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RESUMO

A Hipertensdo arterial (HA) é uma doenca cronica caracterizada por pressao arterial sistolica
igual ou superior a 140mmHg e/ou pressdo arterial diastolica igual ou superior a 90mmHg. A
HA é um fator de risco consideravel para doengas como aterosclerose e trombose, acometendo
principalmente o sistema cardiaco, cerebral, renal e vascular periférico. As complicacdes
clinicas decorrentes, bem como a frequéncia elevada em nossa populacéo, fazem com que a HA
tenha um importante papel nos programas de satde publica. Dentre os fatores responsaveis pelo
desencadeamento da HA encontram-se alteracdes genéticas, envolvendo varios genes e suas
variantes. Dessa maneira, estudos clinicos, epidemiolégicos e genéticos tém sido realizados
para melhor compreender os mecanismos envolvidos na HA, com a finalidade de melhorar o
diagndstico e contribuir para a prevencgdo desta doenca. Os objetivos do presente projeto foram
identificar os fatores de risco, os parametros bioquimicos e os diferentes polimorfismos
genéticos (genes da Enzima Conversora de Angiotensina - ECA e Subunidade Beta 3 da
Proteina G - GNB3) associados a hipertensdo arterial na populacdo de Ouro Preto/MG. Os
polimorfismos dos genes GNB3 (rs5443) e ECA (rs4291/rs4363 e rs4335) foram feitas por g-
PCR, usando o sistema TagMan®. Os exames de triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, ndo-HDL colesterol, VLDL, ureia, creatinina, glicose e acido urico foram
feitos por espectrofotometria UV/Vis com a utilizagdo dos reagentes da Cobas® Substratos
(Roche) e processadas no equipamento COBAS INTEGRA® 400 Plus (Roche). As dosagens
dos ions sodio e potassio foram realizadas por eletrodo ion seletivo (Roche) e processadas no
equipamento AVL 9180. Os resultados mostraram que a hipertensao arterial esteve associada a
idade, nivel de escolaridade, renda familiar, tabagismo, obesidade, triglicérides, VLDL, ureia,
creatinina, glicose, acido Urico e sodio. Influéncias das variantes genéticas da ECA e GNB3
sobre a hipertensao arterial ndo foram observadas, mas estiveram associadas com o triglicérides,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, ndo-HDL colesterol, VLDL, ureia, glicose e
acido urico. Em conclusao, a HA foi associada a condi¢do socioeconémica, habitos de vida e
alteracdo de parametros bioquimicos. Apesar dos polimorfismos estudados ndo estarem
associados a HA, eles podem estar associados a desregulacdo de outros parametros
bioquimicos, mostrando a importancia de se avaliar geneticamente individuos de familiares

com HA, a fim de prevenir as causas e consequéncias dessa doenca.

Palavras-chave: Enzima Conversora da Angiotensina. Fatores de Risco. Gene da proteina de

ligacdo ao nucleotideo guanina. Hipertensdo Arterial. Polimorfismo Genético.



ABSTRACT

Avrterial hypertension (AH) is a chronic disease characterized by systolic blood pressure equal
to or greater than 140 mmHg and/or diastolic blood pressure equal to or greater than 90 mmHog.
AH is a considerable risk factor for diseases such as atherosclerosis and thrombosis, mainly
affecting the cardiac, cerebral, renal and peripheral vascular systems. The resulting clinical
complications, as well as the high frequency in our population, make AH play an important role
in public health programs. Among the factors responsible for triggering AH are genetic
alterations, involving several genes and their variants. Thus, clinical, epidemiological and
genetic studies have been carried out to better understand the mechanisms involved in AH, in
order to improve the diagnosis and contribute to the prevention of this disease. The objectives
of this project were to identify the risk factors, biochemical parameters and different genetic
polymorphisms (Angiotensin Converting Enzyme - ACE and G Protein Subunit Beta 3 - GNB3
genes) associated with arterial hypertension in the population of Ouro Preto/MG.
Polymorphisms of the GNB3 (rs5443) and ECA genes (rs4291/rs4363 and rs4335) were
performed by g-PCR, using the TagMan® system. Triglycerides, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, non-HDL-cholesterol, VLDL, urea, creatinine, glucose and uric
acid were performed by UV/Vis spectrophotometry using Cobas® Substrates (Roche) reagents.
and processed in the COBAS INTEGRA® 400 Plus equipment (Roche). Sodium and potassium
ions were measured using an ion-selective electrode (Roche) and processed in the AVL 9180
equipment. The results showed that arterial hypertension was associated with age, education
level, family income, smoking, obesity, triglycerides, VLDL, urea, creatinine, glucose, uric acid
and sodium. Influences of ACE and GNB3 genetic variants on arterial hypertension were not
observed, but were associated with triglycerides, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, non-HDL-cholesterol, VLDL, urea, glucose and uric acid. In conclusion, AH was
associated with socioeconomic status, lifestyle habits and changes in biochemical parameters.
Although the polymorphisms studied are not associated with AH, they may be associated with
the deregulation of other biochemical parameters, showing the importance of genetically
evaluating individuals from family members with AH, in order to prevent the causes and

consequences of this disease.

Keywords: Angiotensin Converting Enzyme. Risk factors. Guanine nucleotide binding protein

gene. Arterial hypertension. Genetic Polymorphism.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA) é uma doenca multifatorial, responsavel por desencadear
diversas patologias como trombose e aterosclerose, podendo acometer o sistema renal,
cardiaco, cerebral e vascular periférico (PASSOS et al., 2006). Além disso, estéa frequentemente
associada a disturbios metabdlicos como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose e diabetes mellitus. Atinge também diversos 6rgdos-alvo, levando a mudanca de
estrutura e/ou perda de funcdo, desencadeando morte subita, acidente vascular encefalico
(AVE), infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e doenca
renal cronica (MALACHIAS et al., 2017).

Diversos fatores podem contribuir para o desenvolvimento da HA como idade, sexo,
etnia, ingestdo de sal, etilismo, tabagismo, fatores socioeconémicos e genéticos (MALACHIAS
etal., 2017).

Conforme a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, diversos modelos multifatoriais
de estratificacédo de risco podem ser usados para se ter uma classificagdo mais precisa do risco
individual de portadores de HA. O sistema incluindo apenas risco baixo, moderado e alto é o
mais indicado (Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, 2019). E de suma importancia a
identificacdo de doenca cardiovascular prévia, doenca renal ou diabetes mellitus, j& que estas
sdo capazes de aumentar substancialmente o risco de eventos cardiovasculares futuros,
independentemente dos valores da pressao arterial dos individuos (MALACHIAS et al., 2017).

Ainda de acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, a hipertensdo possui
fatores de risco aditivos. Com isso, € imprescindivel que se tenha uma avaliacdo de risco
cardiovascular através de informacdes prévias a respeito da historia clinica/familiar, nos
exames fisicos e complementares que forem necessarios, facilitando identificar outros fatores
de risco cardiovascular, a presenca de lesbes em orgdos-alvo, bem como reconhecer o
diagndstico ja estabelecido de doenca cardiovascular e renal (MALACHIAS et al., 2017).

Os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam a HA possuem um componente
genético. Algumas variantes genéticas foram associadas ao aparecimento da HA, entre elas 0s
polimorfismos relacionados ao gene da ECA, intimamente relacionada ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona e o gene GNB3, que esta ligado a sinalizacdo intracelular (SOUSA et
al., 2018a).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona regula fatores essenciais ao nosso
organismo, como pressao arterial, balanco hidrico e a disponibilidade de s6dio no nosso

organismo. Comumente, esse sistema leva a uma vasoconstricdo arteriolar periférica
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desencadeada pela liberacdo de aldosterona, pela retencéo de sodio e 4gua através da secre¢do
do hormonio antidiurético (ADH) de forma a manter a pressao arterial em niveis fisioldgicos
(SOUSA et al., 2018a).

Em contrapartida, a proteina G é produzida em todas as células do corpo humano e é
composta por trés subunidades a, B e y que se heterodimerizam formando diversas proteinas G
codificadas por numerosos genes, dentre eles o gene da proteina de ligacdo ao nucleotideo
guanina (GNB) (DOWNES;GAUTAM; 1999). A principal finalidade da proteina G é controlar
a transducéo do sinal intracelular, desempenhando papel fundamental na homeostase celular,
regulacdo enzimética, neurotransmissores, horménios e fatores autdcrinos e paracrinos
(NEVES et al., 2002).

Analisar polimorfismos presentes em genes que sao responsaveis pela regularizacédo da
pressao arterial € de suma importancia. Compreender como o perfil de cada gene associado a
esses fatores de risco que atuam na predisposi¢éo e no estabelecimento da hipertenséo, contribui
de forma significativa para uma aten¢do maior com a salde, mesmo em pessoas normotensas

propensas a desenvolver doenca, além da mesma ter um curso mais tranquilo e controlavel.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da hipertenséo arterial

A hipertensdo arterial (HA) é uma patologia de carater cronico e multicausal. E
caracterizada por uma elevacédo constante dos niveis pressoricos, dispondo de pressdo arterial
sistélica maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica maior ou igual a 90 mmHg
(Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2021). O diagnostico € valido quando a pressao é aferida
em pelo menos duas ocasifes distintas e na auséncia de qualquer medicacédo anti-hipertensiva

(Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2021).

Em conformidade com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), cerca de 600 milhdes
de pessoas sdo portadoras da HA, com estimativa de aumento de 60% nos casos até 2025. Além
disso, a taxa de morte anual por HA corresponde a 7,1 milhGes. Segundo os dados do Ministério
da Saude (2020), no Brasil, 24,5% dos individuos possuem HA. No periodo de 2006 até 2019,
a prevaléncia da HA subiu de 22,6% para 24,5%, chegando a acometer 59,3% dos adultos maior

ou igual a 65 anos, sendo que 55,5% sdo homens e 61,6% sdo mulheres.

Dados do DataSUS (2017) mostram que houve 1.312.663 ébitos e 27,3% correspondem
a doencas cardiovasculares (DCV), sendo que a HA esteve relacionada diretamente em 13%
dos casos, levando a 6bito principalmente através das lesdes que causa em Orgaos-alvo. Essas
doencgas configuram em 22,6% as mortes prematuras em pessoas na faixa etaria entre 30 e 69
anos de idade no Brasil. Ainda de acordo com DataSUS, de 2008 a 2017, 667.184 mortes foram
desencadeadas pela HA no pais.

A Pesquisa Nacional de Saude (PNS), realizada no Brasil em 2013, relatou que a regido
Sudeste possui maior prevaléncia da HA em relacao as demais regides do pais (Figura 1). Em
relacdo aos estados que compdem a regido Sudeste, Minas Gerais € quem possui maior
prevaléncia da doenca (24,0%), seguido do estado do Rio de Janeiro (23,9%), Sdo Paulo
(23,0%) e Espirito Santo (20,6%) (Figura 2) (MALTA et al., 2018).



Figura 1 - Prevaléncia da Hipertensdo Arterial no Brasil por regido

REGIAO NORTE
(14.5%)

REGIAO NORDESTE
(19.4%)

REGIAO
CENTRO-OESTE
(21.1%)

Fonte: Dados compilados pelo autor (2022).

Figura 2 - Prevaléncia da Hipertensdo Arterial no Brasil na regido sudeste

Fonte: Dados compilados pelo autor (2022).
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Em relagdo a cidade de Ouro Preto (MG), um estudo transversal foi realizado com 930
individuos maiores de 15 anos no municipio e foi observado que o fator de risco para doenca
cardiovascular mais prevalente foi a HA (37,7%) (FERREIRA et al., 2004). A prevaléncia de
hipertenséo leve, moderada e grave foi igual a 15,6%, 7,8% e 13%, respectivamente
(FERREIRA et al., 2004). Outro estudo epidemioldgico foi realizado com 850 estudantes de 6
a 14 anos em Ouro Preto (MG) e constataram que 1,2% dos individuos eram pré-hipertensos,
1,2% hipertensos nivel 1 e 1,5% hipertensos nivel 2 (CANDIDO, 2009).

2.2 Monitorizagao da pressao arterial

A fim de fazer uma analise inicial, primeiramente, o paciente com HA é submetido a
uma avaliagdo para confirmar o diagnostico, além de detectar a causa secundéria da doenca e o
risco cardiovascular. Para tal, utiliza-se aferi¢cdo da pressdo arterial (PA) através de aparelhos
validados e devidamente calibrados, historia médica do paciente e seus familiares, além de

submeté-lo a analise dos exames clinicos e laboratoriais (PALATINI et al., 2018).

O controle da PA pode ser feito atraves da Monitorizagdo Ambulatorial da PA (MAPA),
Monitorizagdo Residencial da PA (MRPA) e Automedida da PA (AMPA). Essa medida da PA
fora do consultério médico possui algumas vantagens como a obtengdo de um maior nimero
de afericBes de PA, poder identificar a HA do avental branco e a HA mascarada, bem como
refletem de forma mais fiel as atividades usuais dos pacientes (LOVIBOND et al., 2011).

Com o avango da COVID-19, programas que incluem o atendimento virtual de pacientes
com comorbidades cresceram substancialmente, principalmente a telemedicina (teleorientagéo,
teleconsulta e telemonitoramento). Acredita-se que esses projetos que visam facilitar o
atendimento de pessoas portadoras de diversas doencas sejam irreversiveis, uma vez que, de
forma remota, no conforto e seguranca da sua casa, 0S pacientes conseguem orientacéo efetiva
sem precisar se deslocar ao consultério médico (PALATINI et al., 2018). Nesse cenério, a
AMPA mostra-se como uma forma importante de contribuir no diagnostico, no
acompanhamento e tratamento de hipertensos através da utilizacdo de equipamentos
oscilatérios adequadamente validados e calibrados para que se tenha uma maior confiabilidade
das medidas aferidas pelos pacientes (Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2021).

A definicdo de HA varia de acordo com a metodologia utilizada para a realizacéo da

afericdo da PA. Valores da MRPA geralmente sdo mais baixos com limiar de diagndstico para
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a HA de PA maior ou igual a 130/80 mmHg, que é equivalente a PA maior ou igual a 140/90
mmHg aferida em consultério médico (FEITOSA et.al., 2019). Além disso, foi relatado pela
literatura que a MRPA, em relacéo a afericdo em consultorio, possui maior relagdo com lesdes
em 6Orgdos-alvo e predicdo de morbimortalidade cardiovascular (BLIZIOTIS et al., 2012). Em
contrapartida, a MAPA é um melhor preditor de risco cardiovascular e de lesGes em 6rgaos-
alvos que a PA aferida em consultorio (GABORIEAU et al., 2008).

Varios fendtipos sdo possiveis no diagndstico da HA. Classifica-se como normotensos
verdadeiros quando as medidas da pressdo dentro e fora do consultorio sdo as mesmas;
hipertensdo arterial sustentada quando ambas as medidas de pressdo sdo anormais; hipertensao
do avental branco caracteriza-se por pressdo aumentada dentro do consultério e normal fora
dele; e hipertensdo mascarada quando os valores da PA permanecem normais no consultorio,
mas alterada fora dele (FEITOSA et al., 2019).

Apesar de existir discrepancia da prevaléncia na literatura, a hipertenséo do avental
branco pode ser descoberta em cerca de 15 a 19% dos pacientes no consultorio, atingindo de
30 a 40% daqueles com presséo elevada (BARROSO et al., 2019). A frequéncia das lesdes no
orgdo-alvo e risco de doencas cardiovasculares associados a hipertensdo do avental branco sao
relativamente menores do que na hipertensdo sustentada. Em contrapartida, em comparagéo
com normotensos verdadeiros, a hipertensao do avental branco esta relacionada ao aumento dos
fatores de risco metabolicos, incidéncia maior de lesbes no 6rgdo-alvo, além de possuir maior
risco de desenvolver diabetes mellitus, progredir para a hipertensdo sustentada e hipertrofia
ventricular esquerda (MANCIA et al., 2013).

A hipertensdo mascarada pode ser detectada em cerca de 7 a 8% dos individuos no
consultério médico e chega a 15% dos pacientes normotensos. Alguns fatores como idade, sexo
masculino, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, obesidade e diabetes mellitus podem

favorecer o aumento da PA fora do consultério (MANCIA et al., 2017).

2.3 Fatores de risco, prevencdo e consequéncias da hipertenséo arterial

Por ter um curso assintomatico, a HA é responsavel por desencadear diversas doencas
frequentemente associadas a distarbios metabdlicos, como obesidade abdominal, dislipidemia,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus, atingindo diversos érgdos-alvo, levando a mudanca

de estrutura e/ou perda de funcdo, desencadeando morte subita, acidente vascular encefalico
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(AVE), doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio e doenca
renal crénica (MALACHIAS et al., 2017).

O aumento progressivo da presséo arterial sem monitorizacao efetiva esta intimamente
relacionado com o risco de desenvolver doencas cardiovasculares (DCV) (ETTEHAD et al.,
2016). Além disso, a PA atua sinergicamente com os fatores de risco (FR) para DCV e, através
desses fatores adicionais, favorece a acdo dos seus efeitos pro-aterogénicos (ZHOU et al.,
2017). A contribuicdo de varios fatores de risco pode provocar um maior aumento do risco
cardiovascular do que a elevagao exacerbada de apenas um FR isolado (ZHOU et al., 2017).

A categorizacdo do risco cardiovascular depende dos niveis pressoricos, da existéncia e
frequéncia de lesdes nos 6rgaos-alvo (vasos, cérebro, coragdo, retina e rins), dos fatores de risco
cardiovasculares e/ou da presenca de doenca renal e cardiovascular previamente estabelecida
(Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2021).

Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento da HA como idade, sexo, etnia,
ingestdo de sal, etilismo, tabagismo, sedentarismo, fatores socioecondmicos e principalmente
genéticos (MALACHIAS et al., 2017).

Em consequéncia do envelhecimento, ocorre o enrijecimento crescente e a perda da
elasticidade das paredes das artérias favorecendo o desenvolvimento de uma pressdo
sustentada. Em decorréncia disso, cerca de 65% dos individuos com mais de 60 anos
apresentam HA (SINGH et al., 2012). Outro ponto de suma importancia é a maior prevaléncia
da HA em mulheres na faixa etaria de 60 anos em relagdo aos homens e, em ambos 0s Sexos,
ocorre aumento da frequéncia da HA com a idade implicando em 61,5% e 68% em pessoas
acima de 65 anos, em homens e mulheres, respectivamente (SINGH et al., 2012).

Ainda que a hipertensdo tenha um indice elevado na populacdo de forma geral,
demonstrou-se que os individuos da raga negra possuem maior predisposicdo ao
desenvolvimento da doenca. 1sso pode ser explicado pela deficiéncia hereditaria na captagdo
dos ions sddio e calcio que essa populacdo apresenta, assim como no seu transporte renal,
contribuindo para o surgimento da HA (CORREA et al., 2019).

Alguns fatores ambientais que influenciam diretamente no desenvolvimento da HA
podem ser modificaveis de modo a impedir o estabelecimento da doenca, como o sedentarismo.
Estudos epidemiolégicos indicam que a atividade aerébica (caminhada, corrida, natacdo)
praticada pelo menos trinta minutos por dia, de cinco a sete dias por semana, pode ser benéfica
tanto para o tratamento e prevencgéo, quanto para reduzir o risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e mortalidade (COMELISSEM; SMART, 2013; Arquivo Brasileiro de
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Cardiologia, 2019). O mecanismo da atuagdo protetora do exercicio fisico ainda ndo esté claro,
mas pode estar relacionado a diminuicdo de alguns fatores, como débito cardiaco, sistema
nervoso simpatico, SRAA, resisténcia vascular periférica, resisténcia a insulina, alem de
restabelecer a funcdo endotelial (ARAKAWA, 1993).

Além da prética de atividade fisica, é interessante a adocdo de uma alimenta¢do mais
equilibrada. Alguns estudos apontam que dietas mediterraneas, com baixo teor de gordura,
carboidrato com menor indice glicémico, baixo teor de sodio e hiperproteica foram
consideravelmente mais eficazes na reducdo da PAS (-8,73 a -2,32 mmHg) e PAD (-4,85 a -
1,27 mmHg) comparado a dieta controle (SCHWINGSHACK et al., 2018).

O excesso de peso bem como a obesidade central sdo condi¢cBes que favorecem o
desenvolvimento da HA que esta associada proporcionalmente ao indice de massa corporal
(IMC) (APPEL et al., 2006; KAPETANAKIS et al., 2014). Em uma revisdo sistemética foi
ressaltada que a perda de peso propicia maior controle da PA com a diminuicdo de 4,5/3,2
mmHg para pressao arterial sistélica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD), respectivamente
(SEMLITSCH et al., 2016). Algumas fisiopatologias que podem estar associadas a obesidade
e HA séo a resisténcia a insulina, inflamacéo de baixo grau, desordens da adipocina, estresse
oxidativo, ativacdo acentuada do SRAA e do sistema nervoso simpatico, aumento da reabsorcao
renal de sédio e disfuncdo endotelial (HALL et al., 2015).

