolhidos para esta investigacao ap6s pesquisa bibliogréafica no banco de dados proveniente de
estudos geneticos do tipo genoma completo (Genome-Wide Association Studies - GWAS)
(HIRSCHHORN; DALY, 2005; BUSH; MOORE, 2012). A genotipagem foi realizada
utilizando o equipamento Step One Plus™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA), através de protocolo previamente padronizado (NETO et al., 2019).

Covariaveis

As seguintes covariaveis foram utilizadas visando o controle de possiveis fatores de

confusdo e, também, para caracteriza¢do da amostra:

Variaveis demograficas: idade (19 a 30; 30,1 a 40; 40,1 a 59 anos).

Varidveis socioeconémicas: descarte de lixo (coleta publica; outros); participacdo no
Programa Bolsa Familia, uma intervencao de assisténcia social do governo federal baseada na
complementacdo de renda (sim; ndo); situacdo de emprego (formal; informal; desempregado;
aposentado; pensionista); renda familiar per capita (>1 salario minimo; < 1 salario minimo);
cadastro Unico para programas sociais (sim; ndo); escolaridade (<4 anos; > 4 anos); cor da pele
autorreferida (branca, parda; preta; amarela; indigena).

Com relacdo a raca/cor, na analise estatistica considerou-se apenas duas categorias:
preta/parda e outras (branca; amarela; indigena). Esta categorizacdo foi necessaria devido ao
reduzido nimero de participantes que se autodeclararam amarelas ou indigenas (n=9).

A situacdo de seguranca ou inseguranca alimentar e nutricional (SAN ou INSAN) foi

mensurada a partir da aplicacdo da Escala Brasileira de Inseguranca Alimentar (EBIA), que
categoriza a situacdo do domicilio em seguranca e em inseguranca leve, moderada e grave. A
validade desse instrumento para comunidades quilombolas foi evidenciada a partir da constatagao
de que familias de tal seguimento foram inseridas na amostra utilizada quando do processo de
validacio (KEPPLE; SEGALL-CORREA, 2011; SEGALL-CORREA et al., 2014).
Variaveis relacionadas a saude e ao estilo de vida: Etilismo (sim; ndo); Tabagismo (sim;
ndo); Nivel de atividade fisica (NAF), mensurado com base nos resultados obtidos com a
aplicacdo do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), versdo 8 curta,
classificando as mulheres como sedentarias ou ativas, conforme o0s escores obtidos
(MATSUDO et al., 2001).
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Indicadores antropométricos: Foram utilizados o Indice de Massa Corporal (IMC; kg/m?) e
0 perimetro da cintura (Pcint). Para o célculo do IMC, os individuos tiveram seu peso e estatura
verificados. Na afericdo da massa corporal foram utilizadas balancas digitais portéateis (Seca®,
modelo 813), com capacidade para 200 kg e subdivisdes de 100g, aferidas semanalmente contra
peso padrdo. A estatura foi verificada em estadiometro (modelo 213, Seca®) dotado de fita
métrica inextensivel de 205 cm e subdivisdes em mm. Foram utilizados os pontos de corte
propostos pela Organizacdo Mundial de Saude, obtendo-se as seguintes categorias: eutrofia
(18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?) e obesidade (> 30,0 kg/m?). As mulheres
que obtiveram IMC<18,5 (n=18), ponto de corte que define o baixo peso corporal (magreza),
foram analisadas em conjunto com aquelas classificadas como eutréficas. A medida do Pcint
foi realizada com a mulher em pé, utilizando-se uma fita métrica ndo extensivel, a qual era
posicionada no ponto médio entra a Gltima costela e a crista iliaca. Utilizou-se o ponto de corte
>80 cm para identificacdo do risco cardiovascular elevado ou de complicacGes metabolicas
associadas a obesidade (CAMINHA et al., 2017).

Variaveis bioquimicas: Foram realizadas dosagens de colesterol total e fracdes, triglicerideos
e hemoglobina glicada (HbA1c) sem obrigatoriedade de jejum. Os testes foram feitos utilizando
sangue capilar obtido por puncdo da polpa digital com auxilio de lancetas descartaveis. A
determinacéo do perfil lipidico foi procedida em aparelho Alere Cholestech LDX® System
(Abbott, USA) e seus respectivos cassetes de analise. Para classificacdo de dislipidemia,
utilizou-se os pontos de corte preconizados pela Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose em caso de amostras obtidas sem jejum prévio:
colesterol: >190 mg/dl; low density lipoprotein (LDL) >160 mg/dl; high density lipoprotein
(HDL) 50 mg/dl; triglicerideos >175 mg/dl (FALUDI et al., 2017). O diabetes mellitus foi
diagnosticado por nivel de HbAlc >6,5% e/ou uso de hipoglicemiantes orais. A HbAlc foi
determinada em equipamento NycoCard Reader 1I® (Abbott, USA) (SCARTEZINI et al.,
2017).

Processamento e analise dos dados

Os dados foram digitados em dupla entrada independentes em formulario eletrénico
gerado com o software Epi-Info™, versdo 3.5.4, possibilitando, apés comparacdo, a
identificacdo e correcdo de possiveis erros de digitacdo. O banco de dados assim constituido foi
incorporado ao software Stata/SE 12.1 for Windows (StataCorp LP, College Station, TX, USA),
por meio do qual todas as anélises foram realizadas.

O equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi analisado com o teste 2 (p>0,05). Esse

procedimento é necessario para certificar que a populacéo estudada obedece aos principios da
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genetica de populagdes e, adicionalmente, como medida de controle da acuracia obtida nas
andlises dos gendtipos (WIGGINTON; CUTLER; ABECASIS, 2005).

Para investigar diferencas nos niveis de pressdo arterial sistolica segundo 0s genotipos
de cada polimorfismo, verificou-se a aderéncia da distribuicdo dessa variavel aos pressupostos
paramétricos por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, complementado por métodos
graficos. Nao ficando claramente evidenciada essa suposi¢cdo, optou-se por usar
simultaneamente as duas metodologias. Assim as médias foram avaliadas com Anova, enquanto
gue as medianas foram testadas com o teste de Kruskall-Wallis. Utilizaram-se os testes post-
hoc de Bonferroni e de Dunnet, respectivamente.

A analise multipla foi procedida segundo um modelo teérico hierarquico adaptado
(NETO etal., 2019) (Figura 1), composto por quatro niveis: o primeiro contemplou as variaveis
demogréficas e socioecondmicas; no nivel 2, as variaveis relacionadas ao estilo de vida; ja o
nivel 3 incluiu os indicadores antropomeétricos e bioquimicos e; finalmente, no nivel 4 foram
analisadas as associagdes com 0s polimorfismos NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e
TCF7L2, rs7903146. O nivel 2 foi ajustado pelas varidveis do nivel 1 com p<0,05; ajustou-se
o nivel 3 pelas variaveis com p<0,05 nos niveis 1 e 2; o quarto nivel foi ajustado por todas as
variaveis com p<0,05 nos niveis precedentes.

Para identificar associacdo entre a HAS e 0s genotipos dos polimorfismos, usou-se a
razdo de prevaléncia (RP) e respectivo intervalo com 95,0% de confianca (IC95%), calculados
por regressdo de Poisson com variancia robusta. Foram elegiveis para a analise hierarquica
todas as covariaveis que, na andlise bruta, se associaram com a HAS em um nivel de
significancia de até 20,0% (p<0,2). Em cada um dos quatro niveis de analise houve eliminacao
sucessiva das variaveis ndo significantes (backward stepwise elimination), permanecendo ao
final do processo apenas aquelas com p<0.05. A partir dessa definicdo, todas essas variaveis
permaneceram no modelo ajustado final, mesmo que tenham perdido significancia estatistica
nos niveis seguintes ao seu nivel original, nos quais foram inseridas como variavel de controle.

Para verificar a associa¢ao entre o modelo de estresse oxidativo e 0s polimorfismos que
obtiveram um valor de p<0,05 na andlise hierérquica, foram elaborados dois modelos: a)
dominante, composto pelos genotipos ancestrais vs genotipos heterozigéticos + genotipos
menos frequentes e b) modelo recessivo, composto pelos gendtipos menos frequentes vs

gendtipos ancestrais + gendtipos heterozigoticos (ZHAO, Z. et al., 2020).

RESULTADOS
Foram identificadas 1091 mulheres elegiveis para o estudo. Foram excluidas aquelas

que ndo tinham dados antropométricos (n=8; 0,73%), faltavam as medidas de pressao arterial
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(n=4; 0,36%) e para as quais ndo foi possivel extrair o DNA (n=58; 5,31%). Com essas perdas,
a amostra final analisada foi composta por 1021 mulheres (37,9 + 10,9 anos), a maioria
autodeclarada como preta/parda (91,1%), com renda familiar per capita inferior a um salario
minimo (66,0%) e usuarias do Programa Bolsa Familia (74,1%). Metade tinha no maximo
quatro anos de estudo (50,1%) e 73,7% pertenciam a familias em situacdo de inseguranca
alimentar.

O etilismo e o tabagismo foram referidos, respectivamente, por 5,4% e 17,1% das
mulheres. Quanto ao padrdo de atividade fisica, 61,2% das participantes foram classificadas
como sedentarias. A prevaléncia de hipertensdo foi de 31,4%, enquanto o diabetes acometia
26,6%. As alteracdes correspondentes a hipertrigliceridemia e HDL baixo estiveram presentes
em 32,3% e 40,3% das mulheres, respectivamente. Colesterol total e LDL elevados foram
constatados em 44,4% e 25,9% das participantes, nesta ordem. A caracterizacdo da amostra
conforme as variaveis socioeconémicas, demogréaficas, de estilo de vida, antropomeétricas,
bioquimicas e genéticas encontram-se descritas na Tabela 1.