Outro ponto importante é a industrializacdo que aumenta substancialmente a
concentracéo de sodio nos alimentos. Foi relatada uma relacao causal entre a ingestao excessiva
de sal (mais que 5g por dia) e 0 aumento da PA, associando-se a uma maior prevaléncia de HA
sistolica, principalmente com o avancar da idade (BOMBIG; FRANCISCO; MACHADO,
2014). A restricdo do consumo de sédio revelou uma queda nos valores de PA. Uma metanalise
mostrou que uma diminuicao de 1,75¢g de sodio por dia estd associada a uma reducéo de 4,2 e
2,1 mmHg na PAS e PAD, respectivamente. Esse efeito é mais acentuado em hipertensos, em
que houve uma reducdo de 5,4 mmHg na PAS e 2.8 mmHg na PAD (HE; LI; MacGREGOR,
2013).

Apesar da hipertensdo ser desencadeada primordialmente pelos fatores de risco
ambientais e geneéticos, os determinantes sociais de satde também atuam de forma importante
como fator de risco para a doenca (HAVRANEK et al., 2015). O reduzido poder aquisitivo de
grande parte da populacdo é decorrente, em grande parte, dos baixos indices de escolaridade
que desencadeiam condicdes de vida precérias, implicando diretamente no desenvolvimento de
diversas patologias. Além disso, muitos paises subdesenvolvidos e/ou em desenvolvimento

apresentam uma escassez da salde afetando profundamente o tratamento dos pacientes
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hipertensos. Foi relatado um aumento substancial da populacdo hipertensa em paises de baixa
e média renda e, em contrapartida, uma reducédo da prevaléncia da doenca em paises de alta
renda (MILLS et al., 2016).

Outro agente que atua nos niveis pressoricos é o habito tabagico, responsavel por
diminuir a biodisponibilidade do Oxido nitrico, principal fator encarregado pela funcéo
vasodilatadora endotelial, atuando tanto na apoptose, quanto na hipertrofia do endotélio. Dessa
maneira, a exposi¢ao tanto ativa quanto passiva a nicotina, beneficia os fatores vasoconstritores,
ja que o oxido nitrico esta reduzido (JACONDINO et al., 2019). O uso do tabaco, seja na forma
de cigarro, charuto, cigarro eletrdnico ou narguilé, apresenta o potencial de aumentar a PA em
média 5 a 10mmHg. Apesar de ndo ter estudos que comprovem o efeito benéfico da
descontinuacdo do tabagismo, € crucial que a interrupcao do uso seja enfatizada, uma vez que
o0 tabagismo atua propiciando o surgimento de episédios aterotrombéticos, elevacdo da PA,
além do risco cardiovascular (KHORAMDAD et al., 2019).

O consumo de alcool, pratica bem estabelecida por grande parte da populacédo, também
atua sinergicamente na elevacdo da PA. H4 um aumento da prevaléncia da HA em pessoas que
ingerem seis ou mais doses por dia, que equivalem a uma garrafa de cerveja (30 gramas de
alcool/dia) e € dependente da dose consumida, podendo atingir a linearidade com a ingestao de
duas doses (ROERECKE et al., 2017).

O controle e a prevencdo da HA podem ser atingidos pela implementacéo de estratégias
aplicadas direcionalmente aos hipertensos e/ou para a populacdo de forma geral. Quando a
abordagem ¢é direcionada aos individuos que possuem a doenca, ocorre uma diminuicdo maior
da PA até mesmo em pessoas que possuem alto risco de desenvolver a HA. Em contrapartida,
existe a possibilidade do manejo da populacédo de forma geral, tendo hipertenséo ou ndo, que
obtém sucesso da diminui¢do da PA mesmo que discreta nesses individuos (WHELTON et al.,
2017). Como h& um deslocamento para baixo dessa PA como consequéncia da abordagem
populacional como um todo, estudos de modelagem sugerem que esta agdo oferece
consistentemente maior potencial na prevencdo de DCV comparada a estratégia direcionada
(EMBERSON et al., 2004).

Alguns fatores que sinergicamente atuam no sentido de obter maior controle da HA
englobam 0 MAPA, a conscientizacdo da doenca, tratamento efetivo, intervencdes de salide em
multiplos niveis, cuidados baseados em equipes, cuidados baseados na comunidade e politicas
de cuidado a saide. O MAPA, citado anteriormente, contribui para um diagndstico preciso da
HA, favorecendo o inicio precoce do tratamento e prevenindo os desfechos relacionados ao
aumento da PA (SIU et al., 2015).
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A auséncia de acesso aos cuidados de salde permanece como um obstaculo para
aumentar as taxas de conscientizacdo da HA e se diferencia em todo o mundo. Uma revisdo
sistematica realizada com 90 estudos mostrou que, em 2010, apenas 46,5% dos adultos
hipertensos sabiam que tinham a doenga. A elucidacdo dessa condi¢do teve um aumento
significativo em maior grau em paises de alta renda comparado a paises de média e baixa renda
(67% e 37,9% respectivamente) (MILLS et al., 2016).

2.4  Tratamento da hipertenséo arterial

Apbs o diagndstico da HA, o tratamento € a proxima etapa para controlar a PA e evitar
que a situacdo progrida desencadeando DCV. Uma abordagem disponivel é a implementacédo
da associacdo de anti-hipertensivos (dois ou mais) em doses baixas mesmo no inicio da doenca.
Essa proposta se mostrou efetiva no maior controle da PA (MANCIA et al., 2011). Alguns
farmacos utilizados para o tratamento incluem diurético tiazidico, inibidores da ECA,
bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il, bloqueadores de canais de calcio e
betabloqueadores (OZEMEK et al., 2020).

O controle da HA encontra barreiras multifatoriais, como a insuficiente educagéo em
salde por parte dos profissionais da &rea, falta de recursos para os servi¢os de educacdo em
salde, caréncia de opc¢des saudaveis de alimentos em escolas/locais de trabalho, falta de
investimentos em atividades fisicas nas escolas, aumento do processamento dos alimentos na
industria elevando a concentracdo de sddio e conservantes, além do aumento dos precos dos
alimentos que trazem uma proposta mais saudavel e com baixa caloria (MILLS et al., 2018).
Mudancas no estilo de vida, automonitoramento da PA e a inclusédo do paciente na tomada de
decisdo terapéutica juntamente com o médico, representam a base do cuidado que é
recomendado para o controle satisfatorio da PA (MILLS et al., 2018).

Além do sistema médico/paciente, é importante que uma equipe multidisciplinar atue
no processo do cuidado ao paciente para que o tempo seja otimizado e que o tratamento da HA
seja mais efetivo (MILLS et al., 2018). Da mesma forma, a participa¢do da comunidade através
de grupos comunitarios fornece um direcionamento local com base na populacdo e sua
diversidade (fatores sociais, étnicos, culturais e religiosos), beneficiando uma PA mais
controlada por intermédio de programas de rastreamento e direcionamento de fatores de risco
para DCV (MILLS et al., 2016).
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O cuidado coordenado por equipes que tomam decisbes compartilhadas melhora o
resultado do tratamento e diminui seu custo. Isto se torna interessante ja que, em 2018, foram
gastos cerca de US$ 523,7 milhdes no Sistema Unico de Satide (SUS) devido a hospitalizages,
medicamentos e procedimentos ambulatoriais em virtude da HA (NILSON et al., 2018).

O maior desafio no Brasil e no mundo inclui o propdsito de aprimorar o diagndstico e
0 tratamento e, em equipe, melhorar o controle da PA. A avaliacdo da genética de familiares
hipertensos é uma alternativa que contribui de forma mais assertiva para a identificacdo da HA,
possibilitando um tratamento precoce de todos 0s consanguineos, objetivando alcancar melhor
0 manejo da PA, reduzindo significativamente a morbidade e mortalidade.

2.5 Polimorfismo genético

O genoma humano abrange cerca de 3 bilhdes de pares de bases localizadas em todas
as celulas nucleadas, sendo 99,5% idéntico entre a populacdo. Apesar de ser altamente
conservado, existe uma pequena parte que sofre alteracdo genética devido ao fato de estar
frequentemente em processo mutacional, passando por erros no processo de reparo, replicacao
e atuacdo de elementos genéticos moveis (WRIGHT ,2005; KARKI et al., 2015).

Alguns fatores contribuem para gque essas variagdes permane¢am no genoma, COmo o
sucesso reprodutivo (KARKI et al.,, 2015). A maior parte das variantes do DNA séo
consideradas neutras, ja que 97% de sua sequéncia ndo codifica um produto funcional e, caso
ocorra em uma regido codificante, pode ser que nao tenha mudanca de aminoacido (substitui¢do
sinbnima). Mesmo que a variagdo ocorra em regido que codifica um produto funcional e que
haja a troca de aminoacidos, ha a possibilidade dessa alteracao ndo ser facilmente reproduzida.
Em contrapartida, uma pequena parte das varia¢cdes possui efeitos funcionais, que em sua
maioria apresenta efeito deletério ao organismo (WRIGHT, 2005; KARKI et al., 2015).

Alteracdo de bases no DNA sdo denominadas de polimorfismos quando detectadas em
mais de 1% da populacédo. Polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNPs) sdo caracterizados por
variacdes decorrente da substituicdo de um nucleotideo pré-existente por outro (transi¢éo e/ou
transversao), levando a manifestacdo de diferentes alelos. Os SNPs estdo presentes tanto no
DNA mitocondrial, quanto no genoma nuclear, podendo alterar de forma significativa o nivel
de expressdo de determinadas proteinas e tornar a populacdo susceptivel a determinada
condi¢do (BALASUBRAMANIANA et al., 2005).
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Existem ao menos 3-10 milhdes de variantes de SNPs no genoma e a maioria encontra-
se fora de regibes codificadoras assumindo, assim, carater neutro. Entretanto, ha variantes que
podem interferir na ligacao de fatores de transcricao, afetando a expressao do gene (WRIGHT.,
2005; KARKI et al., 2015). Somando-se a isso, cerca de 10.000-50.000 SNPs ocorrem em
regides codificadoras do gene, alterando o aminoacido e a proteina final. Sdo capazes de afetar
diretamente a funcéo do gene, desencadeando respostas morfoldgicas, patologicas e fisioldgicas
importantes (BALASUBRAMANIANA et al., 2005).

Os mecanismos fisiopatologicos que desencadeiam a HA possuem um componente
genético. Supde-se que de 30 a 50% da variabilidade interindividual da pressao arterial pode
ser estipulada geneticamente (MENNI et al., 2013). Dessa maneira, diversas variacdes de DNA,
em conjunto, atuam sinergicamente com fatores ambientais contribuindo para o surgimento do
fendtipo hipertensivo (Arquivo Brasileiro de Cardiologia, 2021). Algumas variantes genéticas
foram associadas ao aparecimento da HA, entre elas: polimorfismos relacionados ao gene ECA,
associada ao SRAA e o gene GNB3 que esta ligado a sinalizacdo intracelular (SOUZA et al.,
2018a).

2.6 Polimorfismos genéticos associados a hipertensao arterial

2.6.1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

O SRAA regula fatores substanciais ao nosso organismo, como pressao arterial, balango
hidrico e a disponibilidade de sdédio, levando a uma vasoconstricdo arteriolar periférica
desencadeada pela retencdo de sodio, pela liberacdo de aldosterona, bem como a retencao de
agua pela secrecdo do hormdnio antidiurético (ADH) de forma a manter a presséo arterial em
niveis fisiologicos (SOUZA et al., 2018a).

Os principais componentes desse sistema sdo a renina, o angiotensinogénio, as enzimas
conversoras de angiotensina (ECA 1 e ECA 2), a aldosterona e 0s receptores que atuam
mediando as acOes dessas enzimas. A renina é sintetizada em nivel renal enquanto o
angiotensinogénio é produzido no figado e a aldosterona é formada no cértex adrenal (URATA
etal., 1990).

A pré-renina é a precursora inativa da renina e possui em sua estrutura uma cadeia de

aminoéacidos fechada que impossibilita que o angiotensinogénio ligue-se a renina. Para que a
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pré-renina se transforme em renina ativa € necessario que, através do seu receptor, haja uma
quebra enzimatica desses aminoacidos, permitindo, entdo, que haja uma ligacdo efetiva do
angiotensinogénio a renina (DANCER, 2006).

Assim gue o angiotensinogénio liga-se a renina, este é transformado em angiotensina |
(1-10) (Ang 1) que por acdo da ECA 1 ¢ hidrolisado em angiotensina Il (1-8) (Ang Il). A maior
parte da sintese de Ang Il ocorre em nivel tecidual e em menor parte em nivel plasmatico
(TAUBMAN, 2003).

Posteriormente, a Ang Il se liga aos seus receptores teciduais internalizando-se. Quando
a Ang Il se liga ao seu receptor de angiotensina 1 (R-AT1) transcorre uma vasoconstrigcdo,
inflamacdo exacerbada, disfuncdo endotelial, podendo levar ao crescimento, remodelamento e
fibrose da matriz extracelular (RIET et al., 2015). Ademais, os R-AT1 regulam positivamente
a NADPH oxidase (NOX), levando a sintese de espécies reativas de oxigénio (EROs), ativando
vias de sinalizacdo e resultando em expresséo de genes pro-inflamatdrios e proteinas da matriz
extracelular (MONTEZANO; TOUYZ, 2014).

Em contrapartida, quando a ligacdo € feita no receptor de angiotensina 2 (R-AT2),
acontece uma vasodilatacao devido a ativacao do oxido nitrico sintase (NOS) que produz 6xido
nitrico (NO), neutralizando a ac¢éo vasoconstritora exercida pelos R-AT1 (RIET et al., 2015)
(Figura 3).

Figura 3 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona |
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Figura 3: Representagdo inicial do sistema renina-angiotensina-adosterona. Os peptideos de

angiotensina sdo representados em retangulos verdes (angiotensingénio e angiotensinas). A peptidase



26

encarregada de clivar o peptideo é indicada por escrito em vermelho (ECA 1). O receptor para o peptideo
vasoativo responsavel pelas respostas vasoconstritoras é indicado em retangulo vermelho (R-AT1) e o
receptor motivador da acdo vasodilatadora é representado pelo retdngulo amarelo (R-AT2). (Fonte:

dados compilados pelo autor, 2022).

A aldosterona é um horménio da classe dos esteroides que é produzido a partir do
colesterol na glandula adrenal decorrente da estimulacdo do horménio adrenocroticotréfico
(ACTH), fator de crescimento endotelial vascular (GENNARI-MOSER et al.,, 2013),
concentracdo de potassio extracelular e niveis intracelulares de calcio (ZENNARO et al., 2013).

Além do mais, a aldosterona atua na modulacdo da transcricdo génica, principalmente
do seu receptor mineralocorticoide (RM) presente na adrenal e, assim que se liga a ele, causa
desintegracdo das chaperonas, além de formar dimeros dos proprios RM. Essa agregagdo gera
uma resposta em varias quinases que atuam em nivel intracelular, levando ao aumento
substancial da expressdo dos canais epiteliais de sodio, canais medulares de potéssio e de
Na+/K+-ATPase que reveste as paredes das células epiteliais (ZANG et al., 2007).

Esse aumento da ativacdo dos canais epiteliais de sédio renais fomenta a sua reabsorcao,
resultando na ampliagdo do volume intravascular devido as altas concentracfes desse ion,
acarretando a passagem de agua para 0 meio através da osmose. Dessa forma, a aldosterona
contribui para 0 aumento da presséo arterial (KOENIG; JAFFE; 2014).

No SRAA, a Ang Il, angiotensina 111 (2-8) (Ang Il1), angiotensina IV (3-8) (Ang IV) e
angiotensina 1-7 (Ang 1-7) possuem afinidade para se ligar ao receptor vasodilatador AT2 (R-
AT2). A Ang (1-7) pode ser sintetizada a partir da Ang I, Angiotensina 1-9 (Ang 1-9) e Ang I1.
Através desta e por meio da atuacdo da ECAZ2, ao se ligar ao receptor acoplado a proteina G
(GPCR) Mas, consegue expor seu efeito anti-AT1 (vasoconstritor), favorecendo a diminui¢ao
da pressdo arterial além de exercer acOes protetoras para o sistema cardiovascular e renal
(SANTOS et al.,, 2003; PATEL et al.,, 2016). Com isso, a Ang (1-7) exerce efeitos
antitromboticos, antiarritmicos e protege contra a insuficiéncia cardiaca (PESSOA et al., 2013).

A angiotensina 1-5 (Ang 1-5), proveniente da Ang (1-7), também apresenta efeitos
cardioprotetores que, através do receptor Mas, ativa a liberacdo do peptideo natriurético atrial
cardioprotetor (ANP) (PINTER et al., 2018). A ECA2, além de atuar na conversao da Ang Il
em Ang (1-7), atua também, apesar de ser em uma eficiéncia menor, na transformacao da Ang
| em Ang 1-9, que é um dos peptideos que opera na contrarregulacdo, restringindo
procedimentos de remodelagdo cardiovascular desfavoravel, fibrose do tecido cardiaco e
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hipertrofia dos cardiomiécito. Ademais, a Ang 1-9 se liga ao receptor B2 da bradicinina (B2R),
ativando-a (OCARANZA et al., 2014) (Figura 4).

Figura 4- Sistema renina-angiotensina-aldosterona 11
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Figura 4: Representacdo ampliada do SRAA. Os peptideos da angiotensina sdo representados em
retangulos laranjas (Ang 1-7, Ang 1-5 e Ang 1-9) e 0 hormonio que possui a¢do vasoativa estd destacado
em retangulo verde (aldosterona). A peptidase responsavel pela clivagem do peptideo esta indicada em
escrito vermelho (ECA I1). Os receptores para 0s peptideos contrarregulatorios estdo representados em
retdngulos amarelos (Mas e B2R) e o receptor para o hormonio esta indicado em retangulo vermelho
(RM) (Fonte: dados compilados pelo autor, 2022).

Outra via relevante que exerce acdo contrarregulatoria sobre o SRAA é o sistema de
quininas e o peptideo mais conhecido é a bradicinina (BK 1-9). A partir da ativagdo do
cininogénio, a bradicinina é sintetizada pela acdo da serina proteinase (calicreina) e é
metabolizada por varias peptidases, em maior parte pela ECA no plasma sanguineo,
transformando-a em fragmentos inativos (FRYER et al., 2008). Através do seu receptor B2R,
que se expressa na maior parte dos tecidos e celulas endoteliais vasculares, a bradicinina causa
vasodilatacdo, aumenta a permeabilidade vascular e a difusdo de fluidos (LEEB-LUNDBERG
et al., 2005) (Figura 5).




Figura 5 - Controle pressérico via quinina
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Figura 5: Representacdo do sistema de controle pressérico pela via hormonal da quinina. O precursor
esta identificado em azul. O receptor para o peptideo de quinina esta identificado pelo retangulo amarelo.
A enzima que atua majoritariamente na quebra do peptideo esta determinada pelo escrito em vermelho

(Fonte: dados compilados pelo autor, 2022).

Dentre os polimorfismos da ECA que estdo relacionados ao surgimento da HA estdo os
SNPs rs4291AT, rs4335AG e 0 rs4363AG (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al., 2013). O SNP
rs4291 esta localizado na regido promotora 5° (BRUGTS et al., 2011); o SNP rs4335 esta
localizado na regido do intron 16 (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al., 2013); e 0 SNP rs4363
esta localizado na extremidade 3’ do intron 25 (MARTINEZ-RIOS et al., 2014) (Figura 6).

Figura 6 - Localizacao dos polimorfismos da ECA
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Figura 6: Localizacdo dos polimorfismos rs4291, rs4335 e rs 4363 do gene da ECA (Fonte: dados
compilados pelo autor, 2022).
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Polimorfismos localizados em regides promotoras podem modificar sitios de interacdo
entre DNA e proteina e, eventualmente, alterar para mais ou para menos os padrfes de
expressdo génica, bem como inativar ou ndo alterar a transcricdo. Em contrapartida,
polimorfismos em regides intrénicas geram sitios de ligacdo de DNA para fatores de transcri¢do
(MARTINEZ-RODRIGUEZ et al., 2013).

A presenca de alelos especificos nesses polimorfismos pode resultar na perda/reducéo
da ligacdo ao DNA desses fatores de transcricdo com consequéncias importantes na expressao
da enzima, uma vez que n&o iré ter transcricio e consequentemente sintese delas (MARTINEZ-
RODRIGUEZ et al., 2013). Foi relatado que os SNPs rs4291, rs4363 e rs4335 foram
responsaveis por aumentar substancialmente os niveis séricos de ECA, desencadeando um
mecanismo de conversdo de angiotensina | em angiotensina Il, que se liga ao seu receptor AT1
exercendo sua funcdo vasoconstritora e aumentando a pressao sistolica. Além disso, a ECA
tende a inibir bradicinina, um peptideo vasoativo. Ou seja, ao inibir um vasodilatador, a ECA
favorece a atuacdo de moléculas vasoconstritoras, como a angiotensina Il (BRUGTS et al.,
2011).

Foi discutido também que os SNPs rs4291 e rs4335 aumentaram a secrecdo de
aldosterona pelo cortex adrenal, aumentando a retencdo de sédio e sinergicamente, favorecendo
a retencdo hidrica. Além disso, o rs4291 foi descrito como sendo responsavel por produzir,
através da secrecdo de aldosterona, espécies reativas de oxigénio, que Sdo responsaveis por

desencadear processos inflamatorios, lesdes cardiacas e renais (MORAES, 2018).

2.6.2 Proteina G

As proteinas G fazem parte de uma superfamilia de proteinas que compreendem mais
de 50 membros e sdo expressas em todas as células do corpo humano. Inicialmente, encontram-
se no estado inativo, fixada a receptores intracelulares. A medida que é ativada por estimulos,
migram para o citosol e exercem suas fun¢bes de impulsionar determinadas enzimas
amplificadoras e excitar canais i6nicos efetuando o processo de transducéo de sinal (HEGELE
et al., 1998).

Estruturalmente, as proteinas G sdo heterotriméricas de alto peso molecular e possuem
trés subunidades polipeptidicas a, B e y (18 subunidades o, 5 subunidades § e 12 subunidades
v) que sdo codificadas por diferentes genes (DOWNES; GAUTAM, 1999). Assim que 0S

receptores ligados a proteina G (GPCR) interagem com 0s primeiros mensageiros, ocorre uma
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alteracdo conformacional em sua estrutura dando inicio ao processo de ativagdo da proteina G
(HAUACHE, 2001).

Inicialmente, no estado inativo, a subunidade o se encontra ligada ao difosfato de
guanosina (GDP) e, através do auxilio de uma proteina que atua como um fator de troca de
nucleotideo de guanosina (GEF), ocorre a movimentacdo do GDP trocando-o pelo trifosfato de
guanosina (GTP), caracterizando o estado ativo da proteina. Com isso, a subunidade a que antes
estava ligada as outras subunidades (P e y) dissocia-se desse dimero e desencadeia as cascatas
de sinalizacdo intracelular (internalizando ions Na+ e excretando K+), implicando na
intensificacdo da ativacdo de adenilato cilcases, GTPases, cinases e fosfolipases (ZANG,;
SCOUMANNE; CHEN, 2010). A manutencdo do estado ativo da proteina por tempo
determinado é necessario para que ela garanta suas funcdes e é feita pela proteina inibidora de
dissociacdo de nucleotideo guanina (GDI) (HAUACHE, 2001).

A subunidade o possui agdo GTPase que hidrolisa y-fosfato do GTP, restituindo a sua
ligacdo a Py, encerrando 0 mecanismo de transdugdo e deixando o trimero novamente
disponivel para um préximo ciclo de ativacdo. Outras proteinas inativadoras auxiliam nesse
processo, tais como a proteina ativadora da GTPase (GAP), bem como os reguladores da
sinalizacdo da proteina G (RGS) responsavel por aumentar a atividade da GTPase (ROSS et al.,
2005) (Figura 7).

Figura 7 - Mecanismo de ativacdo da proteina G
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Figura 7: Mecanismo de ativacdo da proteina G. (Fonte: dados compilados pelo autor, 2022).
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Outro polimorfismo de extrema importancia é do gene GNB3, mais especificamente o
SNP rs5443CT que esta localizado na regido do éxon 10 (SOUSA et al., 2018a) (Figura 8).

Figura 8 - Localizacdo do SNP do GNB
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Figura 8: Localizacdo do polimorfismo rs5443 do gene GNB (Fonte: dados compilados pelo autor,
2022).

Esse polimorfismo caracteriza-se pela troca do alelo C por T e este é responsavel por
gerar um splicing alternativo do éxon 9, que elimina 41 aminoacidos (498-620) na proteina,
dando origem a uma variante truncada chamada G3-s. Esta, por sua vez, é uma proteina
funcional que faz uma ativacao da proteina G de forma exacerbada, ultrapassando os seus niveis
fisiologicos. A proteina G por si s6 desencadeia uma sinalizacao intracelular de modo a gerir a
disponibilidade de sddio e potassio no organismo. Em um estado hiperativa, a proteina G tende
a aumentar a retencdo de sodio, além da retencdo hidrica, contribuindo assim para o
desenvolvimento da HA (SOUSA et al., 2018b) (Figura 9).
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Figura 9 - Splicing alternativo do GNB
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Figura 9: Polimorfismo no éxon 10 desencadeando a troca do alelo C pelo T gerando um splicing
alternativo no éxon 9 deletando 122 pares de base e 41 aminoacidos gerando a proteina G3-s. (Fonte:

dados compilados pelo autor, 2022).
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3 JUSTIFICATIVA

Segundo informacdes disponibilizadas pelo DATASUS, no ano de 2019, o municipio
de Ouro Preto teve 471 6bitos relatados. Dentre esses, 135 foram desencadeados por doencas
referentes ao aparelho circulatorio e 62 decorrentes de doencas hipertensivas (MS/SVS/CGIAE,
2021). Levando em consideracdo a macrorregido que analisa 100 municipios, 0 nimero de
mortes por doencas do aparelho circulatério em Ouro Preto ficou atras somente de Santa Luzia,
Sabara, Ribeirdo das Neves, Itabira, Curvelo, Belo Horizonte, Contagem e Betim,
permanecendo em 9° lugar (MS/SVS/CGIAE, 2021).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, algumas estratégias para
combater a HA englobam: 1) o desenvolvimento de politicas publicas de saude no intuito de
desenvolver acbes e programas no combate a HA, 2) buscar um tratamento continuo, 3)
controlar os niveis da pressao arterial, bem como os fatores de risco, 4) buscar mudanca de
habitos alimentares e de vida e 5) estimular o diagnostico precoce dos individuos hipertensos,
através de estudos genéticos (MALACHIAS et al., 2017).

Até o momento nédo existem estudos no Brasil associando as variantes do gene ECA
(rs4291/rs4363 e rs4335) e GNB3 (rs5443) com a HA. Além disso, tendo em vista a importancia
da Biologia Molecular no direcionamento terapéutico e no diagndstico de diversas doencas, é
imprescindivel que exames genéticos sejam colocados em préatica para que se torne cada vez
mais acessivel no sistema Unico de saude (SUS), oferecendo um acompanhamento prematuro
desses pacientes e, principalmente, auxiliando no controle da doenca.

Dessa forma, faz-se necessario que os individuos com HA sejam submetidos a avaliacéo
clinica como anamnese, exame fisico e exames laboratoriais, incluindo exames genéticos, de
forma a detectar precocemente a predisposicdo ao desenvolvimento da HA, além de verificar
causas secundarias da hipertensao, bem como a presenca de comorbidades que possam auxiliar
na piora do quadro da doenga (MALACHIAS et al., 2017).
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4 OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Identificar se os fatores de risco, 0s parametros bioquimicos e os polimorfismos genéticos
estdo relacionados a hipertensdo arterial, gerando subsidios para melhoria de politicas publicas

de satde em Ouro Preto, MG.

Obijetivos especificos:

- Determinar o perfil sociodemografico e comportamental dos pacientes hipertensos e dos

normotensos atendidos pelo SUS em Ouro Preto;

- Avaliar os niveis glicémicos e de &cido urico, o perfil lipidico e o perfil renal de hipertensos

e normotensos atendidos pelo SUS em Ouro Preto;

- Determinar a frequéncia genotipica e alélica de GNB3 (rs5443) e ECA (rs4291/rs4363 e

rs4335) nos grupos hipertensos e normotensos atendidos pelo SUS em Ouro Preto;

- Verificar se as frequéncias alélicas e genotipicas de GNB3 (rs5443) e ECA (rs4291/rs4363 e

rs4335) estdo associadas aos grupos hipertensos e normotensos;

- Verificar se as frequéncias genotipicas de GNB3 (rs5443) e ECA (rs4291/rs4363 e rs4335)
estdo associadas aos niveis glicémicos e de &cido drico, ao perfil lipidico e ao perfil renal de

hipertensos e normotensos.
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5 MATERIAIS E METODOS

Os pacientes que aceitaram participar do projeto assinaram o termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1 e Anexo 2). O estudo em questdo foi aprovado pelo
comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), sob
numero CAAE 22455119.0.0000.5150 (Anexo 4). Este projeto tem a anuéncia da Secretaria de

Saude de Ouro Preto.

5.1 Desenho do estudo

Esse € um estudo caso-controle que avaliou 0s pacientes hipertensos e normotensos
encaminhados ao Laboratério de Analises Clinicas (LAPAC), Escola de Farmacia,
Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP). Os pacientes, quando estavam na fila aguardando
para serem atendidos, foram abordados e receberam todas as informacGes a respeito do projeto.
Os que aceitaram participar, apds a coleta do material biolégico, foram encaminhados a uma
sala particular do projeto para dar seguimento a segunda parte do processo. Para 0 grupo
hipertenso, os critérios de inclusdo foram: 1) ndo ter nenhuma doenca autoimune e/ou cancer;
2) tomar pelo menos uma classe de anti-hipertensivo e 3) relato médico nos dados clinicos do
pedido de exame afirmando que o paciente era hipertenso. Os critérios de inclusdo para
pacientes normotensos foram: 1) ndo tomar medicamentos anti-hipertensivos; 2) ndo ter doenca
autoimune e/ou cancer; 3) ndo haver relato médico de hipertensao no prontuario do paciente e
4) o paciente relatou ndo ter hipertensdo. No total foram coletados amostras bioldgicas de 322
participantes, entretanto 12 foram excluidos por ndo haver material suficiente na extragédo de
DNA para genotipagem. Dessa maneira, 0S grupos controle (normotenso) e hipertenso
contaram com a participacdo de 155 pacientes cada, com total de 310 pessoas. A casuistica foi

definida com base no programa OpenEpi versdo 3.01 com intervalo de confianga de 95%.

5.2  Fichaclinica

No intuito de conhecer o perfil demografico, socioeconébmico e comportamental da

populacdo estudada, os participantes foram entrevistados individualmente com o auxilio do
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aplicativo para smartphone KoBoCollect que contém a histéria familiar, habitos de vida, dados
pessoais e uso de medicamentos (Anexo 3).

A ficha clinica para ambos os grupos, hipertenso e normotenso, foi estruturada e pré-
codificada. Os participantes fizeram uma autodeclaragdo racial enquadrando-se nas
classificacBes de branco, preto, pardo, amarelo ou indigena. Em relacdo ao nivel de
escolaridade, responderam sobre nédo ter instrucdo, possuir ensino fundamental incompleto,
fundamental completo, médio incompleto, médio completo, superior incompleto, superior
completo e pds-graduacdo. Sobre a situacdo conjugal, responderam sobre ter ou néo
companheiro e nimero de filhos.

Em relacdo ao uso do sistema de salde, responderam sobre ir ao sistema publico,
privado ou ambos. Os participantes fizeram uma autodeclaracdo da renda familiar se
enquadrando em possuir menos de 1 salario-minimo, 1 salario-minimo, 1-2 salarios-minimos,
3-5 sal&rios-minimos e mais de 5 salarios-minimos.

Os participantes hipertensos responderam sobre o tempo de diagnostico da hipertensao,
se estavam ou ndo em tratamento, qual medicacdo estavam usando atualmente, se consideram
o tratamento ruim, intermediario e bom e a frequéncia em que esquecem de tomar 0s
medicamentos.

Além disso, ambos os grupos responderam sobre habitos tabagicos, como nunca fumei
regularmente, ja fumei regularmente e fumo atualmente, juntamente com a frequéncia do
consumo. Da mesma forma, responderam sobre habitos alcoolicos como sim ou ndo, bem como
a frequéncia do consumo da bebida.

Sobre habito de fazerem exercicios, responderam sobre fazer alguma atividade fisica

como sim ou nao, assim como sua frequéncia.

5.3 Medidas antropométricas

5.3.1 Peso

As medidas de peso e gordura corporal foram obtidas utilizando a balanga Tanita® -
The Ultimate Scale Model 2204, com graduacdo de 100g e capacidade maxima de 150 kg. Os

participantes foram instruidos a retirar 0s sapatos e meias para a correta leitura do equipamento.
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5.3.2 Altura

A altura foi obtida utilizando o estadiébmetro, com precisdo de 0,1 cm e extensdo maxima
de 2 metros, com o participante posicionado com os bracos ao longo do corpo, pés unidos e
apontando para frente, com o olhar em um ponto fixo a sua frente. Os participantes foram
instruidos a retirarem os sapatos e qualquer adereco que pudesse alterar para mais ou para

menos a medida da altura.

5.3.3 Circunferéncia de cintura

A circunferéncia da cintura foi obtida utilizando fita métrica simples, no ponto médio
entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca, seguindo as recomendac@es da Organiza¢do Mundial
de Saude. Os participantes foram instruidos a levantarem blusas que pudessem superestimar a

medida da cintura.

5.4 Coleta do material biolégico

As coletas de sangue foram realizadas por profissionais habilitados do Laboratorio de
Anélises Clinicas (LAPAC), Escola de Farmacia, UFOP, seguindo as boas praticas de coleta de
material biol6gico. Amostras de sangue venoso periférico foram coletadas em um tubo sem
anticoagulante com gel separador e um tubo contendo EDTA.

O garrote foi colocado no braco do paciente e foi feita a escolha da veia onde seria
realizada a incisdo com a agulha, tendo o cuidado de ndo deixar a area garroteada por muito
tempo. Foi elaborada a antissepsia do local a ser perfurado com alcool 70% e algod&o, sendo
imprescindivel ndo encostar novamente na area desinfetada. O lacre de protecéo foi removido
da agulha e realizou-se a puncdo venosa. Assim gque o sangue fluiu no tubo de coleta, retirou-
se 0 garrote do braco do paciente.

Apos a coleta ser finalizada, a agulha foi descartada em um descarpack apropriado. As
amostras coletadas nos tubos sem anticoagulante foram centrifugadas a 2500 rpm por 10

minutos para a separa¢ao do soro e realizacdo das dosagens bioquimicas.



38

5.5 Dosagens bioguimicas

As dosagens bioquimicas foram feitas nas amostras dos pacientes (apés terem feito
jejum de 8 horas) imediatamente apos a centrifugacdo delas por profissionais habilitados no
LAPAC. Os exames de triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, Nao-
HDL colesterol, VLDL, ureia, creatinina, glicose e &cido urico foram feitos por
espectrofotometria UV/Vis com a utilizagdo dos reagentes da Cobas® Substratos (Roche), de
acordo com as recomendacdes do fabricante e processadas no equipamento COBAS
INTEGRA® 400 Plus (Roche). As dosagens dos ions sddio e potassio foram realizadas por
eletrodo ion seletivo (Roche) de acordo com as recomendacdes do fabricante e processadas no
equipamento AVL 9180. O restante do soro foi aliquotado em duplicata e armazenado no

freezer -80 °C para, se necessario, realizar dosagens posteriores.

Os valores de referéncia usados para a classificacdo dos analitos da Tabela 5 (normal e
alterado) foram baseados nos valores de referéncia adotados pelo LAPAC. Para as dosagens de
LDL-colesterol e ndo-HDL-colesterol foi feita uma classificacdo de risco geral (risco alto)
levando em consideracdo a idade dos participantes, a presenca de hipertensao arterial e diabetes
mellitus (Tabela 1) (Sociedade Brasileira de Dislipidemia, 2017).

Tabela 1 - Valores de referéncia das dosagens bioquimicas (continua)

Analito Valor de referéncia (com jejum)
Triglicérides Até 150 mg/dL
Colesterol total Até 190 mg/dL
HDL-colesterol Maior que 40 mg/dL
LDL-colesterol Até 70 mg/dL
Né&o-HDL-colesterol Menor que 100 mg/dL
VLDL Até 40 mg/dL
Ureia Até 50 mg/dL
Creatinina 0,4a1,4mg/dL

Saédio 138 a 146 mEq/L
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Tabela 1 - Valores de referéncia das dosagens bioquimicas (concluséo)

Analito Valor de referéncia (com jejum)
Potéssio 3,8a5,0 mEg/L
Glicose Normoglicemia: menor 100 mg/dL

Pré-diabetes: de 100 a 125 mg/dL

Diabetes: maior ou igual a 126 mg/dL
Acido Urico Mulher: 2,4 a 5,7 mg/dL

Homem: 3,4 a 7,0 mg/dL

Fonte: Dados compilados pelo autor (2022).

5.6  Técnica de extracdo de DNA

O DNA gendmico foi isolado das amostras dos grupos hipertenso e normotenso a partir
de 5mL de sangue usando o kit de purificacdo PureLink Genomic DNA Mini kit (Thermo
Fisher Scientific), sequindo as recomendacdes do fabricante. A técnica baseia-se na ligacao
seletiva do DNA a membrana de silica n presenca de sais caotropicos.

Para a preparacdo do lisado, as células foram inicialmente digeridas com 20 pL
proteinase K e 20 uL RNAse foi adicionado para degradacdo do RNA presente na amostra.
Uma solucdo de 200 pL de lise genémica foi adicionada e a preparacéo foi colocada em banho
maria a 55°C por 10 minutos para promover a digestdo das proteinas. Posteriormente, é
adicionado 200 pL de etanol 96-100% ao lisado.

Dando seguimento na purificacdo do DNA, primeiramente o lisado foi transferido para
a coluna acoplada a um tubo eppendorf e centrifugado por 1 minuto. A coluna foi transferida
para outro eppendorf para lavagem com 500 pL do tampdo 1 e novamente centrifugada 1
minuto. Em seguida 500 pL do tampao 2 foi adicionado e o lisado foi novamente centrifugado
por 3 minutos, ambos para a retirada de impurezas.

A coluna foi transferida novamente para outro eppendorf para iniciar a eluicdo do DNA
através da adicao de 60 pL e 40 pL do tampdo de eluigdo, obtendo o DNA puro. O
armazenamento foi feito a —20 ° C para posterior analise.



40

5.7 Qualidade e quantidade de DNA

A gualidade do DNA foi verificada através de gel de agarose 2% corado com brometo
de etidio e a concentracédo foi determinada através da espectrofotometria NanoDrop ™ UV/Vis
(Figura 10).

Figura 10 - Qualidade do DNA

Figura 10: Qualidade do DNA extraido em gel de agarose 2% corado com brometo de etidio e

visualizado com auxilio de transluminador com luz UV.

5.8 Genotipagem

Os primers foram adquiridos da (Thermo Fisher Scientific). A sequéncia do contexto

foi fornecida pelo fabricante (Tabela 2).
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Tabela 2 - Sequéncia do contexto e alelos correspondentes a VIC e FAM

SNP Sequéncia do contexto Alelos
VIC FAM

rs5443  [VIC/AGAGCATCATCTGCGGCATCACGTC [C/T] C T
GTGGCCTTCTCCCTCAGTGGCCGCC/FAM]

rs4363 [VIC/TGCCCATGCTGTCTCCTTGCTTCCC [A/G] A G
CTCAGCTCGCTCAGAAGGGCCCCTC/FAM]

rs4291  [VIC/IGGCAAACTGCCGGGTCCCCATCTTC [A/T] A T
AAAGAGAGGAGGCCCTTTCTCCAGC/FAM

rs4335 [VIC/CCCACTGGCTGGTCCTTCTTACCCC [A/G] A G

GCCCGTTTGAAAGAGCTCACCCCCG/FAM]

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

Os SNPs rs4291, rs4363, rs4335 e rs5443 apresentam como alelo 1 oalelo A, A, AeC
ealelo2oalelo T, G, G e T, respectivamente.

As avaliagc6es dos polimorfismos GNB3 (rs5443) e ECA (rs4291/rs4363 e rs4335) foram
feitas por qPCR, usando o sistema TagMan® SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher
Scientific), sequindo os critérios recomendados pelo fabricante.

Previamente foram diluidos 40X TagMan® SNP Genotyping Assays para um estoque
de trabalho 20X com 1X tampéo TE (composicdo do tampéo 1X TE: Tris-HCI 10 mM, EDTA
1 mM, pH 8,0, em agua filtrada estéril livre de DNAse).

Foi preparada a mistura de reacdo com 5 pLL de TagMan ® Master Mix e 0,50 pL de
estoque de trabalho, totalizando 5,5 uL. de reagente por pogo. Posteriormente, cada amostra de
DNA foi diluida, incluindo controles, em agua livre de nuclease para fornecer 10 ng/uL por
poco. Adicionou-se na placa de reagdo otica de 96 pogos MicroAmp ™ 5.5 uLL de reagente
preparado previamente e 4,5 pl. de amostra diluida, totalizando um volume final de 10 pL por
poGoO.

A placa foi selada com filme adesivo e, em seguida, centrifugada brevemente a 1000
rpm para trazer a mistura de reacdo para o fundo do poco e eliminar as possiveis bolhas de ar.
A placa de reacdo optica de 96 pogos MicroAmp™ foi processada no instrumento de PCR em
tempo real 7900HT através do perfil de ciclagem abaixo (Tabela 3). A anélise da placa foi

realizada através dos dados de discriminacdo alélica, com auxilio do software 7500 v2.3.
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Tabela 3 - Ensaios de genotipagem TagMan®

Etapa Temperatura (°C) Duracéo Ciclos
Ativacdo da polimerase 95°C 10 minutos Mantém
Desnaturacéao 95°C 15 segundos

40
Anelamento/Extensédo 60°C 1 minuto

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

5.9 Analise dos dados

Os dados coletados da ficha clinica, resultados das dosagens bioquimicas e os resultados
da genotipagem foram duplamente digitados e revisados. Posteriormente as correcdes das
divergéncias, foi verificada a consisténcia do banco de dados e iniciada as analises.