TABELA1

As prevaléncias dos gendtipos para 0 SNP NOS3 rs1799983 foram GG=47,9%,
GT=25,6% e TT=26,5%, sendo este o genotipo menos frequente (GMF). Para os genotipos do
SNP TCF7L2, rs7903146, a prevaléncia de CC foi de 51,6%, de CT 29,8% e para TT, 0 GMF,
foi de 18,6%. Os gendtipos do SNP, IGFBP3, rs11977526 obtiveram as seguintes prevaléncias:
GG=39,5%); GA=43,8% e AA, o GMF, 16,7%. Foi possivel observar uma diferenga
estatisticamente significante entre os niveis de pressdo arterial e 0s SNPs, NOS3 rs1799983 e
IGFBP3, rs11977526, com destaque para os gendétipos: TT, SNP; NOS3 rs1799983 e genotipo
AA, SNP; IGFBP3, rs11977526.

Os gendtipos menos frequentes dos polimorfismos dos genes NOS3, rs1799983,
IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 se associaram a maiores prevaléncias de HAS
quando comparados com 0s genoétipos ancestrais e heterozigoticos. A distribuicdo dos
polimorfismos obedeceu ao Equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabela 2).

Analisando as medidas de tendéncia central (média e mediana) relativas a pressdo
arterial sistolica (Tabela 2), verificou-se resultados semelhantes ao relatados para a distribuicdo
da prevaléncia: os valores para 0s GMF da NOS3 rs1799983 e da IGFBP3 rs11977526 foram
significantemente superiores aos valores para os demais genes, tanto na analise pela Anova
como pela avaliagdo com o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis. Para os polimorfismos da
TCF7L2 rs7903146 os niveis de PAS foram considerados estatisticamente semelhantes (p>0,05
em ambas as analises).

TABELA 2
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Para o SNP da NOS3 rs1799983, a prevaléncia de hipertensdo entre as mulheres com
gendtipos GG, GT e TT foram 24,5%, 23,0% e 52,0%, respectivamente, observando-se
diferenca estatisticamente significante quando comparado o resultado para TT em relacdo a GG
(RP2=1,54; 1C95% = 1,27-1,86; p<0,001). Para o SNP da IGFBP3 rs11977526, a prevaléncia
de hipertensdo entre as mulheres com geno6tipos GG, GA e AA foram 24,1%, 26,4% e 62,0%,
respectivamente, observando-se diferenca estatisticamente significante quando comparado o
resultado para AA em relacdo a GG (RP,=1,59; IC95% = 1,27-1,98; p<0,001). Para o SNP da
TCF7L2 rs7903146, a prevaléncia de hipertensdo entre as mulheres com genétipos CC, CT e
TT foram 27,9%, 32,9% e 38,9%, respectivamente, ndo se observando diferenca estatististica
quando comparado o resultado para TT em relagdo a CC (RP,=0,86; 1C95% = 0,69 — 1,06;
p=0,166) (Tabela 3).

TABELA3

Apos a andlise ajustada, os fatores que se associaram de forma significante a hipertensao
foram: faixa etdria mais elevada, familia usuaria do Programa Bolsa Familia, estd com
obesidade (IMC>30 kg/m?), baixo nivel de HDL-c e diabetes mellitus. Foi realizada a anélise
dos modelos dominantes e recessivos utilizando os fatores de risco: faixa etaria (30,1 a 40,0),
faixa etaria (40,1 a 59,0), Programa Bolsa Familia, Excesso de peso (IMC >25), HDL-c e
hemoglobina glicada. No modelo dominante os genétipos (NOS3: GG + IGFBP3: GG vs NOS3
GT +TT; IGFBP3: AG + AA) as mulheres apresentaram uma prevaléncia para HAS de 34,7%
(RP=1,42; 1C95%: 1,12 -1,79; p=0,003). Contudo no modelo recessivo (NOS3: TT + IGFBP3:
AA vs NOS3: GG + GT IGFBP3: GG + AG) as mulheres apresentaram prevaléncia para HAS
de 77,0% (RP=2,07; 1C95%: 1,78-2,42 p<0,001). A significancia estatistica permaneceu
mesmo apds ajuste para todos os fatores de risco, nos modelos dominantes e recessivos,
referentes aos genes NOS3 e IGFBP3 (Tabela 4).

TABELA 4

DISCUSSAO
O presente estudo fornece evidéncias de que, em mulheres afrodescendentes do nordeste
brasileiro, as variantes polimorficas NOS3 rs1799983 e IGFBP3, rs11977526 estdo associadas
com maiores niveis pressoricos e, consequentemente, com maior prevaléncia de hipertensao
arterial. Essa mesma relacéo fora observada para o polimorfismo TCF7L2, rs7903146 somente

na analise bruta, pois ap6s anélise ajustada perdeu a significancia.
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Estudo realizado com populacdo africana, investigou se biomarcadores da funcao
endotelial estdo relacionados a biodisponibilidade de IGF-1 (IGF-1, IGFBP3 ou IGF-1 /
IGFBP-3M propor¢éo), demonstrando que o IGF-1 biodisponivel, medido pela razdo IGF1 /
IGFBP3, esta associado de maneira benéficaao CAV-1, um biomarcador de ativacdo endotelial
(BARNARD etal., 2018). Além disso, o IGF-1 biodisponivel tendia a esta inversamente ligado
ao ICAM-1, outro marcador de ativagdo endotelial, aumentando assim a expressdo de CAV-1
e ICAM-1 (BALARAM et al., 1997; SCHUTTE et al., 2014).

Estudos anteriores indicaram que alguns SNPs presentes nos genes IGFBP3 e NOS3
estdo associados a diminuicdo nos niveis sericos dessas proteinas (AL-ZAHRANI et al., 2006;
CHENG et al., 2007; SAKAR et al., 2015). Resultados de metanéalise envolvendo 11.700
mulheres gravidas com HAS induzida pela gestagdo, demonstraram que populacdes africanas e
latino-americanas apresentaram associacdo entre o polimorfismo rs1799983 e a suscetibilidade
a esse tipo de HAS no modelo dominante (MA et al., 2016). Adicionalmente, varios estudos
demonstraram forte associacdo do polimorfismo NOS3 rs1799983 com HAS (ALREFAI et al.,
2016; GONIl et al., 2017; NETO et al., 2019).

Pesquisas envolvendo SNPs do gene da IGFBP3 e HAS tém demonstrado associacdo
destes fatores, como verificado por estudo envolvendo individuos da Africa Oriental em que o
polimorfismo IGFBP3, rs11977526 estava associado ao risco da enfermidade (KAYIMA et al.,
2017) (AZAM; AZIZAN, 2018) (LIANG et al., 2017).

Neste trabalho observou-se maior predisposicao para HAS na presenca do gendtipo TT
para 0 gene NOS3 e do genotipo AA gene IGFBP3. No caso das mulheres afrodescendentes
heterozigoticas (genotipo GT do gene NOS3 e gendtipo AG do gene IGFBP3), a magnitude das
diferencas entre as prevaléncias de HAS néo foi estatisticamente significante. Contudo, quando
analisamos 0 modelo dominante e recessivo, mesmo apas ajuste dos fatores de risco, os modelos
referentes aos genes NOS3 e IGFBP3 continuaram significantes. Portanto, esses dados
evidenciam que a presenca do genoétipo TT do gene NOS3 rs1799983 e o genotipo AA do gene
IGFBP3 rs11977526 constitui-se em importante fator de risco para a hipertenséo arterial.

A variante polimdrfica NOS3 rs1799983 produz uma alteracdo no aminoacido Asp para
Glu na posicao 298. Essa substituicdo estd associada a diminuicdo da estabilidade da proteina
(PHILIP et al., 1999; SENTHIL et al., 2005). O gendtipo AA do gene IGFBP3 demonstrou
regular a expressdo de proteinas através de miRNAs desestabilizando 0 mRNA, o que ¢
associado a diminuicdo dos niveis séricos de IGFBP3 (KAPLAN et al., 2011; FANG et al.,
2017; LIANG et al., 2017).

Em nossa andlise, os modelos dominantes e recessivos demonstraram uma forte
associacdo dos genotipos TT do gene NOS3 rs1799983 e AA do gene IGFBP3 rs11977526 com
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a HAS. A CAV-1 é o principal elo de ligacdo entre o gene NOS3 e IGFBP3 pois interage
fisicamente com essas regides génicas, possibilitando a co-expressao entre as duas proteinas
(MATSUMOTO et al., 2005; SINGH et al., 2012; PETSCHNIGG et al., 2014). Recentemente
alguns estudos demonstraram que a CAV-1, proteina responsavel pela regulacdo da funcdo da
eNQOS, esta intimamente ligada ao IGF-1 e IGFBP3, regulando a proliferacéo celular endotelial,
desenvolvimento vascular e estresse oxidativo (YAMAGUCHI et al., 2011; AHARINEJAD et
al., 2012; JARAJAPU et al., 2012; BAHR et al., 2013; SHYU et al., 2017; BEYFUSS; HOOD,
2018; LUO et al., 2019).

Os GMF dos SNPs: NOS3 rs1799983, IGFBP3, rs11977526 e TCF7L2, rs7903146
apresentaram frequéncias genotipicas semelhantes a estudos realizados em popula¢es
africanas (LI et al., 2004; GAD et al., 2012; DANQUAH et al., 2013; KAYIMA et al., 2017).

Esse estudo foi conduzido no &mbito de um projeto mais amplo, o qual tinha por objetivo
diagnosticar as condi¢6es de nutricao e sadde da populagdo materno infantil das comunidades
quilombolas do estado de Alagoas. Assim, ndo previa a inclusdo de homens e idosos. Diante
disso, a auséncia de individuos do sexo masculino se constitui uma limitacdo desta pesquisa.
Devido as diferencas existentes na ocorréncia de hipertensdo por género, sugere-se a realizacao
de estudos adicionais que incluam participantes do sexo masculino.

CONCLUSAO

O gend6tipo TT do gene NOS3, rs1799983 e o gendtipo AA do gene IGFBP3,
rs11977526 estdo associados a maior prevaléncia de hipertensdo arterial, sendo importantes
fatores de risco para esse agravo, principalmente quando associados a faixas etarias mais
elevadas, excesso de peso corporal, diabetes e dislipidemias. Considerando que 0 mecanismo
de acdo que faria com que mulheres com os gendtipos TT, NOS3 e AA IGFBP3 apresentem
niveis pressoricos superiores envolve menor produgdo metabolica de 6xido nitrico e,
consequente, aumento do estresse oxidativo, 0s achados ora apresentados sugerem que esses
SNPs estejam ligados diretamente a regulacao da presséo arterial.

Estudos moleculares futuros séo necessarios para revelar papéis importantes da eNOS e
IGFBP3 quando relacionadas a HAS. Estudos de associagdo tais como o que ora se apresenta
sdo de grande relevancia por motivar a realizacdo de investigacfes que busquem elucidar as
vias moleculares envolvidas na etiologia da HAS e, consequentemente, no desenvolvimento de

novos farmacos relacionados a essas vias.
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Figura 1- Modelo conceitual hierarquico explicativo da hipertensdo arterial sistémica (Adaptado de Neto et al., 2019).
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Tabela 1 - Distribui¢do da hipertenséo arterial sistémica (HAS) segundo variaveis socioecondmicas, demogréaficas,
estilo de vida, antropométricas e bioquimicas em mulheres afrodescendentes do estado de Alagoas, (n = 1021).

Variaveis n (%) HAS (%) *P valor
Faixa etaria (anos) - -
19a30 293 (28,7) 6,5 -
30,1a40 325 (31,8) 25,5 <0,001
40,1 a59 403(39,5) 54,3 <0,001
Coleta Publica de Lixo - -
Sim 498 (48,9) 29,6 -
Néo 521 (51,1) 33,3 0,194
Programa Bolsa Familia - -
Sim 757 (74,1) 27,2 -
Né&o 264 (25,9) 43,6 <0,001
Desempregada - -
Néo 551 (54,3) 34,6 0,017
Sim 463 (45,7) 277 -
Renda per capita - -
> Saldrio minimo 276 (34,0) 31,5 -
< Salario minimo 536 (66,0) 33,3 0,602
Cadastro Unico para programas sociais - -
Sim 801 (78,4) 28,3 -
Né&o 220 (21,6) 42,7 <0,001
Escolaridade - -
> 4 anos 509 (49,9) 18,9 -
<4 anos 511 (50,1) 43,8 <0,001
Cor da pele (autodeclarada) - -
Qutras 91 (8,9) 28,6 -
Preta 928 (91,1) 31,8 0,528
Inseguranca Alimentar - -
N&o (0) 266 (26,3) 32,1 -
Sim (> 1) 746 (73,7) 31,2 0,657
Etilismo - -
Nao (0) 961 (94,6) 31,4 -
Sim (=1) 55 (5,4) 32,7 0,840
Tabagismo ultimos trés meses - -
Nao (0) 842 (82,9) 29,5 -
Sim (>1) 174 (17,1) 414 <0,002
Nivel de atividade fisica - -
Ativo 394 (38,8) 31,5 -
Sedentario 622 (61,2) 31,9 0,83
Classificagdo do IMC (kg/m?) - -
Eutrofia (18,5 a <25) 315 (31,3) 19,6 -
Sobrepeso (225 a <30) 377 (37,5) 32,6 <0,001
Obesidade (>30) 313 (31,1) 42,5 <0,001
Perimetro da cintura - -
Normal (<0.80) 325 (32,5) 17,2 -
Aumentado (20.80) 676 (67,5) 38,8 <0,001
Diabetes Melittus - -
Nao (0) 749 (73,4) 26,0 -
Sim (=1) 272 (26,6) 46,3 <0,001
Triglicerideos(mg/dL) - -
Normal (<175) 691 (67,8) 24,8 -
Elevado (>175) 329 (32,3) 45,6 <0,001
Colesterol total (mg/dL) - -
Normal (<190) 568 (55,6) 23,9 -
Elevado (> 190) 453 (44,4) 40,8 <0,001
*LDL-c (mg/dL) - -
Normal (<130) 703 (74,2) 29,5 -
Elevado (2130) 245 (25,9) 38,8 <0,007
*HDL-c (mg/dL) - -
Normal (>40) 609 (59,7) 26,6 -
Baixo (<40) 411 (40,3) 38,4 <0,001

LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein HAS: hipertensdo arterial sistemica
P valor determinado pelo teste qui quadrado
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Tabela 2 — Prevaléncia de hipertensdo arterial (%) e pressdo arterial sistlica (média = dp;
mediana e intervalo interquartil), de acordo com as frequéncias genotipicas para os genes NOS3
rs1799983, TCF7L2 rs7903146 e IGFBP3 rs11977526.

- . e
» Frequgn_ma Hipertenséo Presséo arterial sistolica
Genotipos genotipica by
(%) (%0) Media + sd Mediana (P25 — P75)
NOS3 rs17999832
GG 489 (47.9) 24.5 123.8+17.9 120.5(112.5-131.0)
GT 261 (25.6) 23.0 124.7 +18.8 121.0 (112.5-132.0)
TT 271 (26.5) 52.0 132.2 £21.9* 129.0 (114.5 — 147.5)**
p<0.001 (Anova) p=0.0001 (K-W)
TCF7L2
rs7903146°
cC 527 (51.6) 27.9 125.44 +£19.21 122.0 (113.0 - 133.0)
CT 304 (29.8) 32.9 125.86 + 19.13 121.0 (113.5-134.8)
TT 190 (18.6) 38.9 129.13 +21.15 124.5(113.5 - 140.0)
p=0.0775 (Anova) p=0.1118 (K-W)
IGFBP3
rs11977526°¢
GG 403 (39.5) 24.1 123.49 + 18.04 120.0 (111.5-129.5)
AG 447 (43.8) 26.4 125.49 + 19.04 121.0 (112.5-134.0)
AA 171 (16.7) 62.0 134.78 +22.13* 131.0 (118.5 — 147.5)**

p<0.001 (Anova)

p=0.0001 (K-W)

a.b.c Equilibrio de Hardy Weinberg:
NOS3, rs1799983: chi2 =220.1159, p=0,606
TCF7L-2, rs7903146: chi2=112.3333, p=0,665
IGFBP3; rs11977526: chi2 =6.009 p=0,613

t One-sample Kolmogorov-Smirnov teste de distribuigio normal: p<0.001 (a distribuicio da pressdo arterial sistélica

difere significativamente da distribuicdo gaussiana).

* Difere significativamente dos demais (p <0,01 pelo teste de Bonferroni).

K-W = Kruskal-Wallis test.

** Difere significativamente dos demais (p <0,01 de acordo com o teste Dunnet com correcdo de Bonferroni).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30177026
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Tabela 3 - Razdes de prevaléncias (RP) e respectivos intervalos com 95% de confianca (IC95%) obtidas por regresséo de Poisson multivariavel, segundo modelo

tedrico hierarquico de determinacdo da hipertensédo arterial.

" Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
VARIAVEIS RP (1C95%) P valor *RP (1C95%) P valor *RP (1C95%) P valor RP (1C95%) P valor
Nivel 1
Faixa etaria: 30,1 a 40 3,95 (2,46-6,34) <0,001 3,95 (2,46-6,34) <0,001 3,54 (2,20-5,69) <0,01 3,36 (2,10-5,36) <0,01
Faixa etéria: 40,1 a 50 8,06 (5,16-12,60) <0,001 8,06 (5,16-12,60) <0,001 7,33 (4,69-11,48) <0,01 6,78 (4,35-10,59) <0,01
Insercdo no mercado formal de trabalho. 1,18 (0,99-1,41) 0,050 1,18 (0,99-1,41) 0,051 1,17 (0,99-1,40) 0,06 * *
Escolaridade: < 4 anos 1,21 (0,99-1,48) 0,060 1,21 (0,99-1,48) 0,056 * * * *
Programa Bolsa Familia: sim 1,20 (1,01-1,41) 0,037 1,20 (1,01-1,41) 0,037 1,15 (0,98-1,36) 0,094 1,12 (0,96-1,31) 0,156
Cadastro Ginico em programas sociais: sim 1,06 (0,78-1,44) 0,680 * * * * * *
Nivel 2
Tabagismo - - 0,99 (0,77-1,13) 0,48 * * * *
Nivel 3
IMC Sobrepeso (=25 a <30) 1,26 (0,98-1,61) 0,067 1,29 (1,02-1,64) 0,033
IMC Obesidade (>30) - - - - 1,63 (1,29-2,06) <0,001 1,63 (1,29-2,06) <0,001
Circunferéncia da cintura >80cm - - - - 1,02 (0,72-1,43) 0,091 *
Triglicerideos >175 mg/dL - - - - 1,05 (0,88-1,26) 0,551 * *
Colesterol total > 190 mg/dL - - - - 1,20 (0,96-1,49) 0,101 * *
*LDL-c (mg/dL) >160 mg/dL - - - - 0,90 (0,73-1,12) 0,384 * *
*HDL-c (mg/dL) >50 mg/dL - - - - 1,27 (1,08-1,50) 0,003 1,24 (1,06-1,45) 0,007
Diabetes mellitus - - - - 1,28 (1,09-1,51) 0,003 1,16 (0,99-1,37) 0,060
Nivel 4
TCF7L2
CcC - - - - - - 1 -
cT - - - - - - 1,04 (0,78-1,19) 0,623
TT - - - - - - 0,86 (0,69-1,06) 0,166
NOS3
GG - - - - - - 1 -
GT - - - - - - 0,95 (0,74-1,23) 0,755
TT - - - - - - 1,54 (1,27-1,86) <0,001
IGFBP3
GG - - - - - - 1 -
AG - - - - - - 0,96 (0,78-1,19) 0,751
AA - - - - - - 1,59 (1,27-1,98) <0,001

LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; Razdes de prevaléncias e respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%)
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Tabela 4 - Modelos dominante e recessivo de determinagéo da hipertensdo arterial (HAS) em
mulheres brasileiras Afrodescendentes.

Modelos HAS * RP (1C95%) P valor
(%)

Dominante

(NOS3 GG) + (IGFBP3 GG) 21,3 1 -

(NOS3 TT+GT) + (IGFBP3 AG+ AA) 34,7 1,42 (1,12 -1,79) 0,003
Recessivo

(NOS3 GG +GT) +( IGFBP3 GG+ 26,5 1 -
AG)

(NOS3 TT) + (IGFBP3 AA) 77,0 2,07 (1,78 -2,42) <0,001

*Raz0bes de prevaléncias (RP) e respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%) ajustadas por regressdo de Poisson
utilizando os fatores de risco: faixa etéaria (30,1 a 40,0), faixa etaria (40,1 a 59,0), programa de complementagéo de
renda, sobrepeso (IMC >25 a <30), obesidade (IMC >30), HDL-c e diabetes mellitus; *HAS: hipertenséo arterial
sistémica
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4.0 CONSIDERACOES FINAIS

Polimorfismos em um unico nucleotideo sdo pequenas mutacdes que ocorrem ao
longo da cadeia dos genes, essas alteragcOes geralmente estdo associadas a doencas,
contudo os fatores fenotipicos (ambientais) estdo correlacionados. A hipertensdo arterial
estd intimamente correlacionada a excesso de peso, idade e obesidade, essas
comorbidades associadas a alteracdes genotipicas contribuem para o0 aumento da
prevaléncia para hipertensdo arterial. A hipétese de estudo testada neste trabalho foi de
que alteragdes genotipicas dos polimorfismos nos genes NOS3 rs1799983, IGFBP3,
rs11977526 e TCF7L2, rs7903146 estdo associadas a maiores prevaléncias para hipertensao
arterial. Para isso partiu-se do pressuposto que as mulheres portadoras dos gendétipos TT;
gene NOS3 rs1799983, AA; gene IGFBP3, rs11977526 e TT,; gene TCF7L2, rs7903146
possuem maiores niveis pressoéricos quando comparadas aos genotipos ancestrais e
heterozigoticos.

O objetivo principal da pesquisa foi disponibilizar para comunidade cientifica novos
possiveis alvos terapéuticos para hipertensdo arterial envolvendo a sintese de oxido nitrico
e estresse oxidativo, utilizando os genes NOS3, IGFBP3 e TC7L2. Foi demostrada uma
forte associagdo entre os genes NOS3 e IGFBP3 com a hipertensdo arterial sistémica,
contudo ndo foram observadas diferencas significativas entre a hipertensao arterial e 0 gene
TC7L2.

Estudos moleculares futuros sdo necessarios para revelar papéis importantes da
eNOS e IGFBP3 quando relacionadas & HAS. Estudos de associagdo tais como o que ora
se apresenta sdo de grande relevancia por motivar a realizacdo de investigacdes que
busquem elucidar as vias moleculares envolvidas na etiologia da hipertensdo arterial e,

consequentemente, no desenvolvimento de novos farmacos relacionados a essas vias.
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PALMARES,

APENDICE A - RELAQAO DAS COMUNIDADES QUILOMBOLAS, COM
CERTIFICACAO OFICIAL DA FUNDACAO CULTURAL
SELECIONADAS PARA ESTE ESTUDO.

N° Municipio Comunidade

1 Agua Branca Lagoa das Pedras

2 Agua Branca Serra das Vilvas

3 Anadia Jaqueira

4 Arapiraca Carrasco

5 Batalha Caja dos Negros

6 Cacimbinhas Guaxinim

7 Canapi Sitio Alto de Negras

8 Carneiros Sitio Lagoa do Algodao

9 Igaci Sitio Serra Verde

10 Igreja Nova Sapé

11 Jacaré dos Homens Povoado Ribeiras

12 Major Isidoro Puxinana

13 Monteirépolis Paus Preto

14 Olho d’Agua das Flores Aguazinha

15 Olho d’Agua das Flores Gameleiro

16 Palestina Vila Santo Antdnio

17 Pao de Acucar Pogo do Sal

18 Pariconha Bumio

19 Pariconha Malhada Vermelha

20 Passo de Camaragibe Perpétua

21 Penedo Tabuleiro dos Negros

22 Piacabucu Pixaim

23 Pogo das Trincheiras Jacu

24 Pogo das Trincheiras Mocéd

25 Santana do Mundad Filas

26 Santana do Mundau Mariana

27 S&o Jose da Tapera Cacimba do Barro

28 Taquarana Mameluco

29 Taquarana Pogos do Lunga

30 Teotonio Vilela Abobreiras

31 Traipu Urugu

32 Traipu Lagoa do Tabuleiro

33 Unido dos Palmares Muquém

34 Vigosa Sabalangé

Fonte: Fundagdo Cultural Palmares. 2018
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APENDICE B — CONJUNTO DE FORMULARIOS UTILIZADOS NA COLETA DE
DADOS.

DIAGNOSTICO DE SAUDE E SEGURANGCA ALIMENTAR E NUTRICIONAL
DAS FAMILIAS DAS COMUNIDADES REMANESCENTES DOS QUILOMBOS
DO ESTADO DE ALAGOAS

FORMULARIO N° 1 - DADOS DE IDENTIFICACAO

cad_quest:

L 1 1-t 1 1 1

MUNICIPIO:

(Comunidade — numero de ordem

COMUNIDADE: o
dos domicilios em cada uma das

comunidades)

1. Data da entrevistadataentrevista| | [/] | [/] [| | | |

2. Quantas pessoas residem nesta casa? npessoascasa

3. Dessas N pessoas, tem alguma que por questao de trabalho, estudo, tratamento de satde
ou qualquer outro motivo, fica muitas vezes por mais de 5 dias da semana fora de casa?

Sim (1) Né&o (0) foracasa | |

SE SIM, como é nome dessa pessoa (ou pessoas se mais de uma)

4. Algum morador tem telefone celular? Qual o numero para contato?

5. Entrevistador: 6. Supervisor de campo:
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PONTO DE REFERENCIA / OBSERVACOES

RECIBO DO TCLE

Tendo eu, entendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacéo

e a das pessoas sob minha responsabilidade nesse trabalho e sabendo dos meus direitos, das

minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam,

conforme consta no TCLE que me foi fornecido e encontra-se sob meu poder, concordo em
dele participar e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA

SIDO FORCADA OU OBRIGADA.

de

Assinatura ou digitais do voluntario
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FORMULARIO N° 2 — CADASTRO FAMILIAR E AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

VARIAVEIS PARA AVALIACAO DO

ESTADO NUTRICIONAL
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09

@ Se mais de 9 moradores, usar formulario adicional

Considerando todas essas pessoas que moram nesta casa, poderia me informar se existe:

@4, Alguma gestante? (1) Sim (0) Nao  Se SIM, quem € a pessoa (marque 1 em Elegivel)

@5, Tem algum morador que apresente deficiéncia fisica, visual, auditiva, mental ou de qualquer outro tipo? (1) Sim
(0) Ndo Se SIM auem é a pessoa (maraue 8 em Eleaivel).

< 6. No domicilio mora alguém que tenha albinismo, anemia falciforme ou qualquer outro tipo de alteracéo genética? (1)
Sim (0) Ndo Se SIM, quem ¢é a pessoa? (marque 9 em Elegivel)

12. ESTIMATIVA DA RENDA (saldrio minimo; RS$): < %: 46850 [1] >% al:46851a937,00[2] >1a2:937,0la

1.874,00 [3] >2:1.874,01 OU MAIOR [4] = incluir todas e quaisquer fontes de renda.