Inicialmente, foi realizada uma avaliagdo exploratéria dos dados e obtencéo de medidas-
resumo e de frequéncias. Posteriormente, para comparacdo dos dados categoricos e da
frequéncia alélica e dos genotipos entre grupo hipertenso e controle, foi feito o teste Qui-
quadrado de Pearson, com auxilio do software IBM SPSS statistics 20.

A anélise das variaveis continuas foi feita com a ajuda do software GraphPad Prism
8.0.2. Primeiramente, a normalidade dos dados foi verificada através do teste de D’ Agostino-
Pearson. A verificacdo da homocedasticidade foi feita através do teste de Bartlett’s para
observar a viabilidade de utilizar o teste da ANOVA paramétrico. Devido a distribuicdo dos
dados nao serem normais, a ANOVA ndo paramétrico foi realizada. O teste de Kruskal-Wallis
para avaliar a significancia nos grupos e o pds-teste de Dunn’s para multiplas comparagdes

foram realizados. Foi considerado significativo quando p<0,05.
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5.10 Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE)

Para analisar se as populacdes estavam em equilibrio, o software genAlEx 6.5 foi
utilizado. As frequéncias genotipicas esperadas em relacdo ao tamanho da amostra foram
estimadas. A partir disso, o teste do qui-quadrado para avaliar a conformidade com as

expectativas do HWE foi realizado.
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6 RESULTADOS

6.1 Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE)

Para todos os SNPs estudados, a populacdo estava em equilibrio de Hardy-Weinberg
(p>0.05).

6.2 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacéo de estudo

O estudo caso-controle contou com a participacdo de 155 pacientes hipertensos e 155
pacientes normotensos (controle), totalizando 310 participantes. As caracteristicas

sociodemograficas e clinicas da populacao de estudo sdo demonstradas na Tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas da populacéo (continua)

Fatores Hipertenso  Controle Total n X2 OR (95%IC) P
n (155) n (155) (310)

|dade (média+DP)  60.7+7,4 584+12 59510

Idade estratificada, n (%)

<40 1 (06 8 (G2 9 (9 69 1.0 0,03
>40 e < 60 59 (38.1) 66 (42.6) 125 (40.3) 7.1
> 60 95 (61.3) 81 (52.2) 176 (56.7) 9.4

Sexo, n (%)

Mulher 87 (56.1) 85 (55) 172 (55.5)
Homem 68 (438) 70 (45.1) 138 (445) 005 1.0(0.6-16) 0.82

Etnia, n (%)

Preto 63 (40.6) 54 (34.8) 117 (37.7)
Branco 44 (28.4) 61 (39.3) 105 (33.8) 4.2 1.0 0.12
Pardo 48 (31) 40 (25.8) 88 (28.4)
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Fatores Hipertenso  Controle Total X2 OR(95%IC) P
n (155) n (155) n (310)
Escolaridade, n (%)
Sem instrugdo/EFI 95 (61.3) 62 (40) 157 (50.6) 2.8
EFC/EMI 24 (155) 43 (27.7) 67 (21.6)
EMC/ESI/ESC/POS 36 (232) 50 (322) 86 (27.7) 146 1.0 0.001
Renda Familiar (salarios), n (%)
<1 7 (4.5) 5 (32) 12 (3.8)
>le<3 134 (86.4) 116 (74.8) 250 (80.6) 2.8
>3 14 ) 34 (22) 48 (155) 9.9 1.0 0.007
Tabagismo, n (%)
Néo fumante 97 (62.6) 120 (77.4) 217 (70) 193 1.0 <0.05
Fumante 20 (13) 25 (16.1) 45 (14.5)
Ex-fumante 38 (245) 10 (6.4) 48 (15.5) 4.7
Hébitos Alcodlicos, n (%)
N&o consome 97 (62.6) 96 (61.9) 193 (62.2) 0.01 1.0(0.6-1.5) 0.9
Consome 58 (37.4) 59 (38.1) 117 (37.7)
Sedentarismo, n (%)
Nao sedentario 59 (38.1) 57 (36.7) 116 (37.4) 0.05 1.0(0.7-1.6) 0.81
Sedentario 96 (61.2) 98 (63.2) 194 (62.6)
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Tabela 4 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da populacdo (concluséo)

Fatores Hipertenso  Controle Total X2 OR (95%IC) P
n (155) n (155) n (310)

Obesidade, n (%)

Nao obeso 88 (56.8) 128 (82.6) 216 (69.7) 244 1.0(0.2-05) <0.05
Obeso 67 (432) 27 (174) 94 (30.3) 3.6

Circunferéncia de cintura, n (%)

Normal 48 (31) 57 (36.8) 105 (33.9) 1.17 10(05-1.2) 03
Acima 107 (69) 98 (63.2) 205 (66.1)

Valores de referéncia dos parametros: sedentarismo (<150 minutos de atividade fisica/semana);
Obesidade (IMC>30 kg/m?). DP: desvio padréo; Sl: sem instrugdo. EFI: ensino fundamental incompleto;
EFC: ensino fundamental completo; EMI: ensino médio incompleto; EMC: ensino médio completo;
ESI: ensino superior incompleto; ESC: ensino superior completo; POS: pés-graduacdo. Fonte: dados
compilados pelo autor (2022).

A média da idade encontrada no grupo hipertenso (GH) foi de 60,7 £ 7,5 anos e no grupo
controle (GC) foi de 58,4 + 12 anos. Em ambos 0s grupos, a maioria dos participantes possuia
idade maior ou igual a 60 anos.

Em relacdo a estratificacdo das idades, foi observada diferenca significativa na faixa
etaria entre 40 e 59 anos quando os grupos GH e GC foram comparados, mostrando que pessoas
que se encontram dentro dessa faixa etaria possuem cerca de 7.1 vezes mais chances de ser
hipertenso do que quem tem idade menor ou igual a 40 anos (p=0.03). Da mesma forma,
pacientes que possuem idade igual ou superior a 60 anos apresentaram 9.4 vezes mais chances
de ser hipertenso do que pessoas com idade menor ou igual a 40 anos (p=0.03).

N&o houve diferenca significativa em relacdo ao sexo (p=0.82) e a etnia (p=0.12) da
populacédo analisada quando os grupos GH e GC foram comparados.

Na analise dos niveis de escolaridade, em ambos 0s grupos, a maior parte dos
participantes ndo tinham instrucdo ou tinham ensino fundamental incompleto (61.3% no GH e
40% no GC). Entretanto, diferenca estatistica foi observada mostrando que pacientes sem
instrucdo e/ou tém o ensino fundamental incompleto possuem 2.8 vezes mais chances de ser
hipertenso do que pacientes que contém o ensino médio completo/ensino superior

incompleto/ensino superior completo e pos-graduacdo (p=0.001). Ao investigar a associacao
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com pessoas que tinham ensino fundamental completo/ensino médio incompleto, diferengas
estatisticas ndo foram observadas.

No que diz respeito a renda familiar em salarios-minimos, grande parte dos pacientes
de ambos os grupos ganham, mensalmente, entre 1 e 3 salarios (86.4% para 0 GH e 74.8% para
0 GC), sequido por pessoas que ganham um salario maior ou igual a 3 (9% para 0 GH e 22%
para o GC) e, em menor propor¢do, pessoas que ganham salario menor ou igual a 1 (4.5% para
0 GH e 3.2% para o GC). Diferencas significativas entre o grupo de pessoas que recebe salario
maior que 1 e menor que 3 e o0 grupo de pessoas que recebe 3 ou mais salérios (p=0.007) foram
observadas. Dessa maneira, pessoas que ganham entre 1 e 3 salarios-minimos possuem 2.8
vezes mais chances de ser hipertenso do que quem recebe salario-minimo maior ou igual a 3.

Sobre os héabitos de vida no GH e no GC, a maioria dos pacientes ndo possui Vvicios
tabagicos (62.6% e 77.4% respectivamente). Entretanto, quando observamos a taxa de pessoas
que fumam atualmente, 0 GH é o que possui menos pessoas em relagdo ao GC (13% e 16.1%
respectivamente). Quando perguntado quem é ex-fumante, 24.5% do GH e 6.4% do GC
responderam que sdao. Com esses resultados, diferenca significativa entre ndo-fumantes e ex-
fumantes gerou um risco de 4.7 vezes mais chances de este ser hipertenso em relacdo aos nao-
fumantes (p<0.05).

Na analise dos habitos alcodlicos (p=0.9), sedentarismo (p=0.81) e circunferéncia de
cintura (p=0.3) (média de 98.3 + 13.4 cm para 0 GH e 91.7 £ 14.1 cm para o GC) diferencas
significativas entre os grupos ndo foram observadas.

Apesar do GC possuir similaridade em relagcdo ao GH no quesito sedentarismo, acerca
da obesidade dos participantes, diferenca significativa entre os grupos foi observada. GH (26.5
+ 4.7 kg/m?) possui mais obesos que 0 GC (29.3 £ 5.3 kg/m?) (43.2% do GH e 17.4% do GC),
assim, pessoas obesas possuem 3.6 vezes mais chances de serem hipertensas do que pessoas

nédo obesas (p<0.05).

6.3  Caracteristicas bioquimicas da populacéo de estudo

Dentre os exames laboratoriais, analisamos o perfil lipidico que compreende
triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, ndo-HDL-colesterol e VLDL,

além de ureia, creatinina, sodio, potassio, glicemia e acido Urico (Tabela 5).
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Fatores Hipertenso  Controle n Total n X2 OR (95%IC) P
n (155) (155) (310)

Triglicérides, n (%)
Normal 86 (55.5) 119 (76.7) 205 (66.1) 15.7 1.0(0.2-0.6) <0.05
Alterado 69 (445) 36 (23.2) 105 (33.8) 2.6
Colesterol Total, n (%)
Normal 79 (1) 52 (335) 131 (42.2) 9.6 10(1.3-3.2) 0.002
Alterado 76 (49) 103 (66.4) 179 (57.7) 2.0
HDL-colesterol, n (%)
Normal 115 (74.2) 138 (89.0) 253 (81.6) 114 1.0(0.2-0.6) 0.01
Alterado 40 (25.8) 17 (11) 57 (18.4) 2.8
(diminuido)
LDL-colesterol, n (%)
Normal 26 (16.7) 4 (260) 30 (9.7 178 1.0(2.6-22.4) <0.05
Alterado 129 (83.2) 151 (97.4) 280 (90.3) 7.6
Nao-HDL-colesterol, n (%)
Normal 27 (174) 11 (71) 38 (122) 7.7 1.0(1.358) 0.006
Alterado 128 (82.6) 144 (92.9) 272 (87.7) 2.8
VLDL, n (%)
Normal 117 (755) 135 (87.1) 252 (813) 6.8 1.0(1.2-3.9) 0.009
Alterado 38 (245) 20 (129) 58 (18.7) 2.2
Ureia, n (%)
Normal 141 (91) 152 (98.1) 293 (945) 7.5 1.0(0.05-0.7) 0.006
Alterado 14 (9.0 3 219 17 (5.5 5.0
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Tabela 5 - Caracteristicas bioquimicas da populacéo de estudo (concluséo)

Fatores Hipertenso Controle n Total n X2 OR (95%IC) P
n (155) (155) (310)

Creatinina, n (%)
Normal 144 (92.9) 154 (99.3) 298 (96.1) 8.6 1.0(0.01-0.6) 0.003
Alterado 11 (71 1 (06) 12 (3.9 118
Saédio
Normal 142 (91.6) 152 (98.1) 294 (94.8) 6.6 1.0(0.06-0.7)  0.01
Alterado 13 (8.4) 3 19 16 (5.2 4.6
Potéssio
Normal 122 (78.7) 123 (79.3) 245 (79) 0.02 1.0(0.5-1.6)  0.89
Alterado 33 (21.3) 32 (20.6) 65 (21)
Glicose, n (%)
Normoglicémico 60 (38.7) 98 (63.2) 158 (51) 30.2 1.0 <0.05
Pré-diabetes 58 (37.4) 50 (32.2) 108 (34.8)
Diabetes 37 (239) 7 (45 44 (142 8.6
Acido Urico, n (%)
Normal 90 (58.1) 122 (78.7) 212 (68.4) 153 1.0(0.2-0.6)  <0.05
Alterado 65 (41.9) 33 (21.3) 98 (31.6) 2.6

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

Sobre os triglicérides,

um nlmero expressivo de pessoas que apresentam

hipertrigliceridemia (44.5% do GH e 23.2% do GC) foi observado, mostrando que quem tem

hipertrigliceridemia tem 2.6 vezes mais chances de ser hipertenso do que quem tem valores

normais de triglicérides. O GH possui a média e desvio padrdo de 174.2 + 165.7 mg/dL

enquanto o GC possui 128.2 + 85.4 mg/dL.

Em contrapartida, quando o colesterol total foi observado, o GC (212.4 + 47.7 mg/dL)

possui mais pessoas com a dosagem alterada se comparado ao GH (193.6 = 51.7 mg/dL) (66.4%

do GC e 49%). Sendo assim, houve diferenca significativa entre os grupos (p=0.002), gerando
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um risco de 2 vezes mais chances de quem tem colesterol total alterado ser normotenso do que

gquem tem colesterol normal.

Outra dosagem importante foi do HDL-colesterol e este foi encontrado de forma
alterada (diminuido) em maior nimero no GH (49.1 + 13.5 mg/dL) ao invés do GC (58 + 18.9
mg/dL) (25.8% do GH e 11% do GC). Esses resultados mostraram diferenca significativa entre
0s grupos (p=0.01), sendo que quem tem HDL-colesterol alterado (diminuido) possui 2.8 vezes

mais chances de ser hipertenso do que quem tem HDL-colesterol ideal.

Em compensacdo, na anélise do LDL-colesterol, 0 GC (128.6 + 41.6 mg/dL) possui mais
pessoas com essa dosagem alterada em relagdo ao GH (109.7 + 46.8 mg/dL) (97.4% do GC e
83.2% do GH). Com esses resultados, diferenca significativa entre os grupos, caracterizando
um risco de 7.6 vezes mais chances de quem tem LDL-colesterol alterado ser normotenso do

que quem tem LDL-colesterol ideal (p<0.05), foi observado.

Outro tipo de colesterol analisado foi 0 ndo-HDL e seus resultados alterados foram
maiores nos pacientes do GC (154.3 £ 47.7 mg/dL) do que do GH (83 + 25.4 mg/dL) (92.9%
do GC e 82.6% do GH). Houve diferenca significativa entre os grupos indicando que pessoas
que possuem ndo-HDL colesterol alterado tem 2.8 vezes mais chances de ser normotenso do

que pessoas que tem ndo-HDL colesterol normal (p=0.006).

Por fim, os niveis de VLDL circulante foram analisados e estavam mais alterados no
GH (32.8 £ 17.6 mg/dL) do que no GC (26.1 + 19.0 mg/dL), 24.5% e 12.9% respectivamente
(p=0.009). Pessoas que possuem VLDL alterado tem 2.2 vezes mais chances de ser hipertenso

do que pessoas que tem VLDL normal.

Dentre as dosagens para verificar a funcdo renal desses pacientes, a ureia foi
quantificada. Embora, de forma geral, foram observadas poucas pessoas com 0s niveis de ureia
alterados, mais participantes do GH (35.8 £ 15.2 mg/dL) possuem a concentracao desse analito
alterada (9%) em relagdo ao GC (28.9 + 8.6 mg/dL) (1.9%). Com isso, houve diferenca
significativa entre os grupos, mostrando que quem tem ureia alterada possui 5 vezes mais

chances de ser hipertenso do que quem tem ureia normal (p=0.006).

Outro exame realizado foi para detectar a concentracdo da creatinina. Onze pessoas
(7.1%) no GH (1 + 0.8 mg/dL) tinham creatina alterada, enquanto no GC (0.8 + 0.2 mg/dL)
apenas uma (0.6%). Assim, diferenca estatistica foi observada (p=0.003), mostrando que
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pessoas que possuem niveis de creatinina alterada possuem 11.8 vezes mais chances de ser

hipertenso do que quem tem creatinina normal.

Ainda na funcéo renal, a dosagem do ion sédio foi realizada e 0 GH (140.6 + 2.4 mEq/L)
tinha mais pessoas com a dosagem alterada do que o GC (141.1 + 2 mEq/L), 8.4% e 1.9%
respectivamente. Diferenca estatistica foi observada (p=0.01), mostrando que pessoas que
possuem concentragdes de sodio alteradas apresentam 4.6 vezes mais chances de ser hipertenso

do que quem tem niveis de s6dio normais.

Em relacdo ao potéssio, diferenca estatistica entre os grupos ndo foi observada
(p=0.889). Ambos o0s grupos tinham os mesmos niveis desse ion alterados no sangue (21.3%
do GH e 20.6% do GC) e a média/desvio padrdo foram 4.6 + 0.5 mEqg/L e 4.8 + 0.4 mEqg/L

respectivamente.

Verificando os niveis de glicose sanguinea, 0 GH possui quase 20% a mais de pessoas
diabéticas do que 0 GC (23.9% e 4.5% respectivamente). Com esses resultados, houve diferencga
significativa entre os grupos (p<0.05), demonstrando que quem é diabético possui 8.6 vezes

mais chances de ser hipertenso do que quem tem niveis normais de glicose.

Por fim, a dosagem de &cido drico foi analisada. O GH (121.1 £ 46.4 mg/dL) possui 0
dobro de pessoas com o acido Urico alterado em relacdo ao GC (100.3 + 21.8 mg/dL) (41.9% e
21.3% respectivamente). Houve diferenca significativa (p<0.05), mostrando que quem tem
acido Urico alterado possui 2.6 vezes mais chances de ser hipertenso do que quem tem acido

Urico normal.

6.4  Caracteristicas alélicas e genotipicas da populacéo de estudo

Para cada SNP estudado, verificamos as frequéncias alélicas e genotipicas da populacéo

de cada grupo (Tabela 6).



Tabela 6 - Frequéncias alélicas e genotipicas de cada SNP na populacéo de estudo

Genotipos Hipertenso Normotenso X2 P
n (155)/% n (155)/%
Gene GNB3
rs5443
Heterozigoto 79 (51) 79 (51) 0.2

Homozigoto 1/1 33 (21.3) 30 (19.3)

Homozigoto 2/2 43 (27.7) 46 (29.7) 1.0 0.88
Alelo 1 (C) 145  (46.8) 139 (44.8) 1.0

Alelo 2 (T) 165  (53.2) 171 (55.2) 0.2 0.63
Gene ECA

rs4363

Heterozigoto 73 47.2) 70 (45.2) 0.9

Homozigoto 1/1 30 (19.3) 37 (24)

Homozigoto 2/2 52 (33.5) 48 (31) 1.0 0.62
Alelo 1 (A) 133 (43) 144 (46.4) 1.0

Alelo 2 (G) 177 (57.1) 166 (53.5) 0.8 0.37
rs4291

Heterozigoto 64 (41.3) 71 (45.8) 15

Homozigoto 1/1 58 (37.4) 59 (38.1)

Homozigoto 2/2 33 (21.3) 25 (16.1) 1.0 0.48
Alelo 1 (A) 180 (58.1) 189 (61) 1.0 0.46
Alelo 2 (T) 130 (41.9) 121 (39) 0.5

54335

Heterozigoto 67 (43.2) 76 (49) 11

Homozigoto 1/1 49 (31.6) 42 (27.1)

Homozigoto 2/2 39 (25.2) 37 (23.8) 1.0 0.56
Alelo 1 (A) 165 (53.2) 160 (51.6) 0.2
Alelo 2 (G) 145 (46.8) 150 (48.4) 1.0 0.69

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).
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Em relacdo ao SNP rs5443 do gene GNB3, 0 gendtipo heterozigoto foi encontrado em
51% no GH e 51% no GC, o homozigoto 1/1 em 21.3% no GH e 19.3% no GC e o0 homozigoto
2/2 em 27.7% no GH e 29.7% no GC. Com isso, diferencas significativas entre 0s grupos
(p=0.88) ndo foram observadas. Também ndo houve diferenca entre os alelos 1 (46.8% do GH
e 44.8% do GC) e 2 (53.2% do GH e 55.2% do GC) entre os grupos (p=0.63).

Em relacdo ao gene da ECA, analisando o SNP rs4363, 0s genotipos heterozigoto
(47.1% do GH e 45.2% do GC), homozigoto 1/1 (19.3% do GH e 24% do GC) e homozigoto
2/2 (33.5% do GH e 31% do GC) nédo foram diferentes entre os grupos (p=0.62). Os alelos 1
(43% do GH e 46.4% do GC) e 2 (57.1% do GH e 53.5% do GC) também nao tiveram diferenca
significativa entre os grupos (p=0.37).