~ 9. COR .
2. RELACAO ; 10. CONDICAO DO ~
8. ELEGIVEL DA 13 a 19. AVALIACAO
COM O CHEFE TRABALHO (> 18 anos)
PELE NUTRICIONAL
(1) = Gestante; . 0-Nao trabalha | 6-Auténomo & Peso e altura: Todos o0s
1. Pessoa referida| (2) = Crianca < 2 5 1-Empregado 7- individuos;
ranca
como chefe anos. > Pret com carteira Aposentado/pe | = BIA: Mulher indice
-Preta
2. CoOnjuge (3) = Crianca 2-5 3.Pard 2-Funcionério nsionista (6),Adolescentes (5) e Homens
-Parda
3. Filho(a) anos publico 8- (10)
) ) (morena ) i o
4. Filho Adotivo (4) =Escolar (5,1 a ) 3-Empregado Crianca/estuda | = Os 3 perimetros: Mulher indice
10 anos) sem carteira nte (6);
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5. Outro
Parente:

|

/

6.
Agregado/Pensionis
fa

7. Empregado
Domeéstico

(5) = Adolescente
(>10a19a)
6 =
(>19 a < 60)
(7) = Idoso (> 60

anos)

Mulheres

(8) = Pessoa com
deficiéncia

(9) = Pessoa com
alteracdo genética
(10) =
(>19 a <60 anos)

Homem

4-
Amarel
a

5-
Indigen

a

4-
Desempregado

5-Biscateiro

9-Agricultor
familiar

10-
Pescador/Cata

dor

& Perimetro cefalico: Crianca
indice <2 anos (2) e/ou de 2a5
anos (3);

& Hemoglobina: Gestantes (1),
Crianca indice < 2 anos* (2)
e/ou Crianca indice de 2 a 5
anos (3)

* N&o fazer Hb em menores de 6

meses.
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FORMULARIO N° 3 - CARACTERIZACAO DEMOGRAFICA,

SOCIOECONOMICA E AMBIENTAL

Tipo de moradia (material predominante): (1) Alvenaria (2)
Taipa (3) Madeira (4) Palha/Papeldo/Lona/ Plastico
Regime de ocupacdo: (1) Prépria (2) Financiada (3)
Cedida (4) Alugada (5) Ocupada/Invaséo
NUumero TOTAL de comodos na casa?
cémodos

De onde vem a AGUA usada para BEBER, HOJE, em

sua casa? (1)Rede geral de distribuicdo  (2)Cisterna  3)Poco,

cacimba ou nascente (4)Agua Mineral  (5)Carro/caminh&o

pipa  (6) Outro. Qual?
5. Onde é colocado o lixo de sua casa? (1) Coleta publica (2) Queima

(3) Terreno baldio (4) Enterrado (5) Outro meio:

6.

1.

Alguém da familia € beneficiario de algum programa do
governo (Bolsa Familia, BPC/LOAS, ProJovem, PETI,
PRONATEC, Programa do leite, etc)? (1) Sim, (2) Nédo

SE SIM, qual/quais (s6 considerar aqueles que geram

renda regular mensalmente)?

(1) Bolsa Familia (2) BPC/LOAS 3)
Projovem

(4) PETI (5) PRONATEC (6) Programa

do leite (8) Nao é beneficiario

(7) Outros:

No total, quanto a familia recebe de
recursos/beneficios do governo? (em R$/més) rendasocial|

casa|

ocup|__

cmdtotal|___||

aguabebe |

lixo| |

complem|___

nomeproggovl | |

nomeproggov? | |

nomeproggova | |

nomeproggov4 | |

Preencha 8.888,88 se NAO na questio 6.
Alguém da familia tem cadastro da Assisténcia Social
(CRAS/ Cadastro Unico)? (1) Sim, (2) Néo

cadunico|__|



10. Nesta casa é possivel ter acesso a internet (considerar sim
ainda que por celular)? (1) Sim (2) Néao

11. Em algum lugar desta comunidade é possivel ter acesso a
internet (mesmo que por celular)? (1) Sim (2) N&o

84

netcasal |

netarea| |

. Até que série <NOME da pessoa referida como CHEFE —
linha 1 do form 2> completou os estudos? (anos *escolachefe| | |
completos)*
Ensino médio
¢ Nenh | Ensino fundamental [(primario + (cientifico/ ] )
-_E o . Ensino superior IGN
5 uma ginasio) ou 1° grau] pedagogico/
2°grau...)
Incompl
0 12| 22 | 3@ 48|52 |62 7218 | 12 | 22 |38 Completo | IGN
eto
0ojo0j0ojo0oj0j0|0]O 1
*| 00 09 | 10 12 13 99
1/2|34|5|6/|7]38 1
@ Agora, irei fazer perguntas sobre o que tem em sua casa e a quantidade...
PERGUNTA: A senhora tem <item listado abaixo> aqui, em sua casa? (Se
SIM, quantos?)
Quantidade que
possui (circule)  Codigos de
BENS DE CONSUMO 3
4 pontuacdo
012 3
+
13. Quantidade =~ de  AUTOMOVEIS de  passeio, 1
) ) 0 35 8 carro| |
exclusivamente, para uso particular 1
14. Quantidade de EMPREGADOS mensalistas (trabalham, 03 7 1 1 empregad
pelo menos, 5 dias/semana) 0 3 |
15. Quantidade de MAQUINAS DE LAVAR ROUPA, 024 6 & magqglav
excluindo tanquinho ||
_ 1 1 banheiro
16. Quantidade de BANHEIROS 0 3 7 o 4 L




17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.
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DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
_ 1 3 4 6 dvd |_|
desconsiderando DVD de carro

Quantidade de GELADEIRAS 0 2 3 5 5 gelad|__ |

Quantidade de FREEZERS,independentes ou parte da 0 freezer
geladeira duplex |
Quantidade de MICROCOMPUTADORES,

) 1 microcmp
considerando PC de mesa, laptops, not/netbooks e 0 3 6 8

1
DESCONSIDERANDOTtablets, palms ou smartphones _—
) lavalou
Quantidade de LAVADORA DE LOUCAS 0 36 6 6 L
_ microon|__
Quantidade de FORNOS DE MICRO-ONDAS 0 2 4 4 4

Quantidade de MOTOCICLETAS, desconsiderando as
) o 1 3 3 3 motoc|__|
usadas, exclusivamente, para uso profissional

Quantidade de MAQUINAS SECADORA DE 022 2 2 secroupal_
ROUPAS, considerando lava e seca

A agua utilizada nesta casa € proveniente da: (4) Rede geral de distribuicdo (0) aguacasal_

Poco, cisterna ou qualquer outro meio

O trecho da rua onde fica o domicilio é: (2) Asfaltado/Pavimentado (0) rual |
Terra/Cascalho

Dentre os moradores dessa casa, qual o que mais recebe dinheiro
chefe_renda| |

|
NAO SOMAR

por més? Nome: #

O codigo ao lado correspondera ao numero de ordem no

cadastro da familia (conferir no form 2).

@ Caso a pessoa detentora da maior renda na familia (chefe pelo critério
renda) seja a mesma referida pelo entrevistado como chefe da familia (linha 1
do form 2), ndo aplicar as questdes 28 e 29. Codifique com base na resposta 12

deste formulario. Adicionalmente use os codigos ABEP (**) para a questéo 29.
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Até que série < # nome do chefe_renda>

completou os estudos? *escolacheferenda) | INAO
@ 0 codigo sera o numero de anos de estudo, SOMAR
conforme constar na linha *
Codifique a escolaridade do chefe anotando a **escolachefeabep| |
g respectiva pontuacéo indicada na linha **
> Ensino
8 .
O ] o médio
Ensino fundamental [(primario + o . _
Nenhuma o (cientifico/ Ensino superior IGN
ginasio) ou 1° grau] o
pedagdgico/
2°grau...)
0 12 | 28 | 32 | 42 | 52| 62 | 72 | 8 | 12 | 22 | 32 | Incompleto | Completo | IGN
* 00 01{02|03|04|05|06|07|08|09]|10]11 12 13 99
foll 0 1 2 4 7 0

30. PONTUACAO ABEP (utilizando a calculadora, qual o somatério das abep| |

questdes 13 a 26 mais a 29)

FORMULARIO N° 5 — SAUDE DA MULHER
INFORMAGCAO: Aplicar & mulher sorteada entre todas do domicilio com idade

entre > 19 a < 60 anos

Comunidade: cad_quest: [  J-[ ]
[ 1-T 1 I

1. Nome da mulher:
Nomemlhr

2. NUumero de ordem no cadastro da familia (conferir no
formUIériO 2) ncadpess | || |

ATENGAO: CASO ESTA MULHER SEJA A CHEFE, NAO PERGUNTAR:
REPRODUZA DA QUESTAO 12, DO FORM 3

3. Até que serie a senhora completou 0s | =*gscolam)| |
estudos? (anos completos)*

Co
dig
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Ensino
médio
) (cientifi
Nen Ensino fundamental )
o o co/ Ensino
hum | [(primario + ginasio) ou 1° ] ] IGN
pedago superior
a grau] )
s nirn/
4, Qual destas condigdes corresponde ao seu estad
civil: (1) Solteira  (2) Casada/Vive com companheiro (<
Vilva (4) Separada (5) Outr. estadocivil|__|
Co
com | m
IGN
mete—ple
5. A senhora fja ficqu gravidg alguma yvez| ou esta ¢
0
gravida agora? (1) Sim_(2) Esta gravida atualmente maenater] |
o|vjolofd[o[0fojo]1]1 —
10) Ndo00 12 13 99
112/3[/4/5/6/7[8]9]/0]1

AVISO: Se 2 (gestante), pare este e aplique o Form 8; Se 0 (NAO), pule para a

questéo 13 (preencha de 6 a 12 com 88).

6. Quantos filhos a senhora ja teve?

npartos
filhos (88) NSA partos__|l_|
7. Com que idade ficou gravida pela primeira
idigravl | |||
vez? anos (88) NSA
8. A senhora j& perdeu algum filho por aborto?
) N aborto |__|__|
(1) Sim  (0) Ndo  (88) NSA
9. Se sim, teve quantos abortos? abortos
nabortos|___ |||
(88) NSA
10. A senhora j& perdeu algum filho por
) ) 3 mortefilho| |||
falecimento? (1) Sim (0) Nd&o (88) NSA
11. Se sim, quantos foram? filhos  (88)
nmortefilho| |||
NSA
12. A senhora tem algum filho com menos de 5
temfilho5al___ |||

anos? (1) Sim  (0) Nao  (88) NSA

Se esta mulher foi incluida por sorteio e tem filho < 5 anos, este fica, automaticamente,

sorteado. Se tem 2 ou mais, sortear um deles.




13. Com que idade a senhora teve a sua primeira

88

menstruacao? anos (99) IGN menarcac__[|__|
14. A senhora teve algum problema de salde, nos
altimos 15 dias? (1) Sim  (0) N&o problbsall |
AVISO: Se NAO, pule para a questio 16
15. Qual foi o problema? (1) Gripe / resfriado / Virose /
Infeccdo respiratéria  (2) Diarreia
(3) Infecgdo do Trato Urinario (4) D.S.T. 5) qualprob|__|
Outra: (8) NSA
16. Quando a senhora esta doente e precisa muito de
atendimento de salde, para onde vai?
(1) Servico publico (2) Servico particular ~ (3)
Rezadeira (4) Trata em casa servuso__|
(5) Nunca precisou  (6) Vai na farméacia (7)
Outro: (9) IGN
17. De ontem para ca, a senhora tomou alguma
bebida alcodlica? (1) Sim  (0) N&o bebeuhjl__|
18. Atualmente, a senhora esta tomando algum
remeuso|__ |

tipo de medicamento? (1) Sim  (0) Né&o

19. Se SIM, Qual(is) o(s) medicamento(s)? (solicitar vé-los para anotar o nome da

medicacdo abaixo). (88)NSA

remeuso 1 | | remeuso 4

remeuso 2 | | remeuso 5

remeuso 3 | | remeuso 6




20. Pressdo arterial (Pressdo Arterial Sistolica xPressdo Arterial Diastdlica)
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1a
pasl padl
MEDIDA I Il I I | I
2a
pas2 pad2
MEDIDA | Il I I Il
3&
pas3 pad3
MEDIDA | Il I I | I

FORM. N° 17 - TESTE DE TRIAGEM DO ENVOLVIMENTO COM ALCOOL, CIGARRO E
OUTRAS SUBSTANCIAS (ASSIST 3.1)
INFORMAGCAO 1: Esse formulario deve ser aplicado a MULHERES > 19 anos e < 60 anos

1. Nome
cad_quest: [  J-[ I[ 1-I
I 1o 1
nompass
ncadassist

2. Numero de ordem no cadastro da familia (conferir no formulario 2)

Prezado, <entrevistado>, na sua vida, quais destas substancias vocé ja usou? | Na
Sim
(somente uso ndo prescrito pelo médico)

0
assistl | Derivados do tabaco (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda) 0 3

) Bebidas alcoolicas (cerveja, vinho, champanhe, licor, pinga, uisque,
assist2 ) ) ) 0 3
vodca, caninha, rum, tequila, gim)

) Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo, mato,
assist3 ) 0 3
pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank etc.)

) Cocaina, crack (coca, po, branquinha, nuvem, farinha, neve, pedra,
assist4 ) ) 0 3
Cachimbo, brilho)

) Estimulantes, como anfetaminas (bolinhas, rebites, bifetamina,
assists ) 0 3
Moderine, mdma)

) Inalantes(solventes, cola de sapateiro, corretivo, verniz, Tiner,
assist6 o o o ; 0 3
cloroformio, tolueno, gasolina, éter, langca-perfume, cheirinho da Lol6)

) Hipnoticos/sedativos(ansioliticos,  tranquilizantes,  barbituricos,
assist? ] ] ] . ] 0 3
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam)

) Alucinogenos (LSD, cha de lirio, &cido, passaporte, mescalina, peiote,
assist8 0 3
Cacto)

assist9 | Opiéceos (morfina, codeina, dpio, heroina, elixir, metadona) 0 3




) Outras(especificar):
assistl

0

Se "NAO" em todosos itens, investigue: “Nem

mesmo quando estava na escola?”.

Se NAO em todos os itens ( )

(assistll) Pare a entrevista;

Se "SIM" para alguma droga, continue

com as demais questoes

12. Durante os trés

ultimos meses, com 1ou Diariamente coD

que frequénciavoce | nynca | 2 | Mensal Semanal  ou quase

utilizou essa(s) ) (resposta)
substancia (s) que e todo dia
mencionou?

a. Derivados do Tabaco 0 2 3 4 6 assist12a
b. Bebida alcodlica 0 2 3 4 6 assist12b
C. <substancia> 0 2 3 4 6 assistl2c

AVISO: Se "NUNCA" em todos os itens da questéo 12, pule para a questéo 16.

13. Durante 0s trés
altimos meses, com L
. . lou Diariamente .
que frequéncia vocé COD
) Nunca 2 | Mensal | Semanal  ou quase
teve um forte desejo ou ) (resposta)
. vezes todo dia
urgéncia em
consumir?
a. Derivados do Tabaco 0 3 4 5 6 assistl3a
b. Bebida alcodlica 0 3 4 5 6 assist13b
C. <substancia> 0 3 4 5 6 assistl3c
14. Durante os trés
altimos meses, com -
_ 1lou Diariamente 5
que frequéncia o seu COD
Nunca 2 Mensal | Semanal  ou quase
consumo de ) (resposta)
_ vezes todo dia
<substancia> resultou
em problema de salde,
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social, legal ou
financeiro?
a. Derivados do Tabaco 0 4 5 6 7 assistl4a
b. Bebida alcodlica 0 4 5 6 7 assist1l4b
C. <substancia> 0 4 5 6 7 assistl4c
15. Durante os trés
Gltimos meses, com
gue frequéncia por
causa do seu uso lou Diariamente )
. . COD
<substancia> vocé Nunca 2 Mensal | Semanal  ou quase
) j ) (resposta)
deixou de fazer coisas vezes todo dia
que eram
normalmente
esperadas por vocé?
a. Derivados do Tabaco 0 5 6 7 8 assist15a
b. Bebida alcodlica 0 5 6 7 8 assist15b
C. <substancia> 0 5 6 7 8 assistl5c
16. H& amigos, parentes ou - Sim, mas
im, :
outra pessoa que tenha Nao, . n&o nos COD
N nosultimos |
demonstrado preocupagdo com = nunca! . altimos 3 (resposta)
meses
seu uso de <substancia>? meses
a. Derivados do Tabaco 0 6 3 assistl6a
b. Bebida alcodlica 0 6 3 assist16b
C. <substancia> 0 6 3 assist16¢c
17. Alguma vez vocé ja tentou _ Sim, Sim, mas nao )
- Nao, L L COD
controlar, diminuir ou parar o nosultimos | nos ultimos 3
. nuncal (resposta)
uso de <substancia>? 3 meses meses
a. Derivados do Tabaco 0 6 3 assistl7a
b. Bebida alcodlica 0 6 3 assistl7b
C. <substancia> 0 6 3 assistl7c
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18. Alguma vez vocé j& usou assist18
drogas por injecdo? uso nao- 0 6 3
médico
SOMATORIOS apenas das questdes -
Somatorio

12, 13, 14, 15, 16 e 17

Derivados do Tabaco | assisttab

Bebida alcodlica | assistalc

<substancia> | assistsub

NAO pontuar a questdo 15 para
derivados do tabaco

19. Caso tenha consumido droga injetavel nos ultimos trés méses, perguntar a

frequéncia:

(0) 1x/semou <3 (1) > 1x/sem ou > 3 dias seguidos assist19

dias seguidos
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FORMULARIO N° 20 - POLIMORFISMOS GENETICOS — DADOS
BIOQUIMICOS - PESSOA COM DEFICIENCIA FiSICA E/OU MENTAL —
PESSOA COM ALTERACAO GENETICA

BLOCO 1: ESSE FORMULARIO DEVE SER APLICADO AS MULHERES (> 19
A <60 ANOS)

<ou menor de 19 anos se mulher for mae &

[ 10 1-1

1. Nome cad_quest: [ ]

nomemlhr | ][ 1l ]

2. Numero de ordem no cadastro da familia (conferir no ncadpplm

formuldrio 2) [

1. Foi obtido esfregagco da mucosa da bochecha Sim (' ) Néo ( )

EXAMES LABORATORIAIS

Colesterol
4, ctotal[ ] 7. LDL IdI[
Total
Nao-
5. HDL hdl[ ] 8. nhdl[
HDL
LDL
6. Triglicerideos trig[ 1 9. / IdihdI[
HDL
Hemoglobina )
10. ) hbglic[ ]
glicada

BLOCO 2: DEVE SER APLICADO AS PESSOAS COM DEFICIENCIA (se mais

de um, usar formuléarios adicionais)

1. Nome
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2. Numero de ordem no cadastro da familia (conferir no formulario ncaddef
2)

tipo_defic
[

3. Qual o tipo de deficiéncia

apresentada?