Os gendtipos heterozigoto (41.3% do GH e 45.8% do GC), homozigoto 1/1 (37.4% do
GH e 38.1% do GC) e homozigoto 2/2 (21.3% e 16.1%) do SNP rs4291 da ECA nédo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos (p=0.48). Os alelos 1 (58.1% do GH e 61% do GC)
e 2 (41.9% do GH e 39% do GC) também permaneceram similares em ambos 0s grupos e
diferenca estatistica ndo foi observada (p=0.46).

Em relacdo ao SNP rs4335 do gene da ECA os gendtipos heterozigoto (43.2% do GH e
49% do GC), homozigoto 1/1 (31.6% do GH e 27.1% do GC) e homozigoto 2/2 (25.2% do GH
e 23.8% do GC) nédo foram significativos entre os grupos (p=0.56). A frequéncia dos alelos 1
(53.2% do GH e 51.6% do GC) e 2 (46.8% do GH e 48.4% do GC) também ndo foram

significativos entre os grupos (p=0.69).

6.5 Analise dos genotipos em relacao as dosagens bioquimicas

A relacdo entre 0s genotipos e as dosagens bioquimicas também foi estudada. Para o
SNP rs5443, os gendtipos CC (p=0.008) e TT (p=0.009) influenciaram nos niveis de
triglicérides em ambos os grupos. Os pacientes do GH que possuem o genétipo CC ou TT tém
niveis mais elevados de triglicérides quando comparados aos mesmos genotipos do GC.

Para 0 SNP rs4363, o gendtipo AG influenciou significativamente nos niveis de
triglicérides em pacientes hipertensos em relacéo aos normotensos (p<0.05). Assim, hipertensos
que possuem o genotipo AG apresentam niveis mais elevados de triglicérides do que quem €
do GC com 0 mesmo gendtipo.
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O SNP rs4291 ndo teve nenhuma influéncia dos seus genotipos AA (p=0.342), AT (p=
0.72) e TT (p>0.999) nos valores de triglicérides em ambos 0s grupos.

O genotipo AG do SNP rs4335 influenciou os niveis de triglicérides (p=0.046).
Pacientes do GH que possuem gendtipo AG apresentam niveis mais elevados de triglicérides
do que quem tem o0 mesmo gen6tipo no GC. De forma mais abrangente, percebe-se que a média
dos valores de triglicérides do GH em todos os genotipos foi maior do que a do GC (Figura 11).

Figura 11 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e triglicérides
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Figura 11: Influéncia dos gendtipos de cada SNP nos niveis de triglicérides. Fonte: dados compilados
pelo autor (2022).

Ao analisar a dosagem de colesterol total, o genétipo CT do SNP rs5443 influenciou
suas concentragdes. Isto significa dizer que quem tem o gendtipo CT no GC apresenta niveis
mais altos de colesterol total do que quem tem o mesmo gen6tipo no GH (p=0.007).

Outro genotipo que influenciou os niveis de colesterol total foi AG do SNP rs4363.
Quem tem esse gendtipo no GC possui niveis de colesterol total mais altos que pessoas do GH

com 0 mesmo genotipo (p=0.036).
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O gendtipo AA do SNP rs4335 influenciou nos niveis de colesterol total de forma que
guem tem esse gendtipo no GC possui concentragdes mais elevadas de colesterol total do que
gquem tem o mesmo genotipo no GH (p=0.013).

Assim como nos triglicérides, os genotipos AA (p>0.999), AT (p>0.999) e TT
(p>0.999) do SNP rs4291 também ndo foram capazes de influenciar significativamente nos

niveis de colesterol total.

Analisando o conjunto dos dados, o GC possui valor médio da concentracdo de

colesterol total maior para todos os genotipos em relagdo ao GH (Figura 12).

Figura 12 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e colesterol total
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Figura 12: Influéncia dos gendtipos de cada SNP nos niveis de colesterol total. Fonte: dados compilados
pelo autor (2022).

Em relacdo ao HDL-colesterol, os genétipos CT (p=0.034) e TT (p=0.025) do SNP
rs5443 influenciaram nos niveis dessa dosagem. No GC, quem tem geno6tipo CT ou TT possui

niveis mais altos de HDL-colesterol do que quem tem 0s mesmos gend6tipos no GH.
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No SNP rs4363 houve diferenca estatistica entre 0 GH e o GC em relagdo ao genotipo
AG (p<0.0001) sobre os niveis de HDL-colesterol. Normotensos que tém o genotipo AG
possuem niveis mais altos de HDL-colesterol do que hipertensos com 0 mesmo genotipo.

O gendtipo AA do SNP rs4291 apresentou influéncia importante na dosagem de HDL -
colesterol (p=0.008). Normotensos que tem o genotipo AA possuem niveis mais altos de HDL -
colesterol do que pessoas hipertensas com o0 mesmo genétipo.

Em relacdo ao SNP rs4335, os gendtipos AA (p=0.043) e AG (p=0.006) influenciaram
nos niveis de HDL-colesterol. Normotensos que tem o gendtipo AA ou AG possuem niveis
mais elevados de HDL-colesterol do que pessoas hipertensas com 0s mesmos genotipos.

Da mesma forma que no colesterol total, os valores médios do HDL-colesterol sdo

maiores no GC do que no GH para todos os gendtipos (Figura 13).

Figura 13 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e HDL-colesterol
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Figura 13: Influéncia dos geno6tipos de cada SNP nos niveis de HDL-colesterol. Fonte: dados compilados
pelo autor (2022).
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Em relacdo ao LDL-colesterol, o genttipo CT do SNP rs5443 influenciou nos niveis
dessa lipoproteina (p=0.005). Hipertensos que possuem o genétipo CT apresentam niveis mais
altos de LDL-colesterol do que normotensos com 0 mesmo genatipo.

Os genotipos AA (p=0.051), AG (p=0.140) e GG (p>0.999) do SNP rs4363 ndo
influenciaram os niveis de LDL-colesterol entre 0 GH e GC.

O gendtipo AA (p=0.049) do SNP rs4291 influenciou os niveis de LDL-colesterol
entre os grupos. Normotensos que possuem o genétipo AA apresentam concentragfes mais altas
de LDL-colesterol do que hipertensos com 0 mesmo genotipo.

O genotipo AA do SNP rs4335 influenciou os niveis de LDL-colesterol (p=0.014).
Individuos do GC que tém genotipo AA apresentam niveis mais altos de LDL-colesterol em
relacdo ao GH com o mesmo genotipo.

Analisando os graficos como um todo, os valores médios de LDL-colesterol sdo maiores
no GC do que no GH (Figura 14).

Figura 14 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e LDL-colesterol
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Figura 14: Influéncia dos gendtipos de cada SNP nos niveis de LDL-colesterol. Fonte: dados compilados
pelo autor (2022).
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Levando em consideracdo a dosagem do colesterol ndo-HDL, os genotipos CC
(p>0.999), CT (p=0.087) e 0 TT (p>0.999) do SNP rs5443 ndo foram capazes de influenciar a
dosagem de ndo-HDL entre 0s grupos.

Da mesma forma, os gendtipos AA (p=0.503), AG (p>0.999) e GG (p>0.999) do SNP
rs4363 ndo influenciaram de forma importante nos niveis de ndo-HDL entre 0 GH e o GC.

Os gendtipos AA (p>0.999), AT (p>0.999) e TT (p>0.999) do SNP rs4291 também néo
mostraram influéncias importantes nos niveis de ndo-HDL.

Por fim, levando em consideracdo os gendtipos AA (p=0.251), AG (p>0.999) e GG
(p>0.999) do SNP rs4335, da mesma forma que os demais, ndo houve influéncia nos niveis de
ndo-HDL.

Analisando os graficos como um todo, os valores méedios de ndo-HDL sdo maiores no
GC do que no GH (Figura 15).

Figura 15 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e ndo-HDL
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Figura 15: Influéncia dos genotipos de cada SNP nos niveis de ndo-HDL. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).
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Em relacdo ao VLDL, o gendtipo TT do SNP rs5443 influenciou nos niveis dessa
dosagem em ambos 0s grupos (p=0.002). Quem tem o gendtipo TT no GH possui niveis mais
altos de VLDL do que pessoas no GC com 0 mesmo genotipo.

Outro gendtipo que influenciou nas concentracdes de VLDL foi 0 AG do SNP rs4363.
Pessoas do GH que possuem o genétipo AG possuem niveis mais altos de VLDL do que pessoas
com 0 mesmo gendtipo no GC (p=0.0002).

O gendtipo AA do SNP rs4291 também influenciou nas concentracdes de VLDL.
Pessoas do GH que possuem gendtipo AA apresentam niveis mais altos de VLDL do que
pessoas do GC com esse mesmo gendtipo (p=0.0008).

Por ultimo, o SNP rs4335 foi avaliado e o gendtipo AG influenciou nas concentracdes
de VLDL. Pessoas do GH que possuem o genétipo AG apresentam niveis mais elevados de
VLDL do que pessoas que pertencem ao GC com 0 mesmo genétipo (p=0.003).

De forma geral, os valores médios das concentragdes de VLDL sdo maiores no GH do
que no GC (Figura 16).

Figura 16 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e VLDL
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Figura 16: Influéncia dos geno6tipos de cada SNP nos niveis de VLDL. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).
Analisando se algum gendtipo foi capaz de afetar a fungéo renal, o genétipo CT do SNP

rs5443 influenciou as concentracOes de ureia entre os grupos (p=0.023). Logo, pacientes
hipertensos que apresentam gen6tipo CT possuem dosagens de ureia mais altas que o0 GC com
0 mesmo genotipo.

Os niveis de ureia dos pacientes também foram influenciados pelo genétipo AA do SNP
rs4363 (p=0.020). Pacientes hipertensos que apresentam o genétipo AA possuem concentracdes
maiores de ureia do que 0S normotensos que possuem 0 mesmo genotipo.

Para o genotipo AT do SNP rs4291, hipertensos possuem concentracdes maiores de
ureia do que o0 GC com esse mesmo genotipo (p=0.014).

Da mesma maneira, em relacdo ao gendétipo AA do SNP rs4335, pessoas hipertensas
com gendtipo AA apresentam niveis de ureia mais elevadas do que o0 GC com 0 mesmo
gendtipo (p=0.012).

No geral, os valores médios das dosagens de ureia sdo maiores no GH do que no GC

(Figura 17).

Figura 17 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e ureia
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Figura 17: Influéncia dos gendtipos de cada SNP nos niveis de ureia. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).

Analisando a creatinina, os genétipos CC (p>0.999), CT (p=0.292) e o TT (p>0.999) do
SNP rs5443 ndo influenciaram os niveis dessa dosagem entre os grupos. Da mesma forma, 0s
gendtipos AA (P=0.216), AG (p=0.465) e 0 GG (p>0.999) do SNP rs4363, os gendtipos AA
(p>0.999), AT (p=0.514) e TT (p>0.999) do SNP rs4291 e os gendtipos AA (p=0.155), AG
(p=0.484) e GG (p>0.999) do SNP rs4335 também né&o influenciaram os valores de creatinina
entre o GH e GC.

Mesmo néo tendo diferencas significativas em relagéo aos grupos quando se considera
0s niveis de creatinina e 0s gendtipos, o GH apresentou valores mais altos quando comparados
com o GC (Figura 18).

Figura 18 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e creatinina
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Figura 18: Influéncia dos genotipos de cada SNP nos niveis de creatinina. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).
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Ainda na funcgdo renal, as concentraces de sddio foram avaliadas. Os genoétipos CC
(p>0.999), CT (p>0.999) e TT (p>0.999) do SNP rs5443 ndo influenciaram os niveis de sédio
entre 0 GH e 0 GC. O mesmo ocorreu quando observamos o SNP rs4363 e seus genoétipos AA
(p>0.999), AG (p>0.999) e TT (p>0.999); 0 SNP rs4291 e seus genotipos AA (p>0.999), AT
(p>0.999) e 0 TT (p>0.999); e 0 SNP rs4335 e seus gendtipos AA (p>0.999), AG (p>0.999) e
GG (p>0.999).

De forma geral, observamos uma predisposicdo do GH a apresentar valores médios de

sodio mais altos do que o GC (Figura 19).

Figura 19 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e sddio
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Figura 19: Influéncia dos gen6tipos de cada SNP nos niveis de sddio. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).

Outro ion dosado foi o potassio e, em relacdo ao SNP rs5443, os gendétipos CC
(p>0.999), CT (p>0.999) e TT (p>0.999) ndo influenciaram suas concentra¢ées no GH e no
GC. O mesmo ocorreu para 0s SNP rs4363, genotipos AA (p>0.999), AG (p>0.999) e GG
(p>0.999); SNP rs4291, genotipos AA (p>0.999), AT (p>0.999) e TT (p>0.999); e SNP rs4335,
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gendtipos AA (p>0.999), AG (p>0.999) e GG (p>0.999). Entretanto, os valores médios do

potassio foram maiores no GC em relacdo ao GH (Figura 20).

Figura 20 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e potéassio
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Figura 20: Influéncia dos genotipos de cada SNP nos niveis de potassio. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).

A glicemia foi outro parametro analisado e, em relacdo ao SNP rs5443, o gen6tipo TT
(p=0.002) influenciou significativamente. Hipertensos que possuem o gendtipo TT apresentam
niveis mais altos de glicose do que pacientes normotensos com 0 mesmo genotipo.

Para o SNP rs4363, os genotipos AA (p=0.040) e AG (p=0.0005) influenciaram nas
concentracBes de glicose. Hipertensos que possuem o genétipo AA e AG possuem niveis de
glicemia maiores que os pacientes do GC com 0s mesmos genotipos.

O mesmo foi encontrado para 0 SNP rs4291, genotipos AA (p=0.0007) e AT (p=0.047).
Pessoas do GH que apresentam gen6tipos AA ou AT possuem niveis mais elevados de glicose
do que 0 GC com 0s mesmos gendtipos.

Os genotipos AA (p=0.001) e AG (p=0.017) do SNP rs4335 também influenciaram as
concentracOes de glicose. Hipertensos que possuem os gendtipos AA e AG apresentam niveis

mais elevados de glicemia do que pessoas normotensas com 0s mesmos genotipos.



Como observado na Figura 21, as médias das glicemias foram maiores no GH.

Figura 21 - Polimorfismos do gene ECA, GNB e glicose
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Figura 21: Influéncia dos gendtipos de cada SNP nos niveis de glicemia. Fonte: dados compilados pelo
autor (2022).

Em relacdo ao &cido Urico, o SNP rs5443, genotipo CC (p=0.005), influenciou as

concentracdes de acido Urico. Hipertensos que tem o gendtipo CC apresentam concentracdes
mais elevadas de &cido Urico do que o GC com 0 mesmo gendtipo. Entretanto, 0 mesmo nédo
foi observado para os genétipos AA (p=0.786), AG (p=0.194) e GG (p=0.142) do SNP rs4363;
gendtipos AA (p=0.078), AT (p=0.210) e TT (p>0.999) do SNP rs4291; e genétipos AA
(p=0.267), AG (p=0.057) e GG (p>0.999) do SNP rs4335.

Os valores medios de acido urico sdo maiores do GH do que no GC mostrando que

hipertensos possuem valores mais altos de acido urico (Figura 22).
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Figura 22 - Polimorfismos do Gene ECA, GNB e acido drico
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Figura 22: Influéncia dos genétipos de cada SNP nos niveis de acido Urico. Fonte: dados compilados
pelo autor (2022).
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7 DISCUSSAO

A hipertensdo arterial (HA) € uma doenca multifatorial que esta frequentemente
associada a distarbios metabdlicos como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerdncia a
glicose e diabetes mellitus (MALACHIAS et al., 2017). Um dos maiores desafios estd em
aprimorar o diagndstico e o tratamento, que pode incluir a avaliacdo da genética de familiares

hipertensos, possibilitando tratamento precoce e reduzindo a morbidade e mortalidade.

Alguns fatores podem propiciar o desenvolvimento da HA, como a idade. Nossos
resultados mostraram que pacientes acima de 40 anos possuem risco aumentado de serem
hipertensos. Resultados semelhantes foram encontrados em populacdes internacionais, que
mostraram aumento da HA nas faixas de 55-60 anos e 65-70 anos (SINGH et al., 2015). Além
disso, Menni e colaboradores (2013) relataram o aumento da prevaléncia da HA em populagdes
do Reino Unido acima de 51 anos e Chen e colaboradores (2018) encontraram um risco de 2,36
vezes maior de pessoas acima de 51 anos possuirem HA em relacdo a pessoas normotensas na
populacdo de Taiwan. Adicionalmente, um estudo realizado com a populacdo brasileira
mostrou que individuos com 60 anos ou mais tem mais chance de serem hipertensos do que em
outras faixas etarias (FEITOSA et al., 2020). Esses resultados podem ser explicados por
modificacBes fisiologicas durante o processo de envelhecimento, que ocasiona maior
enrijecimento dos vasos sanguineos, gerando maior resisténcia vascular periférica e aumento
da presséo arterial (MENNI et al., 2013).

Outro fator importante ja associado com a pressao arterial foi 0 sexo. Em faixas etarias
mais jovens, geralmente encontramos maiores niveis de pressao arterial no sexo masculino. Em
contrapartida, a medida que a idade aumenta, a pressdo arterial é maior em mulheres
(aproximadamente 60 anos) e, consequentemente, a prevaléncia da HA aumenta nesse grupo
(MENNI et al., 2013; WHELTON et al., 2018). Essas diferencas podem ser explicadas pela
diminuicdo dos niveis do estrogénio no periodo do climatério, que pode gerar vasoespasmos,
ocasionando aumento do ténus vascular, diminuicdo do fluxo sanguineo tecidual e elevacao da
pressdo arterial (KAPOOR et al.,2021). Apesar disso, Martinez-Rodriguez e colaboradores
(2013) e Malta e colaboradores (2018) ndo mostraram diferencas significativas entre 0s sexos
e hipertensdo nas populagdes estudadas. Essa associacdo também ndo foi observada em nosso
estudo, mas, nesse caso, em ambos 0s grupos, o numero de homens e mulheres foram os

mesmos (45,5% e 55,5% respectivamente).
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Alguns autores também mostraram relacdo entre a etnia e a hipertensdo arterial,
mostrando que negros apresentam uma tendéncia maior a ter pressdo alterada em relacéo aos
brancos, amarelos e pardos. Os provaveis fatores seriam as piores condi¢des de vida, menor
acesso aos servicos de salde e a predisposicdo genética devido ao defeito hereditario na
captacdo dos ions sodio e célcio e no transporte renal (MALTA et al., 2016). Entretanto, essa
associacdo nao foi observada em nosso estudo, muito provavelmente porque, especialmente na
cidade de Ouro Preto (MG), a frequéncia de pessoas autodeclaradas pretas chega a 72% (IBGE,
2018). Logo, a chance de encontrarmos diferentes etnias no grupo controle € menor. Além
disso, é importante levar em consideracdo que a populacdo brasileira € miscigenada,

dificultando andlises isoladas das etnias.

Outro fator importante é o acesso a informacgdo. No presente trabalho encontramos que
pessoas hipertensas possuem menores niveis de escolaridade em relacdo aos hormotensos. De
forma semelhante, um estudo realizado com adultos residentes nas 26 capitais brasileiras e no
Distrito Federal mostrou forte correlacdo entre o baixo nivel de escolaridade e o
desenvolvimento da HA (MALTA et al., 2016). Outro trabalho realizado no sul do Brasil por
Nishida e colaboradores (2020) encontrou gque a hipertensao foi mais frequente em pessoas com
baixa escolaridade do que pessoas mais bem instruidas. E importante destacar que quem possui
maior nivel de instrucdo, possui uma postura mais critica e compreende melhor a doenca, a
terapia implementada, os fatores de risco existentes, além de terem mais acesso aos servicos de
salide, a alimentos mais saldaveis e serem expostos a ambientes mais favoraveis no sentido
psicossocial, econémico e fisico (LENG et al., 2015; NISHIDA et al., 2020).

Diante dessa falta de suporte educacional, surgem problemas socioecondémicos
importantes. No presente estudo, pessoas que ganham entre 1 e 3 salarios-minimos apresentam
mais chances de serem hipertensos do que quem ganha mais de 3 salarios. De forma semelhante,
Mills e colaboradores (2016) relataram um aumento da HA em paises de média e baixa renda
(1,04 bilhdes de pessoas) em relacdo aos paises de alta renda (349 milhdes de pessoas). Ainda,
houve um aumento geral do risco de hipertensdo associada a renda em paises de baixa renda
(OR 1,19) (LENG et al., 2015) e uma diminuicdo estimada da PA em paises de alta renda em
relacdo aos de baixa e média renda (ZHOU et al., 2017). Pessoas de baixa renda sdo mais
propicias a desenvolver a HA, uma vez que possuem dificuldade no acesso a salde,

medicamentos, alimentos de boa qualidade e estilo de vida mais saudavel (MILLS et al., 2016).