]

2. Por causa dessa deficiéncia, essa pessoa necessita de
algum tipo de assisténcia especial por parte do assist_def]| |
governo do estado, prefeitura, etc?(1) Sim (0) Nao

tipo_assist_def|[

3. Se sim, que tipo de
assisténcia?

4. Essa assisténcia tem sido prestada?(1) Sim assist_def_prest]| |
(0) Néo . -

BLOCO 3: DEVE SER APLICADO AS PESSOAS COM ALTERACAO

GENETICA (se mais de um, usar formularios adicionais)

1. Nome

2. NUmero de ordem no cadastro da familia (conferir no ncaddefg

formulario 2)

1. Qual o tipo de alteracdo genética? (1) anemia
falciforme (2) albinismo

3) outro: def_genetico|____

(9)IGN
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APENDICE C - COMPROVANTE DE APROVACAO DO PROJETO NO COMITE
DE ETICA EM PESQUISA.

- UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Maceié-AL, 11/09/2014

Senhor(a) Pesquisador(a), Haroldo da Silva Ferreira
Bernardo Lessa Horta
Leonor Maria Pacheco Santos
Mbnica Lopes de Assungao
Telma Maria de Menezes Toledo Floréncio

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em Reunido Plenaria de
04/09/2014 e com base no parecer emitido pelo (a) relator (a) do processo n’
33527214.9.0000.5013, sob o titulo NUTRIGAO E SAUDE DA POPULAGAO MATERNO-
INFANTIL DAS COMUNIDADES REMANESCENTES DOS QUILOMBOS DO ESTADO DE
ALAGOAS, comunicar a APROVAGAO do processo acima citado, com base no artigo X,
paragrafo X.2, alinea 5.a, da Resolugéo CNS n® 466/12.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 466/12, item V.3).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua justificativa.
Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente @ ANVISA, o (a)
pesquisador (a) ou patrocinador(a) deve envia-los @ mesma junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item IV. 2.e).

Relatorios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Resolugédo CNS 466/12.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposi¢ao
dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas éticos e exigéncias
contidas nas Resolugdes supra-referidas. \

Esta aprovagdo nao é valida para subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa
acima referido.

(*) Areas teméticas especiais

" Prof Dr Dese Julana Franc
Valido até: AGOSTO de 2015. é%ﬂ!ena ora do Comité de
Etica em Pesquisa -UFAL
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe com
consentimento livre e esclarecido dos participantes, individuos ou grupos que, por si
e/ou por seus representantes legais, manifestem a sua anuéncia a participacédo na
pesquisa (Resolugdo CNS n° 466/12, do Conselho Nacional de Saude).

Eu, , assim como o0s
menores de idade sob minha
responsabilidade,

tendo sido convidado(a) a
participar como voluntario(a) da pesquisa Il DIAGNOSTICO DE SAUDE E
SEGURANCA ALIMENTAR E NUTRICIONAL DAS FAMILIAS DAS
COMUNIDADES REMANESCENTES DOS QUILOMBOS DO ESTADO DE
ALAGOAS, recebi do Prof. HAROLDO DA SILVA FERREIRA, da Faculdade de
Nutricdo da UFAL, responsavel por sua execucdo, ou por alguém de sua equipe, as
seguintes informacdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem ddvidas 0s
seguintes aspectos:
e Que 0 estudo, a ser realizado durante o ano de 2017, se destina a avaliar a
disponibilidade e utilizagdo de servigos de saude, bem como as condicfes de salde
e a qualidade de vida de mulheres, criancas, adolescentes e de idosos de comunidades
quilombolas em diferentes regides do Brasil,

¢ Que os principais resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: Conhecer o
estado nutricional da populagédo; Saber quais as principais doengas que acometem
essas pessoas; Investigar se as méaes sofrem de presséo alta; Caracterizar a populagéo
em relagdo as condig¢des socioecondmicas, educacionais, de habitacdo, se tem agua
tratada em casa e qual o destino do lixo e dejetos; Conhecer a popula¢do quanto a
utilizacdo de servicos de saude (atencdo pré e perinatal, posse e utilizagdo do cartéo
da crianca, atualizacdo do calendario de vacinas, assisténcia médica), se estdo
recebendo remédio para tratar a anemia e a hipovitaminose A, bem como a
participacdo em programas de seguranca alimentar;

¢ Que para a realizacdo deste estudo os pesquisadores visitardo minha residéncia para
fazer perguntas sobre alimentacdo, condi¢des socioeconémicas e de saude, além de
pesar, medir, verificar a presséo arterial e tirar uma gota de sangue da ponta do dedo
das criancas e gestantes para exame de anemia; adicionalmente, as mulheres serdo
pesquisadas em relacdo a quantidade de gordura que tem no corpo. Isto sera feito
utilizando-se um equipamento chamado de bioimpedéancia. Para isso, basta que a
pessoa examinada o0 segure 0 equipamento com as duas maos que, em 5 segundos,
se saber o resultado.

¢ Que responder essas perguntas, furar o dedo para tirar sangue e se submeter aos
demais exames informados acima serdo os incomodos que poderei sentir com a
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minha participagcdo/autorizacdo; portanto, existe o risco de que eu venha a sentir
medo da furada e de me sentir envergonhada por estar sendo examinada por pessoas
estranhas;

e Que a pesquisa sera acompanhada por membros da equipe do PSF. Os casos de
hipertensdo, desnutricdo (déficit ponderal e/ou estatural), obesidade, distdrbios
psicoldgicos e anemia serdo cadastrados para acompanhamento pela referida equipe.
Os casos mais graves serdo comunicados ao gestor de saude municipal para as
providéncias necessarias.

¢ Que, sempre que eu quiser, serdo fornecidas explicag0es sobre cada uma das partes
do estudo.

¢ Que, a qualguer momento, poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que iSSO me traga
qualquer prejuizo ou problema;

¢ Que as informacdes conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo minha
identificacdo, nem de qualquer membro da minha familia, exceto aos responsaveis
pelo estudo. Essas informacBes serdo registradas em formularios de papel para
posterior digitacdo em um computador de uso exclusivo da pesquisa. Todo esse
material ficard arquivado durante 5 anos no Laboratorio de Nutricdo Basica e
Aplicada da Faculdade de Nutri¢do da Universidade Federal de Alagoas, sob guarda
e responsabilidade do Prof. Haroldo Ferreira. Caso esse compromisso ndo seja
cumprido e, de alguma forma, eu me sinta prejudicado, terei a garantia de que, na
forma da lei, receberei dos pesquisadores a devida indenizagdo. Com excecao desta
situacdo, ndo esta prevista qualquer outra forma de indenizacdo ou ressarcimento,
haja vista que a pesquisa se refere a um estudo observacional, sem uso de métodos
agressivos, experimentais ou que, de alguma forma, coloquem em risco a integridade
fisica e mental dos participantes, nem tampouco causara a esses voluntarios qualquer
tipo de despesa;

¢ Que os beneficios da minha participacéo é propiciar a producao de informacdes que
contribuirdo para que as autoridades responsaveis pela implementacdo das politicas
publicas possam ter um maior embasamento para planejar acbes que promovam a
salde da populacéo.

e Que toda participacdo tem carater voluntario e que ndo haverad qualquer forma de
pagamento aos individuos da pesquisa.

e Que o coordenador deste trabalho garante, nos termos da Lei, providenciar com
recursos proprios (pessoais) a devida indenizacdo aos voluntarios que, porventura,
vierem a sofrer quaisquer danos decorrentes da pesquisa.

¢ Que eu receberei uma copia assinada e datada deste documento, chamado de TCLE.

Finalmente, tendo eu entendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a

minha participacao e a das pessoas sob minha responsabilidade nesse trabalho e sabendo
dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha
participacdo implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADA OU
OBRIGADA.

Endereco do(a )voluntario(a):

Contato de urgéncia: Prof. Dr. Haroldo da Silva Ferreira. Telefone: 0(xx)82-98853-8243
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Endereco do responsavel pela pesquisa: Prof. Dr. Haroldo da Silva Ferreira

Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas
Br 101 Norte, S/n° Tabuleiro dos Martins, 57072-970 - Macei0. Telefones: 3214-1160

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagao
no estudo, dirija-se ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, sala do C.0.C., Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria.

Telefone: 3214-1041.
Maceio, de

de 2017

~A
| AN
Ma /B
Prof, Dr. Haroldo da Séva Femera
Coordenador do LNBA/ FANUT / UFAL

Bolsata t Procutweade on PrsqueaCiy
SWPE 11208
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gene G894T polymorphism and its association with
hypertension: a population-based study with Brazilian
women
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Abstract

Imtroduction: Hypertension is one of the most prevalent diseases in the
world, accounting far millions of deaths each year. The reduction in the con-
centration of nitric oxide (MO} produced by the ctalysis of endothelial nitric
oxide synthase (eNOS) is assodated with higher blood pressure (BF) levels.
This reduction might be because of genetic polymorphisms. This study in-
vestigated the prevalence of the eNOS gene G294 T palymorphism in women
from northeast Brazil and its association with hypertension

Material and methods: This cross-sectional study induded 810 women
(aged 1549 years). Sociodemographic, health, anthropometric, and BF data
were collected. Hypertension was defined according to the following crite-
ria: systolic BP 2 140 mm Hg, diastolic BP 2 90 mm Hg, the regular use of
antihypertensive medication, or some combination thereof. Epithelial cells
from the cheek mucosa were obtained for DMA extraction. Genotyping was
performed wia real-time PCR. The measure of association was the prevalence
ratio (PR} and its 95% CI as caloulated wia Poisson regression.

Resulits: The frequendies of the GG, GT. and TT genotypes were 57.1%, 357%,
and 7.x%, respectively. For each of these genotypes, the prevalence of hyper
tension in women was 17.9%, 23.6%, and 34.4%, respectively. Relative to
the GG genotype, the PRs after adjusting for cofounding factors were 1.24
[95% CL0.95 161, p= 0.11) for GT and 176 (5% Ck 1.16-2.67. p < 001} for TT.
Conclusions: The T allele of the GE94T polymorphisms is associated with y-
pertension in women. This may have implications for prevention and treat-
ment.

Key words: nitric oxide, nitric axide synthasa, hy pertension.

Introduction

Hypertension is one of the most prevalent diseases in the world, ac-
counting for 9.4 million deaths each year [1]. This condition is often as-
sociated with metabolic disorders as well as functional and structural al-
terations of target organs. Furthermore, it is aggravated by the presence
of other risk factors such as dyslipidemia, abdominal obesity, glucose
intolerance, and diabetes [2].

ATIIRAMILASTIE MITALEL AMS
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Developmental origins of health and disease: a
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Background: Undemutrition i early life (UELife) 13 a condition assoqated with greater
oamurrence of chronic diseases in adulthood. Some studies on this relaticnship heve used shart
stahare s indicator of TTELife. However, other non-nutntional factons can also determine shore
stahare. Depending on the seventy of UELife, the humnan body reacts primarily compromising
weight and length gain, but prionitizing brmin growth, resulting in disproporticnate individuals.
Bemed on this premise, this stdy airned to validate o new anthropometno indicator of TELife.
Design: Using stabare and head ciroumference data from o probabilisto sample of 3,109
wormen, the Head-bo-Height Index wis caloulated: HHI = (head = 2.898)hedght. A HHI = 1028
(75th pmmhln}l wass the best cutoff for p.'udmlmg obulcil:_!,r (best balance betaeen luu.l'i.ﬁvit_'.r."
specificity, largest area under the recemver opemting chamotenstic curve, and highest correla-
tion goefficient) and was used to define the condition of body disproportionality:. The stremgth
of associations with sever] cutcomes was tested for both disproportionality and short stahare
(height =25th percentle: 153.1 am).

Resulis: In adjusted analysis for confounding faotors (age, smoking, and education level), the
strength of the assooiations hetween body disproportionality and the analyzed cutoomes was
greater than that observed when short stature was used. Respectvely, the obserced prevalences
Thioes (9590 E:I)m l:Pﬂ{IUS Sanﬂlou:npu:bml): o'l:-ulcil.]r. 261 (2.17-3.15) vs 10D (0921 .28);
abdorminal ohesity: 2.11{ L8562 .40) va L42{1.27— 1.55); high blocd pressure: 1,24 (1.02-1.50)
o 0.5 {075~ L.08); hypercholesterolemias 2 98 {1.47-6.05) ve 165 (0.9 1-2.59); and hyperiri-
ghyoeridermia: 147 (L07-2.03) vs .91 (0651 21),

‘Condusion: Body disproportionality i a more acourate mdicator of UELife than short stature.
While short stature may be genetically determined, a high HHI is due to metbohio adaptations
to undermutrition in early life.

Keywords: u.'nﬂrmymnm.o mdices, metabalic nsk factors, cardiovascular ek, o'l:ulcil'_!,l:. |:1:_'.rl-
lipadernia, spidemiclogioal survey

Introduction
Since David Barker and colleagues in the 1980s published thair first work on the long-
term consaquences of undemutrition in early life, there has baen increasing interast
worldwide in studies on the concept now called Developmental Origing of Health
and Diisease (MOHaD). According to this concept, poor nuirition in utere or during
eardy childhood is asseciated with an increased risk of chronic diseases later inlife.
The termm undernutrition used in this study should be understood in a broader sensa
than merely a deficiency in energy and protein, given that in contexts of poverty and
lack of access to adequate food, significant proportion of individual s are subjected to

Diabatas, Matabolic Syrdromae ard Obasity: Targats ard Therapy 20018:1 | 543-551 543
&mlnu::.'-nu---_rhnuu_nuntu—n:ﬂum
Rl e e o s Do - way b N By asing e ek
P Iy g e orma. B-comminl s ok 1y il e i e Doea Peckad P L, o £t wart = e e, b
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clinical outcome of dengue in Brazilian northeast population
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Kpwoniz e raevie ook, sz firamibvesd B Deeygne vines indection The aim of this stody wis i investigane

Poiyampisam if 5MPs in seromnnin and nrs e o de ane aseor i ind with den gor sevesity. A e e Sl onirol sody was

fwmams comineied | with groogs of degue fever (DF; 0 = T8) and dengue hemrhagie fener pasiens (DHF: b = 49)

Mt e Genotyping was perfrmed ming gPCR and POR. The power of the sample siee wos saloolased by Gopower

;"'h"""' scfwam The haerorygoms 51 fr 5 HTTLPR 5NF was significanly corelaed with protesion agaie pro-

.,'“"..H"" gemssion te DHF in the codminant 55,5111 (OR = 022, 95% C1 = 006081, p = 0011} and ovenduminant
macalels 51 ws 55 + 1L (DR = 019, 5% O = 006055, p= LOOZ). For fe ENOS {rs] TH90E3) SNF, the gen.
ity T wias posisviely asscciaed with p fowr T of the clindcal foem in DHF compared i
dangue fewer (OR =039, 95% O = @I3-114), p= 000SE) in adominant GG GT/TT and ovedominant
el T w3 GG + TT(OR = 035, 95% 0 = EL12-102), p= L04) Toonr kol adge, this b e frstsmdy o
ifenily the: assoriasion of the seinin and nind ¢ cxkde SHPs with dengo e svering.

1. Indroducton {Torres et 2l , 517L In endesni c commitnies, aroumad 50=10{ millon new

Dengne is one of the most important arhovimses in the world, ne.
sulting in problems in the arees of poblic health, envinmmental, sm-
nionic and social. Prevalence / incidence raies in the lest fve decades
hawve ncressed (WHO, 2012} Estmates indicate that 390 million
dengue infections ooour per year, and 9% milion of them are zsymp-
tomastic for the infection, which is a defermining facior for the rans-
mission cyde (Bhatt =t al., 2013; Duong =t al, 2015

hlﬂhmhmmhndfmdqmwm:um

cames of infection are estimated (Waorld Heslth Organization, 20120
Braril & one of the Latin America onmniries with the highest mmber of
dengne cames reparted, induding a significant pereentage of deaths and
severe aees of the disesse {(World Health Organiztion, 2012 In 2015,
1 688 688 cases of d engne wene reporied, with 1 714 confirmed cases of
severe dengue fever and 140 desths (BERASLL-FORTAL SAUDE, 2017

Pactors snch as age, gender, ethniciy, viral serotype {genotype) and
host genetic might be invalved in the evalution of the infedbion
(Herrero & 2l , 2013; dos Santos et 2l, 2016 The infection might

confers a hyperendemic pattern and inoreses the her of el
madifying the morbidity and mortality profile among populations
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Prevalence of IGFBP3, MOS3 and TCFTL2 polymorphisms and their association with
hypertension: a population-based study with Brazilian women of African descent
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Background: African ancestry seems to be a risk factor for hypertension; howewver, few
genetic studies have addressed this issue. This study aimed to investigate the
prevalence of polymorphisms MOS53; rs1799083 |, IGFBPI; rs 11977526 and
TCF7L2 ; rsTO03146 in Brazilian women of African descent and their association with
hypertension.

Methods: This is a cross-sectional study with a sample of 1021 women (18-58 years
old) from the quilombola communities of Alagoas (Brazil). Demographic,
socioeconomic, lifestyle, anthropometric, biochemical, and blood pressure data were
collected. DMA was extracted from mucosa epithelial cells of the participants” cheek.
Genotyping was performed by PCR allelic discrimination. Prevalence ratio (PR) was
the measure of association, calculated by Poisson regression, with a hierarchical
selection of variables.

Results: The prevalences of the less frequent genotypes were 26.5% TT genotype
of MOS3 ; rs1799883 , 16.7% AA genotype of IGFBP3; s11877526 , and 18.3%
TT genotype of TCFTLZ; rs7803146 . For these conditions, the prevalence of
hypertension and PR (adjusted) relatively to the ancestral genotype were, respectively:
52.0% vs 24.5% (PR=1.54; p <0.001), 62.0% vs 24 1% (PR=1.5%; p= 0.001), and
38.9% vs 27.8% (PR=0.86; p= 0.168). Associations with hypertension were
statistically significant, except for the TCFTL2 ; rsTO03146 polymorphism, afier
adjusted analysis.

Conclusions: Brazilian Afro-descendant women with the TT genotype for the NOS3
gene and the AA genotype for the I1GFEP3 gene are more susceptible to
hypertension. The understanding of underlying mechanisms invohving the
pathogenesis of hypertension can motivate research for the development of new
therapeutic targets related to nitric oxide metabolism and the management of oxidative
siress.
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