Mesmo existindo situagdes que favorecem a HA e que sdo dificeis de controlar, ha

fatores de risco modificaveis, como alguns habitos de vida. O tabagismo é uma pratica que
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aumenta a PA e a frequéncia cardiaca, uma vez que a nicotina presente no cigarro age como
agonista adrenérgico, liberando algumas catecolaminas (norepinefrina, vasopressinas e
dopamina). Alem disso, aumenta o risco de mortalidade devido ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (CAREY et al., 2018; ARNETT et al., 2019). No presente trabalho,
verificamos uma correlagdo entre ndo fumantes e ex-fumantes, mostrando que ex-fumantes
possuem quase 5 vezes mais chances de serem hipertensos do que os ndo fumantes. Os mesmos
resultados foram encontrados quando alguns autores avaliaram as 26 capitais do Brasil e 0
Distrito Federal e observaram associacao entre ser ex-fumante e ser hipertenso (MALTA et al.,
2017). Da mesma forma, um estudo realizado na Turquia mostrou que ex-fumantes também
possuiram maior relacdo com a HA e maior PA do que individuos fumantes (GUMUS et al.,
2013). E importante destacar que pessoas que deixam de fumar passam por um processo de
ganho de peso devido a abstinéncia e ansiedade que surge em decorréncia do vicio e isso
contribui para o surgimento da HA. Somando-se a isso, dados do VIGITEL (2020) mostraram
gue houve uma diminuicéo consideravel do tabagismo ao longo dos anos (de 15,7% para 9,5%
entre 2006 e 2020), aumentando o grupo de ex-fumantes na populacdo brasileira. Com isso,
inferimos que o fato de ndo termos encontrado resultados significativos condizentes com a
literatura entre o grupo de ndo fumantes e fumantes pode ser pelo crescimento da populagédo de
ex-fumantes que vem acontecendo e ndo que ser fumante seja um fator protetor frente a
populacdo ex-fumante, haja vista que na literatura a correlacao entre tabagismo, seja ele atual

ou ndo, e a HA é bem documentada.

Outro fator modificavel é o habito alcodlico. Apesar do alcool ser cardioprotetor em
pequenas doses (até dois drinks), o etanol e seus metabdlitos atuam prejudicando o0s
cardiomidcitos, gerando arritmia quando ocorre a ingestdo crénica de grandes volumes de
qualquer bebida alcodlica (DAY; RUDD, 2019). Uma diminuigdo no consumo dessas bebidas
pode reduzir a PA de forma dose-dependente. Essa queda é mais eficaz quando o individuo que
consome altas quantidades passa a beber quantidades equivalentes a dois drinks ou menos por
dia (ROERECKE et al., 2017). Os resultados desse trabalho ndo mostraram correlagdo entre o
consumo de alcool e hipertensdo, o que pode ser explicado pelo fato de que os pacientes
possuem em média 60 anos e nessa faixa etaria geralmente ndo encontramos individuos que
ingerem alcool exacerbadamente dado que a grande maioria consome bebida alcodlica na
frequéncia de, no maximo, 2 vezes por més em ambos 0s grupos, ndo sendo suficiente para
interferir na PA. Malta e colaboradores (2016), Day e Rudd (2019) e Higashiyama e

colaboradores (2013) também nédo observaram associacao entre o consumo de alcool e HA.
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Analisando outro héabito, o sedentarismo aparece sendo um colaborador ao
desenvolvimento da HA. A pratica de atividade fisica regular, pelo menos 150 minutos por
semana, € um fator protetor na prevencdo dessa doenca (CORNELISSEN; SMART, 2013).
Exercicios aerdbico, de resisténcia dindmica e isometria contribuem para a diminuicdo da PA,
uma vez que que auxiliam na reducdo do débito cardiaco, da atividade do sistema nervoso
simpatico, atenuacdo do SRAA, melhora a resisténcia a insulina, reestabelece a funcéo
endotelial e diminui a resisténcia vascular periférica total (CAREY et al., 2018). Apesar da
pratica de atividade fisica ser altamente favoravel ao controle da PA, diferencas significativas
entre o sedentarismo e a HA ndo foram encontradas e tanto normotensos como hipertensos ndo
se mostraram ativos. O fato de classificarmos como sedentarios os pacientes, que no momento
da coleta, ndo estavam praticando nenhuma atividade fisica pode ter influenciado os resultados.
Esse sedentarismo pode ter sido ocasionado pela pandemia da COVID-19, que prejudicou a
pratica dessas atividades, uma vez que as pessoas foram obrigadas a fazer o isolamento social
domiciliar. Além disso, a adesdo a pratica de atividades fisicas regulares ¢ menor a medida que
os individuos envelhecem (FREIRE et al., 2020). Resultado semelhante foi observado por
Freire e colaboradores (2020) que relataram uma correlacdo inversa entre a idade dos
participantes (60 anos) e a frequéncia da realizacao dos exercicios fisicos.

A principal consequéncia da falta de atividade fisica é o surgimento de um desequilibrio
metabolico, favorecendo o surgimento do sobrepeso/obesidade. Pessoas que possuem o IMC
acima de 30 kg/m? sdo consideradas obesas. O aumento da PA em individuos obesos pode ser
devido ao aumento do volume do liquido extracelular, aumento do fluxo sanguineo para os
tecidos e o retorno venoso, elevando o débito cardiaco (HALL et al., 2015). Em pessoas obesas,
o fluxo sanguineo é maior para suprir a necessidade do tecido adiposo extra, além de varios
outros 6rgdos que hipertrofiam em resposta ao trabalho excessivo para suprir as demandas
metabdlicas, a0 mesmo tempo em que consome o0 oxigénio tecidual (CAREY et al., 2018). O
excesso de gordura favorece a sintese de citocinas, EROs e geram inflamacdo. Esse processo
contribui para o desenvolvimento de uma disfuncdo endotelial, enrijecendo a vasculatura,
podendo desencadear aterosclerose e HA (LYON;LAW,; HSUEH, 2003). Esses achados foram
corroborados por nosso estudo, que mostrou associacdo entre a obesidade e a HA. Malta e
colaboradores (2017), Hall e colaboradores (2015), Chen e colaboradores e Freire e

colaboradores (2020) também ja haviam descritos associacdo entre obesidade e aumento da PA.

Outro parametro que fornece informacGes adicionais sobre o IMC é a obesidade

abdominal, verificada através da medicéo da circunferéncia de cintura (cm). Ela é responsavel
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pelo desenvolvimento de doencas cardiovasculares, infarto do miocérdio, processos pro-
inflamatorios, diabetes mellitus, elevacdo da atividade simpatica e aumento da reabsorcéo de
sodio, desencadeando aumento da PA (SILVA et al., 2020). Entretanto, no presente estudo,
associacéo entre a circunferéncia de cintura e a presenca da HA ndo foi observada. I1sso pode
ser explicado pelo fato do sedentarismo, sexo e idade serem homogéneos na populacédo

estudada.

Como os parametros socioeconémicos e os habitos de vida, alteragcdes bioquimicas
também influenciam direta ou indiretamente na salde da populacdo. Para avaliar quais
condicBes podem estar alteradas no processo hipertensivo, as analises do perfil lipidico, renal,

dosagens da glicemia e do &cido Urico foram realizadas nos grupos hipertensos e hormotensos.

A dislipidemia é um distarbio do metabolismo das lipoproteinas em que encontramos
concentracOes elevadas de triglicerideos e colesterol total no organismo. A presenca de niveis
aumentados de lipoproteinas desencadeia uma resposta inflamatéria no endotélio
transformando-as em LDL-colesterol. O LDL-colesterol sofre oxida¢do contribuindo para a
elevacdo de radicais livres que irdo gerar inflamacao, remodelamento vascular, apoptose e
proliferacdo celular desregulada (TRAN et al., 2020). Como consequéncia, essa disfuncéo
endotelial aumenta a permeabilidade da tlnica intima dos vasos as lipoproteinas plasmaticas,
contribuindo para a retencdo dessas moléculas no espacgo subendotelial (WANG et al., 2016).
Além disso, observa-se o aumento da rigidez das artérias favorecendo elevagdo da PA (ZOMER
etal., 2016). Fazem parte desse processo os triglicérides, colesterol total, HDL -colesterol, LDL-
colesterol, ndo-HDL colesterol e VLDL.

No processo hipertensivo, triglicérides, colesterol total, LDL-colesterol, ndo-HDL
colesterol e o VLDL geralmente encontram-se elevados e o HDL-colesterol apresenta-se
diminuido. No presente trabalho, niveis elevados de triglicérides e VLDL foram observados
para 0 GH e niveis elevados de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e ndo-HDL
colesterol foram observados para o0 GC. Sarwar e colaboradores (2014) e Chen e colaboradores
(2018) encontraram niveis elevados de triglicérides, LDL-colesterol e colesterol total em
pessoas hipertensas em relacdo as normotensas e HDL-colesterol aumentado em normotensos
em relagdo ao grupo hipertenso. Esses resultados também foram encontrados por Choudhury e
colaboradores (2014). Em outros estudos, foram demonstrados niveis aumentados de
triglicérides, colesterol total, LDL-colesterol e VLDL nos pacientes hipertensos em relacédo aos
normotensos e concentracdes maiores de HDL-colesterol no grupo normotenso em relacdo ao
hipertenso (KANWAR et al., 2014; NAYAK et al., 2016; PAYADALA et al., 2017). Em
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relacdo aos niveis de colesterol total e LDL-colesterol que foram encontrados maiores no GC
no nosso estudo, ha de se ressaltar que cerca de 80% da populacao hipertensa faz uso de algum
medicamento hipolipemiante, como sinvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, que agem
diminuindo as concentracdes séricas de colesterol total e LDL-colesterol. Além disso, as
pessoas do GC comecgaram a apresentar hipercolesterolemia a partir dos 55 anos de idade, bem
diferente do GH, que apresentou a partir dos 74 anos. Com essa analise, pode-se inferir que a
populacdo normotensa pode ter alguma doenga genética associada a dislipidemia, ja que a
hipercolesterolemia se manifesta mais cedo, e ndo necessariamente com a hipertenséo.
Somando-se a isso, 0s pacientes hipertensos fazem um acompanhamento médico

periodicamente e com isso, sd0 mais rigorosos e cuidadosos com a saude.

Em relacdo a funcéo renal, é importante destacar que a HA e a doenca renal possuem
uma relacdo bidirecional. Na HA, o SRAA esté ativo e ocorre a hiperativagdo do sistema
simpatico, desencadeando vasoconstricdo eferente. Essa vasoconstricdo aumenta a pressdo
glomerular, gera diminui¢cdo na excrecdo de sodio, favorece a rigidez arterial e diminui a
liberagdo de oOxido nitrico, comprometendo a funcdo renal (HAMRAHIAN, 2017). Com a
desregulacao renal, substancias que sdo normalmente excretadas passam a ficar acumuladas na
circulacdo, como é o caso da ureia, creatinina, sodio e potassio. No presente estudo, valores de
ureia, creatinina e sddio foram encontrados elevados no grupo hipertenso em relagdo ao grupo
controle, corroborando os achados de Teixeira e colaboradores (2016). Além disso, Chen e

colaboradores (2018) observaram concentracdes elevadas de sodio na populacéo hipertensa.

No presente estudo, niveis aumentados de glicose foram observados em pacientes
hipertensos. Resultados semelhantes foram encontrados por Qiu e colaboradores (2015), Malta
e colaboradores (2016), Mancia e colaboradores (2017), Sousa e colaboradores (2018) e Chen
e colaboradores (2018). O aumento dos niveis de glicose desencadeada pela resisténcia a
insulina leva a uma disfuncéo endotelial da artéria. Essa disfuncdo causa diminuicdo da sintese
de oxido nitrico (vasodilatador) favorecendo a elevacao da PA. Ao mesmo tempo, o endotélio
produz endotelina (vasoconstritor) e como a sintese de 6xido nitrico estd comprometida, agdes
vasoconstritoras se sobressaem. Além disso, a resisténcia & insulina aumenta a retencéo de sal
e agua, leva a hipertrofia do tecido muscular, além do aumento da atividade simpatica,

aumentando o volume sanguineo (QIU et al., 2015).

A hiperinsulinemia desencadeada pela resisténcia a insulina pode aumentar a reabsorcao
de &cido urico e este pode atuar diretamente no desenvolvimento da HA através da ativacdo do

SRAA e diminuig8o da sintese de 6xido nitrico, além de causar disfuncéo das células endoteliais
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e do musculo liso vascular. Além disso, a hiperuricemia é responsavel por sintetizar varios
mediadores pro-inflamatorios (interleucina-6 e fator de necrose tumoral-a) favorecendo o
surgimento da HA (SOLETSKY; FEIG, 2012). Os resultados desse trabalho mostraram niveis
elevados de &cido drico em pacientes hipertensos, corroborando os achados de Liu e
colaboradores (2016), Cao e colaboradores (2019) e Zhu e colaboradores (2020).

Como fatores genéticos também influenciam a HA, as frequéncias dos gendtipos de
GNB3 (rs5443) e da ECA (rs4363, rs4291 e rs4335) e dos seus alelos (1 e 2) foram estudadas.
Os resultados mostraram que néo ha influéncia desses gendtipos ou desses alelos na hipertensao
arterial na populacdo estudada. Entretanto, resultados diferentes e conflitantes ja foram
encontrados na literatura. Para 0 SNP rs5443, os gendtipos CT na populagdo portuguesa
(SOUSA et al.,2018b) e TT na populagdo portuguesa e de Taiwan (SOUSA et al., 2018a;
CHEN et al., 2018) foram relacionados ao aumento do risco de HA. Em relacdo aos alelos 1 e
2, 0 alelo T na populacéo caucasiana e chinesa foi associado a HA (ZENG et al., 2013). Para o
SNP rs4363, o gendtipo GG prevalente na populacdo de Massachusetts foi associado a maior
risco de desenvolver infarto agudo do miocérdio através do aumento da PA; na populagédo
mexicana 0 mesmo genétipo foi associado 8 HA (KULMINSKI et al., 2010; MARTINEZ-
RODRIGUEZ et al.,2013). O alelo G teve maior influéncia no desenvolvimento da HA na
populacéo africana e mexicana (ZHU et al., 2001; MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013). Na
populacdo mestica mexicana, o alelo A teve maior correlagdo com o desenvolvimento da HA
(MARTINEZ-RIOS et al., 2014). Para 0 SNP rs4291, h4 relato na literatura de que o gen6tipo
AT aumentou a hipertrofia cardiaca através da elevacdo da PA (BAHRAMALI et al., 2017) e
0 genotipo TT foi relacionado ao aumento da HA em indigenas australianos (GRIMSON et al.,
2016). Além disso, o alelo T tambem foi associado a niveis elevados de PA em individuos
mexicanos e iranianos, australianos ndo indigenas, tailandeses, europeus e asiaticos
(ANHUNSRI et al., 2009; BRUGTS et al., 2011; MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013;
BAHRAMALI et al., 2017; GRIMSON et al., 2016). O alelo A, por sua vez, mostrou aumentar
0s niveis séricos da ECA (WELTMORE et al., 2006). Para o0 SNP rs4335, o genétipo GG e 0
alelo G estavam associados ao risco de HA na populagdo americana e mexicana (AGGARWAL
et al., 2015; MARTINEZ-RODRIGUEZ et al., 2013). Na populacdo mestica mexicana, foi
encontrado que o alelo A estava associado ao desenvolvimento de HA (MARTINEZ-RIOS et
al., 2014). Dessa maneira, pode-se perceber que ainda ndo ha um consenso na literatura a
respeito da influéncia de GNB3 (rs5443) e ECA (rs4363, rs4291 e rs4335) na hipertensao

arterial.
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Quanto a influéncia dos genotipos nas dosagens bioguimicas da populacéo do estudo,
tanto o gendtipo CC quanto o TT do SNP rs5443 estavam associados a niveis aumentados de
triglicérides em pacientes hipertensos. Resultados semelhantes foram encontrados na populacéo
saudita em que o gendtipo TT esteve ligado ao aumento dos niveis de triglicérides, seguido do
genotipo CC (MONSELHY et al., 2018; LI et al.,2016). Além disso, o gendtipo AG do SNP
rs4363 influenciou os niveis de triglicérides em pacientes hipertensos. Kulminski e
colaboradores (2010) relataram que o genotipo AG aumentou o risco de infarto do miocéardio
através do aumento das concentracOes de triglicérides. Adicionalmente, o SNP rs4335,
gendtipo AG, também influenciou as concentragdes de triglicérides no grupo hipertenso,
entretanto, ndo ha dados na literatura que abordassem a influéncia desse SNP rs4335 nas
concentracbes de triglicérides. O SNP rs4291 ndo influenciou os niveis de triglicérides,
corroborando os achados de Bahramali e colaboradores (2017). E importante ressaltar que no
grupo hipertenso, mesmo que nédo haja influéncia de alguns SNPs, os participantes possuem

uma tendéncia a ter valores mais elevados de triglicérides em relacdo aos normotensos.

Analisando as concentragfes de colesterol total em relacdo ao SNP rs5443, o genotipo
CT esteve ligado a niveis mais altos em individuos normotensos. Hsiao e colaboradores (2013)
encontraram influéncia do gendtipo CC em pacientes ndo obesos sobre as concentracfes de
colesterol total. Entretanto, Rydén e colaboradores (2002) ndo encontraram nenhuma
associacao. Além disso, o gendtipo AG do SNP rs4363 influenciou os niveis de colesterol total
no grupo controle. Martinez-Rodriguez e colaboradores (2013) ndo encontraram essa
associacdo. Adicionalmente, o genotipo AA do SNP rs4335 influenciou os niveis de colesterol
total em pacientes normotensos, mas ndo ha dados na literatura para essa comparagdo. O SNP
rs4291 ndo influenciou os niveis de colesterol total entre os grupos, corroborando os achados

de Martinez-Rodriguez e colaboradores (2013).

Em relagdo a dosagem de HDL-colesterol, os gendtipos CT e TT do SNP rs5443
influenciaram o aumento das concentracdes dessa lipoproteina em pacientes normotensos.
Monselhy e colaboradores (2017) encontraram associagdo entre o genétipo TT e a elevacdo da
concentracdo de HDL-colesterol. Entretanto, Rydén e colaboradores (2002) ndo encontraram
essa associacdo. O genotipo AG do SNP rs4363 influenciou os niveis de HDL-colesterol no
GC. Normotensos que tem o gen6tipo AG possuem niveis mais altos de HDL-colesterol do que
pessoas hipertensas com 0 mesmo gendtipo. Kulminski e colaboradores (2010) relataram que
0 genodtipo AG aumentou o risco de desenvolver HA. Adicionalmente, o genotipo AA do SNP

rs4291 influenciou os niveis de HDL-colesterol no GC. Martinez-Rodriguez e colaboradores
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(2013) e Bahramali e colaboradores (2017) ndo encontraram associagdo. Também, os genotipos
AA e AG do SNP rs4335 influenciaram nas concentracdes de HDL-colesterol no grupo
controle. Martinez-Rodriguez e colaboradores (2013) ndo encontraram resultados significativos
entre os grupos. Apesar de alguns valores ndo terem dado significativos, o GC apresenta uma
tendéncia a ter valores de HDL-colesterol mais elevados que o GH.

Na dosagem do LDL-colesterol, o genétipo CT do SNP rs5443 esteve associado a niveis
elevados de LDL-colesterol no GC. Moselhy e colaboradores (2017) observaram que 0
gendtipo TT apresentou essa relacdo. Além disso, 0 SNP rs4363 nao influenciou nos niveis de
LDL-colesterol. Martinez-Rodriguez e colaboradores (2013) também ndo observaram
influéncias dos genotipos do SNP rs4363 na elevagdo da concentragdo de LDL-colesterol.
Adicionalmente, o gendétipo AA dos SNPs rs4291 influenciaram significativamente os niveis
de LDL-colesterol no GC. Bahramali e colaboradores (2017) e Martinez-Rodriguez (2013) ndo
observaram influéncia dos genétipos de ambos os SNPs sobre as concentracGes de LDL-
colesterol. Independentemente de ter tido diferencas significativas entre o GC e o GH,
observamos uma tendéncia do GC em possuir valores de LDL-colesterol maiores em relagdo
ao GH, o que, como ja discutido, pode estar relacionado a medicacdo que 0s participantes

relataram fazer uso.

Em relacdo ao ndo-HDL, nenhuma influéncia dos SNPs rs5443, rs4363, rs4291 e rs4335
foi observada. Também néo foram encontrados dados na literatura sobre esses genotipos e suas

influéncias sobre o colesterol ndo-HDL.

Os gendtipos TT do SNP rs5443, AG do SNP rs4363, AA do SNP rs4291 e AG do SNP
rs4335 estiveram associados a concentragdes elevadas de VLDL no GH. De fato, o GH
apresenta tendéncia a ter valores mais elevados de VLDL comparado ao GC. Entretanto, ndo
foram encontrados dados na literatura sobre esses genotipos e suas influéncias sobre o VLDL.
Além disso, os genotipos TT do SNP rs5443, AG do SNP rs4363 e 0 AG do SNP rs4335,
semelhante para o encontrado no VLDL, influenciaram as concentracdes de triglicérides no
GH, como relatado acima. Esse resultado é esperado levando em consideracdo que niveis

elevados de VLDL estdo associados a niveis elevados de triglicérides.

A analise em conjunto dos dados de perfil lipidico e polimorfismos sugere que o
polimorfismo rs5443 do GNB3, localizado na regido codificadora do gene, resulta em uma
proteina funcional que influencia na lipolise induzida por catecolaminas, elevando o perfil

lipidico na corrente sanguinea. Os polimorfismos dos SNPs rs4363 e rs4335, localizados em
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regides intrénicas, e SNP rs4291, localizado na regido promotora, podem ter modificado o sitio
de interacdo com o DNA, levando ao aumento da expressdo do gene e das proteinas ECA e Ang

I, que esta relacionada a regulacéo do préprio adipécito e da lipolise (KARLSSON et al., 2011).

Para a funcéo renal, o genotipo CT do SNP rs5443, AA do SNP rs4335 e 0 genétipo AA
do SNP rs4363 influenciou os niveis de ureia no GH. Entretanto, ndo ha dados na literatura para
essa comparacdo. Adicionalmente, o gendtipo AT do SNP rs4291 esteve associado a niveis
elevados de ureia no grupo controle, corroborando os achados de Oliveira e colaboradores
(2016).

Na dosagem de creatinina, ndo houve associacdo dos gendtipos dos SNPs rs5443,
rs4363 e rs4335 e niveis aumentados em ambos 0s grupos. Também ndo ha dados na literatura
para comparacao. Para 0 SNP rs4291 também ndo houve associagdo, corroborando os achados
de Bahramalin e colaboradores (2017). Entretanto, alguns autores mostraram que o genotipo
AT influenciou os niveis de creatinina (OLIVEIRA et al., 2016). Apesar disso, 0s resultados
do presente estudo mostraram que o0 GH apresentou tendéncia a ter valores de creatinina mais

elevados que o GC.

Ainda na funcdo renal, os SNPs rs5443, rs4363, rs4291 e rs4335 néo tiveram influéncia
sobre as concentragdes de sodio nos GC e GH. Chen e colaboradores (2018), estudando 0 SNPs
rs5443, também ndo encontraram associacdo entre os gendtipos CC, CT e TT sobre 0s niveis
de sddio entre hipertensos e normotensos. Apesar de ndo termos encontrado influéncia dos
gendtipos dos SNPs em relacdo aos niveis de sédio, 0 GC possui tendéncia a ter niveis mais

elevados desse ion do que o GH.

Os genotipos dos SNPs rs5443, rs4363, rs4291 e rs4363 ndo influenciaram os niveis de
potassio em ambos 0s grupos. Ndo ha dados na literatura para essas comparacgdes. Entretanto,
apesar de ndo significativo, 0 GC possui tendéncia a ter niveis mais elevados de potassio que 0
GH.

Para a funcéo renal, os polimorfismos dos SNPs rs4363, rs4291 e rs4335 podem ter
influenciado a ligagéo de fatores de transcrigdo, promovendo aumento da expressdo do gene da
ECA e desencadeando aumento da Ang 1. Esse aumento de Ang Il pode levar a glomerulopatia,
devido ao aumento da pressao intraglomerular, afetando a funcdo renal e elevando as

concentrac0es sericas de ureia (OLIVEIRA et al., 2016).

Em relacdo a dosagem de glicemia, o genotipo TT do SNP rs5443 influenciou os niveis

de glicose no GH, corroborando os achados de Monselhy e colaboradores (2017) e Chen e
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colaboradores (2018). Entretanto, Rydém e colaboradores (2002) e Hsiao e colaboradores
(2013) nédo encontraram essa associa¢do. Em relacdo aos gendtipos AA e AG do SNP rs4363,
ambos influenciaram as concentracGes de glicose no GH. Adicionalmente, os gendtipos AA e
AT do SNP rs4291e AA e AG do SNP rs4335 estiveram associados a niveis aumentados de
glicose nos participantes do GH. Irvin e colaboradores (2010) também encontraram associacéo

entre 0 gendtipo TT do SNP rs4291 e os niveis de glicose em pacientes hipertensos.

Esses resultados sugerem que o polimorfismo do SNP rs5443 pode ter influenciado a
expressdo da proteina G, que, por sua vez, interferiu nos niveis de glicose através do
metabolismo de lipideos. Os polimorfismos dos SNPs rs4363, rs4291 e rs4335 estdo associados
ao aumento da ECA e consequentemente da Ang 11, promovendo alteragcdes no metabolismo da
glicose através dos receptores AT2 e AT1, este ultimo estimula a NADPH oxidase que esta

elevada em estados hiperglicémicos (IRVIN et al., 2010).

Em relacdo ao &cido urico, o genotipo CC do SNP rs5443 esteve relacionado a niveis
aumentados no GH. Chen e colaboradores (2018) nao encontraram essa associacdo. Os demais
genotipos dos SNPs rs4363, rs4291 e rs4335 ndo influenciaram as concentragdes de &cido urico
em ambos os grupos. Também nédo ha dados na literatura para essas comparacdes. De qualquer

maneira, ha tendéncia do GH ter valores de acido Urico mais elevados do que o GC.

Apesar de ndo ter um mecanismo comprovado para explicar a influéncia de
determinados genes e 0 aumento do acido arico, o polimorfismo do SNP rs5443 esta associado
ao aumento da proteina G, o que desencadeia reabsorcdo de sddio intensa, favorecendo a HA.
Devido ao comprometimento endotelial/renal causado pela HA, acredita-se que exista uma

deficiéncia na excrecdo de &cido Urico, aumentando sua concentracdo plasmatica.
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CONCLUSAO

A HA na populacéo estudada esteve associada a fatores de risco relacionados a condi¢ao
socioecondmica e habitos de vida, além da alteracdo de parametros bioquimicos. Apesar dos
polimorfismos estudados ndo estarem associados a HA propriamente dita, eles estdo
relacionados a sua etiopatogenia, haja vista sua correlacdo com a dislipidemia e elevacdo da
glicemia, mostrando a importancia de se avaliar geneticamente individuos de familiares com

HA, a fim de prevenir as causas e consequéncias dessa doenca.

Tabela 7 - Influéncia dos genétipos dos SNPs da ECA e GNB3 nas dosagens bioquimicas

Resultados rs5443 rs4363 rs4291 rs4335

Bloquimicos  “~~"T 7T AA AG GG AA AT TT AA AG GG

Triglicérides X X X X
Colesterol Total X X X

X
X
X
X
X

HDL-colesterol
LDL-colesterol X X X
N&o-HDL

VLDL X X X X
Ureia X X X X
Creatinina

Saédio

Potassio

Glicose X X X X X X X

Acido Urico X

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Hipertensos)

Observacdo: Este documento Ihe dard as informagGes necessarias para ajuda-lo(a) a decidir
se vocé deseja participar ou ndo desse estudo. Ele permitira uma compreensdo acerca das
razdes cientificas desse estudo, bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de
decidir participar do mesmo.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE FATORES DE
RISCO E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL NO MUNICIPIO DE OURO PRETO” que busca analisar os fatores de risco,
genéticos ou ndo, que podem estar relacionados ao aparecimento da pressdo alta (ou
hipertenséo) e auxiliar no maior conhecimento e conscientiza¢do sobre esta doenga e, com
isto, em seu melhor controle.

Informamos que vocé foi selecionado(a) para esta pesquisa porque compareceu ao
Laboratério de Analises Clinicas (LAPAC) com solicitacdo médica para realizacdo de exames
laboratoriais relacionados ao acompanhamento da presséo alta (hipertensao).

Se aceitar participar do projeto, vocé sera entrevistado (a) por profissional ou aluno de
graduacéo devidamente treinado. As perguntas da entrevista se referem aos seus dados pessoais
(idade, data de nascimento, endereco, telefone, doencas, medicamentos, habitos de vida, etc), a
seu historico familiar e pessoal de doencas, a fatores associados com a hipertensdo e com a sua
qualidade de vida. Tudo que vocé responder sera estritamente confidencial, as informacgoes
coletadas dos(as) participantes do estudo serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem
nenhuma identificacdo pessoal.

Além da entrevista, sera medida sua pressao arterial, peso, altura e circunferéncia de
cintura.

Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu médico serdo realizados
pelo LAPAC, independentemente de vocé aceitar ou ndo participar do estudo, ou seja, se vocé
decidir NAO participar do projeto, seus exames seréo realizados e liberados normalmente. Caso
decida participar, parte do sangue coletado também sera utilizada para analise de polimorfismo
(anélise genética) relacionada a hipertensdo. O material coletado e ndo utilizado sera descartado
e ndo sera aproveitado em outros estudos.

As possibilidades de riscos a sua satde durante a execugdo deste trabalho serdo minimas,
uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro das normas estabelecidas pelo laboratorio, com
material descartavel (seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta coleta ja seria realizada
por solicitacdo do seu médico, sendo independente deste projeto. E importante salientar que
para a coleta de sangue basta uma simples punc¢do na veia de seu braco, a qual ndo é dolorosa
quando feita com técnica adequada. O procedimento sera realizado por profissional altamente
qualificado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Além disso, todo o
material sujo proveniente da manipulacdo do sangue serd devidamente esterilizado antes do
descarte e lavagem. As medidas de peso e altura serdo feitas com os cuidados necessarios para
gue vocé ndo corra risco de escorregar e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo
(cerca de 10 a 15 minutos) para a entrevista.

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados pelo médico que te acompanha seréo
entregues a vocé na recepcdo do LAPAC em data agendada no momento da coleta, via nUmero
de protocolo. Caso seja necessario, vocé sera encaminhado a consulta de aconselhamento
genético, que serd agendada conforme a sua disponibilidade e a do profissional que o(a)
atendera. Havendo interesse esses exames poderdo ser realizados em seus familiares. Os exames
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laboratoriais serdo importantes para 0 acompanhamento da sua salde e o resultado da analise
de polimorfismos pode permitir a deteccdo de predisposi¢ao genética ao desenvolvimento de
pressao alta.

No decorrer do projeto, vocé tambem sera convidado(a) a participar de atividades
educativas que informardo e ajudardo a esclarecer dividas sobre a hipertensdo. A sua
participacdo nestas atividades NAO é obrigatdria.

Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de um banco de dados e poderéo contribuir
para o desenvolvimento de propostas voltadas para os hipertensos, com vistas a promover
melhor acompanhamento, conscientizagdo, controle e qualidade de vida dos pacientes ja
diagnosticados. Além disso, o estudo apontara as principais causas da hipertensdo no municipio
de Ouro Preto e podera levar a controle mais eficaz desta doenca em Ouro Preto.

Sua participacdo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento, vocé podera recusar-
se a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar seu
consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relacdo as etapas do projeto que vocé
participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Saude Municipal. Vocé ndo sera
remunerado(a) e nem terd gastos por sua participacdo na pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados, por um
periodo minimo de 5(cinco) anos, em um computador, protegido por senha, no LAPAC, UFOP,
localizado no Instituto José Badini, Museu da Farméacia, Universidade Federal de Ouro Preto,
entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com o coordenador e
responsavel, professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira, de segunda a sexta-feira, de 8:00h
as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas, no Departamento de Anélises Clinicas, Escola de
Farmacia, UFOP, campus universitario, telefone (31) 3559-1071. Em caso de duvidas éticas,
vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergéncia,
telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br
PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO E
POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA NO MUNICIPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e detalhada. Esclareci
minhas ddvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes.

Em caso de ddvidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando de
Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em caso de diavidas éticas,
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no Campus
Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergéncia, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-
mail cep.propp@ufop.edu.br

Eu, declaro que, apOs convenientemente
esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de20

Assinatura do voluntério ou responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do coordenador
ANEXO 2
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Normotensos)

Observacdo: Este documento lhe daré as informacGes necessérias para ajuda-lo(a) a decidir
se vocé deseja participar ou ndo desse estudo. Ele permitira uma compreensédo acerca das
razbes cientificas desse estudo, bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de
decidir participar do mesmo.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE FATORES DE
RISCO E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL NO MUNICIPIO DE OURO PRETO” que busca analisar os fatores de risco,
genéticos ou ndo, que podem estar relacionados ao aparecimento da pressao alta (ou
hipertensdo) e auxiliar no maior conhecimento e conscientizacao sobre esta doencga e, com
isto, em seu melhor controle.

Informamos que vocé foi selecionado(a) para esta pesquisa porque compareceu ao
Laboratdrio de Anélises Clinicas (LAPAC) com solicitacdo médica para realizacdo de alguns
exames laboratoriais.

Se aceitar participar do projeto, vocé serd entrevistado (a) por profissional ou aluno de
graduacao devidamente treinado. As perguntas da entrevista se referem aos seus dados pessoais
(idade, data de nascimento, endereco, telefone, doengas, medicamentos, habitos de vida,etc), a
seu histérico familiar e pessoal de doengas, a fatores associados com a hipertensdo e com a sua
qualidade de vida. Tudo que vocé responder serd estritamente confidencial, as informacGes
coletadas dos(as) participantes do estudo serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem
nenhuma identificacdo pessoal.

Além da entrevista, sera medida sua pressao arterial, peso, altura e circunferéncia de
cintura.

Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu médico serdo realizados
pelo LAPAC, independentemente de vocé aceitar ou ndo participar do estudo, ou seja, se VOcé
decidir NAO participar do projeto, seus exames sero realizados e liberados normalmente. Caso
decida participar, parte do sangue coletado também seré utilizada para analise de polimorfismo
(analise genética) relacionada a hipertensdo. O material coletado e ndo utilizado sera descartado
e ndo serd aproveitado em outros estudos.

As possibilidades de riscos a sua satde durante a execugdo deste trabalho serdo minimas,
uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro das normas estabelecidas pelo laboratério, com
material descartavel (seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta coleta ja seria realizada
por solicitacdo do seu médico, sendo independente deste projeto. E importante salientar que
para a coleta de sangue basta uma simples puncéo na veia de seu brago, a qual ndo é dolorosa
quando feita com técnica adequada. O procedimento sera realizado por profissional altamente
qualificado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Além disso, todo o
material sujo proveniente da manipulacdo do sangue sera devidamente esterilizado antes do
descarte e lavagem. As medidas de peso e altura serdo feitas com os cuidados necessarios para
gue vocé ndo corra risco de escorregar e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo
(cerca de 10 a 15 minutos) para a entrevista.

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados pelo médico que te acompanha seréo
entregues a vocé na recep¢do do LAPAC em data agendada no momento da coleta, via nimero
de protocolo. Caso seja necessario, vocé sera encaminhado a consulta de aconselhamento
genético, que sera agendada conforme a sua disponibilidade e a do profissional que o(a)
atendera. Havendo interesse esses exames poderdo ser realizados em seus familiares. Os exames
laboratoriais serdo importantes para 0 acompanhamento da sua salde e o resultado da andlise
de polimorfismos pode permitir a deteccdo de predisposicao genética ao desenvolvimento de
presséo alta.
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No decorrer do projeto, vocé também sera convidado(a) a participar de atividades
educativas que informardo e ajudardo a esclarecer duvidas sobre a hipertensdo. A sua
participacio nestas atividades NAO é obrigatdria.

Os dados obtidos servirdo para a elaboracéo de um banco de dados e poderéo contribuir
para o desenvolvimento de propostas voltadas para os hipertensos, com vistas a promover
melhor acompanhamento, conscientizacdo, controle e qualidade de vida dos pacientes ja
diagnosticados. Além disso, o estudo apontara as principais causas da hipertensdo no municipio
de Ouro Preto e poderéa levar a controle mais eficaz desta doenga em Ouro Preto.

Sua participacdo nesse projeto é voluntaria. A qualquer momento, vocé poder recusar-
se a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar seu
consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relacéo as etapas do projeto que vocé
participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Salde Municipal. Vocé ndo sera
remunerado(a) e nem terd gastos por sua participagdo na pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados, por um
periodo minimo de 5(cinco) anos, em um computador, protegido por senha, no LAPAC, UFOP,
localizado no Instituto José Badini, Museu da Farmacia, Universidade Federal de Ouro Preto,
entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com o coordenador e
responsavel, professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira, de segunda a sexta-feira, de 8:00h
as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas, no Departamento de Analises Clinicas, Escola de
Farmécia, UFOP, campus universitério, telefone (31) 3559-1071. Em caso de duvidas éticas,
vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergéncia,
telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br
PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO E
POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA NO MUNICIPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e detalhada. Esclareci
minhas ddvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes.

Em caso de davidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando de
Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em caso de davidas éticas,
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no Campus
Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergéncia, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-
mail cep.propp@ufop.edu.br

Eu, declaro que, apds convenientemente
esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de20

Assinatura do voluntario ou responsavel legal Documento de identidade

AssInatura do coordenador

ANEXO 3
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Ficha Clinica

OBS.: Antes de iniciar a entrevista, falar para o entrevistado que, para qualquer
pergunta que lhe for feita, ele pode dizer “prefiro niao responder”, caso deseje.

Identificacao:
Data: / /
PSF/UBS:
Nome: Profissé&o:
Endereco:
Cidade: UF:
Telefone
Data de nascimento: / /
Sexo () masculino () feminino
Idade (anos): ()18a29 ( )30a39 ( )40a49 ( )50ab9 ()
60a69 ( )=70
Escolaridade: ( ) Sem instrucdo ( )Ensino fundamental inc ( ) Ensino fundamental comp
() Ensino médio inc () Ensino médio comp ( ) Ensino superior inc
() Ensino superior comp ( ) Po6s-graduacéo
Situacédo conjugal: () Sem companheiro () Com companheiro
Numero de filhos:

Sistema de Saude: () Publico () Particular () Ambos
Renda Familiar: () <lsalario ( ) 1salério ( ) 1-2 salérios ( ) 3-5salérios( )>5
salarios

Hipertenséo

Tempo de diagnoéstico de hipertensdo (anos):
Em tratamento: ( )N ( )S
Medicamento utilizado:

Historico Pessoal

Diabetes ( )N( )S
Tireoidopatia ( YN( )S
Nefropatia ( )N( )S
Hepatopatia ( YN( )S
Gastrite/Colecistopatia(  )N( ) S
Obesidade ( YN( )S
Trombose ( )N( )S
Tabagismo ( YN( )S
Etilismo ( )JN(C )S

Atividade fisica regular( ) N( ) S Qual? Freqg?
Atividade Sexual ( )N( )S
Cancer ( )YN( )SQual?
Cirurgia ( )N( )SQual?
Cardio-cerebrovascular () N( ) S Qual?
Neuro-psiquiatrico  ( )N( ) SQual?
Medicamentos ( )N( )SQual?
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Internacdo (ult. ano) () N( ) SPor qué?

*QObservagoes:

Faz uso de estatinas? ( )N () S Qual?
Fuma? ( )S ( )N ( )Jafumou regularmente ( ) Nunca fumou regularmente
Consome bebida alcodlica? Se sim, qual a frequéncia? ( ) Mensalmente ou menos ( ) 2-4x
por més () 2-3x porsemana ( )4 oumais por semana

Faz atividade fisica? ( )S ( )N

Tem diagnostico de cancer? ( )S ( )N

Fez algumacirurgia? ( ) S ( )N Sesim, qual?

Antecedentes Familiares (pai, mée e/ou irmaos)

Hipertensdo ( )N( )S
Trombose ( )N( )S
Infarto do miocardio ( )N( )S
Angina ( )N( )S

Doenca pulmonar ( )N( )S
Doenca cerebrovascular ( )N( ) S

Diabetes ( )N( )S
Obesidade ( )N( )S
Outros?

Antecedentes Tocoginecoldgicos (somente para as mulheres)

Idade da Menarca: Ciclosregulares ( )N( )S
DUM __ / (més/ano)

Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:
Observacoes:

Tipo de Menopausa

Natural ( )N( )S
Cirdrgica ( )N( )S
Quimioterapica ( )N(C )S
Radioterapica ( YN(C )S

Histerectomia ( )N(C )S
Ooforectomia bilateral( )N( ) S

Uso preévio de hormonios
Pilula ( )N ( )S Qual? Tempo de uso:
TH ( )N ( )S Qual? Dose: Tempo de uso:
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Apresentacao do Projeto:

As informagoes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informacdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1720779_E2.pdf de 18/03/2021).

Introducao:

A HA é frequentemente associada a distlrbios metabélicos, alteragdes funcionais e/ou estruturais de érgaos
-alvo, sendo agravada pela presenca de fatores de risco, tais como dislipidemia, obesidade abdominal,
intoleréncia a glicose e diabetes mellitus. Também foi observada associagao independente da HA com
eventos como morte slbita, acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
doenga arterial periférica e doencga renal cronica (MALACHIAS et al., 2017). Os principais fatores de risco a
se considerar na avaliacao da HA sao idade, sexo, etnia, ingestao de sal, etilismo, tabagismo, fatores
socioecondmicos e genéticos. A pressao arterial aumenta com a idade e, consequentemente, a prevaléncia
de hipertensao & maior em grupos etarios mais velhos. Como resultado do envelhecimento populacional,
estima se aumento de HA e do numero de idosos a ser tratado para hipertensao nas proximas décadas. Isto
constitui um desafio de salde publica, sendo importante uma orientagao clinica baseada em evidéncias
voltada aos profissionais de salde. Ainda sao poucos os estudos de HA, principalmente em adultos mais
velhos. Além disso, ha uma controvérsia sobre a relacao entre a pressao arterial e os desfechos de
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saude entre os idosos e alguns estudos vem mostrando que a pressao baixa poderia ser prejudicial,
especialmente entre os adultos frageis ou multimorbidos mais velhos (ANKER D et al., 2018). Outra questao
relevante nas lltimas décadas e que vem sendo alvo de investigagoes & o aumento da HA em criangas e
adolescentes (C NDIDO 2008). A prevaléncia de HA autorreferida é diferente entre os sexos, sendo maior
em mulheres (24,2%) e pessoas de raga negra/cor preta (24,2%) (MALACHIAS et al., 2017). Sabe-se que
as diferencas de género e de etnia influenciam na conscientizagao, tratamento e controle da hipertensao
(GIOSIA et al., 2018; SONG et al., 2019). O consumo excessivo de sédio vem sendo observado na
populacao brasileira e o impacto da dieta rica em sédio estimado na pesquisa do VIGITEL de 2014 indica
que apenas 15,5% das pessoas entrevistadas reconhecem o conteddo alto ou muito alto de sal nos
alimentos (MALACHIAS et al., 2017). Da mesma forma, sabe-se que o consumo crénico e elevado de
bebidas alcoblicas aumenta a pressao arterial de forma consistente. Em ambos os sexos, o consumo
abusivo de bebidas alcodlicas foi mais expressivo em individuos mais jovens e com maior nivel de
escolaridade (MALACHIAS et al., 2017). Em relagao ao sedentarismo, individuos que nao atingiram pelo
menos 150 minutos semanais de atividade fisica considerando o lazer, o trabalho e o deslocamento sao
considerados “insuficientemente ativos” e representam 46,0% dos adultos, sendo maior a frequéncia de
sedentarismo em mulheres (51,5%), idosos (62,7%) e adultos com baixo nivel de escolaridade (50,6%)
(MALACHIAS et al., 2017). De modo geral, a HA, inicialmente, afeta aqueles individuos com alto nivel
socioeconémico, mas posteriormente, a prevaléncia de hipertensao e de suas consequéncias sao maiores
nagueles com baixa renda e escolaridade. Este fendmeno é observado dentro e entre os paises (OPARIL et
al., 2019). Os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pela HA também apresentam um componente
genético. A hipertensao primaria envolve varios tipos de genes e pode estar ligada a uma histéria familiar
positiva (OPARIL et al., 2019). Algumas variantes genéticas (ADD1 G460W, GNB3 C825T, ECA (rs4340)
Insercado/Delecao e ECA A2350G) foram associadas a hipertensao. Entre elas, destacam-se as variantes
ECA (rs4340) Insercao/Delecao e ECA A2350G, por interferirem com o sistema renina angiotensina-
aldosterona, que tem papel importante em regular a pressao arterial (Sousa et al., 2018a). Alguns estudos
descreveram o alelo deletado da ECA (rs4340) como fator de risco para hipertensao arterial em varias
populacoes (Higashimori et al., 1993; Duru et al., 1994; Sousa et al., 2018a). Em uma meta-analise, Lin-dan
et al. (2010) reportaram que o gendtipo ECA (rs4340) Deletado/Deletado associou-se com a hipertensao
com um risco de 1,61. Adicionalmente, Saeed et al. (2003) observaram que o gendtipo ECA2350 GG estava
associado com o aparecimento de hipertensdo. E importante destacar que genes que codificam os
componentes do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona sao candidatos ao desenvolvimento e progressao da hipertensao. Outra variante importante € a
GNB3 C825T, pois interfere na sinalizacao intracelular (Sousa et al., 2018a). O alelo T leva a producao de
uma variante truncada que aumenta a sinalizacao intracelular e interfere na pressao sanguinea (Sousa et
al., 2018b). Os gendtipos GNB3825 TT, ECA2350 GG e ECA Deletado/Deletado atuam independentemente
e sinergicamente para o desenvolvimento da hipertensao, e estao envolvidos na historia familiar desta
patologia. Um resultado positivo para quaisquer dos trés polimorfismos indica predisposi¢do genética a
hipertensdo. Em caso de resultado positivo para dois ou trés polimorfismos, a predisposicio genética a
hipertensao apresenta-se ainda maior, devido ao sinergismo existente entre os polimorfismos da ECA e do
GNB3 (Sousa et al., 2018a). A Diretriz Brasileira de Hipertensao recomenda que os individuos com HA
devem ser submetidos a avaliacao clinica (anamnese e exame fisico) e laboratorial. A avaliacao clinica inclui
a (a) medicdo da pressao arterial, determinando o risco previsto de doenca cardivascular aterosclerética, (b)
evidéncia de danos em orgaos alvo, (c) detecgao de causas secundarias de hipertensao e (d) presenca de
comorbidades. As mudancgas no estilo de vida, incluindo modificagoes na dieta e aumento da atividade
fisica, sao eficazes na reducao da pressao arterial, na prevencao da hipertensao e das suas consequéncias
cardiovasculares. Em relagao a avaliagao laboratorial, a Diretriz Brasileira de Hipertensao indica que os
seguintes exames devem ser realizados na avaliagao laboratorial de rotina dos hipertensos: glicemia de
jejum, perfil lipidico, HbA1c, creatinina, acido Urico, potassio, ritmo de filtracao glomerular estimado (RFG-e)
e urina rotina. No entanto, em algumas situagdes clinicas, ha indicagao de exames complementares mais
detalhados (MALACHIAS et al., 2017). A terapia farmacolégica é muito eficaz na redugao da pressao arterial
e na prevencao de doenca cardiovascular na maioria dos individuos. Medicamentos anti-hipertensivos de
primeira linha incluem inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il, diidropiridina, bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos tiazidicos (OPARIL et al.,
2019). O tratamento nao farmacolégico inclui reducio do peso e da circunferéncia abdominal (CA), nutricéo
e atividade fisica, cessacgao do tabagismo e reducao do estresse. Apesar de bem definido o tratamento,
ainda ha dificuldade no controle da HA (MALACHIAS et al., 2017). A prevaléncia de HA & alta. Em geral,
aproximadamente um em cada quatro adultos tem hipertensao (OPARIL et al.,, 2019). No Brasil, a
hipertensao varia de acordo com a populacao estudada e o método de avaliacao, atingindo em geral 32,5%
de individuos adultos e mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes
por doenca cardiovascular. A regiao com maior prevaléncia de HA autorreferida (23,3%) é a sudeste
(MALACHIAS et al., 2017). Estudo transversal realizado com 930 individuos com idade acima de 15
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anos residentes em Ouro Preto, Minas Gerais, mostrou que o fator de risco para doenca cardiovascular mais
prevalente no municipio foi a HA (37,7%). A prevaléncia de hipertensao leve, moderada e grave foi igual a
15,6%, 7,8% e 13%, respectivamente (FERREIRA et al., 2004). Em Ouro Preto, também foi realizado outro
estudo epidemiologico de base populacional com 850 estudantes de 6 a 14 anos de idade que observou que
1,2% dos individuos eram pré-hipertensos, 1,2% hipertensos nivel 1 e 1,5% hipertensos nivel 2. Este
resultado apontou a HA como um fator de risco relevante também em criangas e adolescentes no municipio
(C NDIDO, 2009). Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (MALACHIAS et al., 2017),
estratégias para prevencao do desenvolvimento da HA englobam politicas publicas de salide combinadas
com acgdes das sociedades médicas e dos meios de comunicagio. Deve-se estimular o diagnéstico precoce,
o tratamento continuo, o controle da pressao arterial e dos fatores de risco associados, por meio da
modificacao do estilo de vida efou do uso regular de medicamentos, além de acdes educativas. Em Ouro
Preto, MG, a Secretaria de Salade ja demonstrou interesse em parceria com a Universidade para o
desenvolvimento de projetos de extensao e de pesquisa que possam gerar dados que auxiliem na definicao
de politicas piblicas voltadas a melhoria da HA, estabelecida como o principal fator de risco cardiovascular
do municipio. A UFOP, reconhecida pela sua atuagao, junto aos setores publico e privado, ja tem
consolidada a parceria com a Secretaria de Saude da Prefeitura Municipal de Ouro Preto através do
Laboratério de Analises Clinicas (LAPAC). Este Laboratorio dispoe de infraestrutura fisica, equipamentos e
pessoal técnico capacitado para a realizagao de projetos de extensao em interface com a pesquisa, aliando
também atividades de ensino envolvendo os alunos de graduacao e de pos-graduagcao em tematicas de
extrema relevancia no contexto cientifico e social local. O LAPAC atende, além de outros usuarios, os
individuos hipertensos encaminhados pelas equipes de salde da atencéo primaria do municipio.

Hipétese:
Considerando a constituicao da populagao ouropretana e estudos anteriores, presumisse que a frequéncia
de hipertensao arterial no municipio de Ouro Preto & alta em adultos do sexo masculino e feminino,

gestantes, diabéticos e idosos.

Metodologia Proposta:

Sera realizado estudo transversal avaliando todos os pacientes hipertensos encaminhados ao LAPAC pela
equipe de atencao primaria da SMS/Ouro Preto no periodo de 2019-2024. Inicialmente, os pacientes serao
abordados e sera explicado o projeto, os que tiverem interesse em
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participar assinarac o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, serao entrevistados, submetidos a
avaliacao antropométrica e medicao da pressao arterial e terao seu material biologico coletado para
realizacao de exames de sangue. Eventualmente, sera realizado exame de urina, conforme a solicitagao
médica. Além disso, serao convidados a participar de atividades educativas. Os pacientes que tiverem
algum polimorfismo associado a HA farao parte de um estudo de coorte, sendo acompanhados por mais 5
anos em intervalos de 3 meses. Os familiares dos pacientes que apresentarem polimorfismos genéticos
também serio convidados a participar do estudo e também terdo acompanhamento. Caso estes familiares
tenham menos de 18 anos, eles serao convidados e, caso aceitem assinardo o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido. Serao realizadas reuniées com as equipes de salde e gestores do municipio para
apresentacao dos resultados. Para a realizacao do estudo estima-se aproximadamente 1000 participantes.
Para o calculo amostral foi utilizada uma populacao de 48.000 habitantes maiores de 18 anos, prevaléncia
de HA de 43,8% e limite de confianga de 3%. Para conhecimento do perfil socioeconémico, demografico e
comportamental da populagao estudada, os participantes serao entrevistados, utilizando a Ficha Clinica,
que aborda dados pessoais, histéria familiar, variaveis comportamentais e uso de medicamentos. A
entrevista sera individual e realizada por pessoal treinado, em ambiente reservado.Medida da pressao
arterial: a pressao arterial (PA) sera aferida usando o aparelho esfigmomandmetro digital, mediante técnica
preconizada (Diretriz Brasileira de Hipertensao, 2016). - Avaliacao antropométrica: Serao realizadas
medidas de peso, altura, gordura corporal e circunferéncia da cintura (CC). As medidas de peso e gordura
corporal serao obtidas utilizando balanga Tanita®. A altura sera obtida utilizando estadidmetro,com o
participante posicionado com os bracos ao longo do corpo, pés unidos e apontando para frente, com o olhar
em um ponto fixo a sua frente. A CC sera obtida utilizando fita métrica simples, seguindo as recomendacdes
da Organizacao Mundial de Salde. - Coleta das amostras e exames laboratoriais: As coletas de sangue
serao realizadas por profissional(is) habilitado(s), empregando materiais descartaveis a vista do paciente,
seguindo as boas praticas de coleta de material biologico. As amostras de sangue venoso serao coletadas
por pungao venosa periférica, em tubo sem anticoagulante e em tubo contendo EDTA. Apods a coleta, as
amostras serao centrifugadas a 2500 rpm por 10 minutos para separacao do soro. As amostras coletadas
em tubo com EDTA serao armazenadas em -20C para posterior extracao do DNA e analise dos
polimorfismos genéticos. As avaliagdes de glicemia, perfil lipidico, renal e hepatico dos hipertensos serao
realizadas no LAPAC. Também poderao ser realizados exames de urina, sendo esta coletada pelo préprio

paciente,seguindo o protocolo de recomendagdes do LAPAC.- Polimorfismos genéticos: A avaliagao dos
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polimorfismos ECA (1s4340) Insergao/Delecao, ECA A2350G e GNB3 C825T sera realizada nos individuos
hipertensos e nos seus familiares que aceitarem participar do estudo com a finalidade de verificar a
predisposicao genética a hipertensao. DNA gendmico sera isolado de 5 mL de amostras de sangue usando
o kit de purificagao WizardTM Genomic DNA Purification (Promega). Qualidade e quantidade do DNA

extraido serao verificadas em gel de agarose e espectrofotdmetro (260/280 e 260/230). Avaliagoes dos

polimorfismos GNB3 C825T e ECA A2350G serao por PCR-RFLP (Zhang et al. 2016 e Sun et al. 2018).

Avaliagao do polimorfismo ECA (rs4340) Ins/Del sera por PCR (Caro-Gomez 2018).

Critério de Inclusao:
Individuos hipertensos encaminhados ac LAPAC pela equipe de atencao primaria de saude de Ouro Preto
para a realizacao de exames laboratoriais de rotina; familiares dos hipertensos; gestantes; diabéticos

Metodologia de Analise de Dados:

As informacoes coletadas durante a entrevista, assim como os dados obtidos das avaliagoes antropométrica
e laboratorial serao duplamente digitadas no software EpiData (versao 3.2). Apos a correcao das
divergéncias, sera analisada a consisténcia do banco de dados e posteriormente serao realizadas as
analises. Inicialmente, sera realizada uma avaliacao exploratéria dos dados por meio da analise grafica e
obtencao de medidas resumo e de frequéncias. A normalidade das variaveis continuas sera avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para avaliar os fatores de risco sera utilizado o modelo longitudinal de Cox e
suas variagdes.

Desfecho Primario:

Identificacao de polimorfismos genéticos associados 4 HA em Ouro Preto.

Desfecho Secundario:

Identificagcao dos fatores de risco associados a HA em Ouro Preto.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.300

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar os fatores de risco e polimorfismos genéticos relacionados a hipertensio arterial, gerando
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subsidios para melhoria de politicas de saide em Ouro Preto, MG.

Objetivo Secundario:

- Determinar o perfil sociodemografico e comportamental dos pacientes com HA atendidos pelo SUS no
municipio de Ouro Preto;- Avaliar glicemia, perfil lipidico, hepatico e renal de hipertensos de Ouro Preto;-
Analisar os exames laboratoriais de gestantes e diabéticos hipertensos, correlacionando-os com os fatores
de risco;- Detectar e acompanhar individuos com predisposi¢cao genética a HA;- Promover rodas de
conversa e oficinas voltadas aos hipertensos, focando em controle da HA, diminuicdo do consumo de sal e
qualidade de vida;- Apresentar aos gestores de salde do municipio os resultados do projeto, auxiliando no
planejamento de acdes voltadas ao controle da HA.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os procedimentos utilizados apresentam risco habitual, como hematoma no local da coleta. Para diminuir os
riscos, todo o material utilizado sera descartavel, seguindo as normas de biosseguranca estabelecidas pelo
laboratério. Nos casos de coleta mais dificil, o participante da pesquisa sera orientado para evitar qualquer
hematoma. Quanto aos questionarios, o risco & de constrangimento, entretanto o questionario sera aplicado
em ambiente com privacidade e o participante da pesquisa tém a opg¢ao de prefiro nao responder.

Beneficios:

Criagao de um ambiente para discussao e divulgacao de informagoes sobre a HA para hipertensos,
estimulando o autoconhecimento e a participagao mais efetiva do individuo no cuidado com sua saide e no
controle da enfermidade. Triagem dos familiares identificando precocemente genes relacionados a
hipertensao e assim o participante da pesquisa pode adotar medidas preventivas para minimizar seu risco
de HA. Melhor entendimento de polimorfismos genéticos associados a HA em diferentes grupos e
planejamento de acdes visando o controle da hipertensio no municipio de Ouro Preto. Organizacao do setor
de analises moleculares do DNA no LAPAC com melhoria da infraestrutura do Laboratério, possibilitando a
realizacéo de outros projetos de pesquisa e de extensao. Oferecimento de mais um campo de pratica para a
participacao de alunos de graduacao de diferentes cursos (farmacia, nutricio, medicina, educacao fisica) em
projeto vinculado de pesquisa e de extensao.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

Vimos solicitar a inclusao da coleta de sangue de 300 individuos normotensos encaminhados ao LAPAC
pela equipe de atengao primaria da SMS de Ouro Preto no periodo de 2019 a 2024. Tal solicitagao objetiva
associar a hipertensao, além dos fatores de risco previamente descritos no trabalho, com a presenga dos
diferentes polimorfismos nas populagdoes normotensa e hipertensa. Dessa maneira, podemos gerar dados
sobre a prevaléncia desses polimorfismos associados a hipertensao na populagao normotensa, propondo
condutas que ajudem a minimizar a manifestagao da doenca, apesar da predisposicao genética.
Ressaltamos que as metas, etapas e atividades serdo as mesmas descritas no projeto, ou seja, a entrevista,
a medida da pressao arterial, a avaliagao antropométrica, o procedimento para a coleta das amostras e os
exames laboratoriais serao os mesmos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Vide item "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes”.

Recomendacoes:

Vide item "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Emenda adequada, apropriada na forma e devidamente justificada. O CEP/UFOP, de acordo com as
atribuicoes definidas na Resolugao CNS n°® 466 de 2012, na Resolugcao CNS n° 510 d 2016 e na Norma
Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao da Emenda.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFOP, de acordo com as atribuicées definidas na Res. CNS 466/12
e/ou Res. CNS 510/16, manifesta-se pela APROVAQAO deste protocolo de pesquisa. Ressalta-se ao
pesquisador responsavel pelo projeto o compromisso de envio ao CEP/UFOP, semestralmente, do relatdrio
parcial de sua pesquisa e, ao final da pesquisa, do relatério final, encaminhado por meio da Plataforma
Brasil. Em qualquer tempo, informar o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e
eventuais modificagoes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagcao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_172077| 18/03/2021 Aceito
do Projeto 9 E2.pdf 21:40:47

Enderego: Pro-Reitoria de Pesquisa, Pos-Graduacdo e Inovacdo ¢ PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Morro do Cruzeiro CEP: 35.400-000
UF: MG Municipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 E-mail: cep.propp@ufop.edu.br
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TCLE/ Termosde |TCLE_emendal8 03 _2021.docx 18/03/2021 | Wendel Coura Vital Aceito

Assentimento / 21:39:57

Justificativa de

Auséncia

Qutros anuenciaEMENDA.pdf 04/02/2021 |Wendel Coura Vital Aceito
22:21:00

TCLE/Termosde |TCLE_TALE_ FichaClinica_emenda.docx] 04/02/2021 |Wendel Coura Vital Aceito

Assentimento / 22:19:36

Justificativa de

Auséncia

Qutros Emenda.docx 04/02/2021 |Wendel Coura Vital Aceito
22:18:24

Projeto Detalhado / |ProjetoLAPAC_emenda.doc 04/02/2021 |Wendel Coura Vital Aceito

Brochura 22:16:41

Investigador

TCLE / Termos de |TALE.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / 10:03:42 |DE MEDEIROS

Justificativa de TEIXEIRA

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_LAPAC pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Brochura 10:03:13 |DE MEDEIROS

Investigador TEIXEIRA

TCLE /Termosde |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVR | 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / E_E ESCLARECIDO PARA MENOR_ 10:01:19 |DE MEDEIROS

Justificativa de DE_18_ANOS pdf TEIXEIRA

Auséncia

TCLE/Termos de |TCLE.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / 09:54:12 |DE MEDEIROS

Justificativa de TEIXEIRA

Auséncia

Qutros Carta_ CEP_UFOP.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito
09:51:41 DE MEDEIROS

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_PB_Lapac.pdf 30/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito
12:45:10 |DE MEDEIROS

Declaragao do contrato_ SMSPMOP .pdf 30/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito

Patrocinador 12:43:13 |DE MEDEIROS

Qutros Carta_de_Anuencia_SMSOP .pdf 17/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito
17:27:46 |DE MEDEIROS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: MG
Telefone:

CEP: 35.400-000

E-mail:

Pro-Reitoria de Pesquisa, Pos-Graduacéio e Inovagéo ¢ PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario
Bairro: Morro do Cruzeiro
Municipio: OURO PRETO

(31)3559-1368 cep.propp@ufop.edu.br
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OURO PRETO, 27 de Abril de 2021

Assinado por:

EVANDRO MARQUES DE MENEZES MACHADO
(Coordenador(a))

Enderego: Pro-Reitoria de Pesquisa, Pos-Graduacao e Inovacéo ¢ PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Morro do Cruzeiro CEP: 35.400-000
UF: MG Muniecipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 E-mail: cep.propp@ufop.edu.br
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