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RESUMO

A populacdo negra apresenta elevado risco cardiometabolico, contudo em estudos
populacionais a incidéncia de sindrome metabolica (SM) nesta populacdo € baixa. Neste
contexto, parece existir um paradoxo relacionado aos critérios diagnosticos da SM, o que faz
com que a presenca da mesma seja subestimada em negros. Esta condi¢do traz consigo a
necessidade da busca de marcadores mais fidedignos das condi¢des patoldgicas e do risco
cardiometabdlico destes individuos. Um possivel biomarcador é o 6xido nitrico (NO), cuja
dosagem de metabdlitos como nitrito/nitrato (NOx) tem se mostrado associada a alguns
critérios da SM, como obesidade e diabetes, entretanto a literatura carece de trabalhos mais
especificos para avaliar se niveis alterados de 6xido nitrico estdo associados com alteraces
metabdlicas e doencas cardiovasculares na populacdo negra. O objetivo deste estudo foi
analisar os niveis de NOx como marcador de alteracbes cardiometabdlicas em
afrodescendentes, bem como sua relagdo com parametros laboratoriais na populacdo negra.
Participaram do estudo 202 individuos autodeclarados negros, a maioria mulheres, com idade
média de 45 anos. A avaliacdo antropométrica demonstrou que a maioria da populacdo
estudada estava com IMC médio classificado como obesidade grau 1 e com cintura abdominal
alterada. A SM foi verificada em 61% da amostra. Os niveis de nitrito/nitrato foram
distribuidos em percentis, o percentil 50%=122,3umol/L foi escolhido como ponto de corte.
Valores de NOx<122,3 pumol/L foram associados com maiores Indices de Massa Corporal
(p=0,015), circunferéncia abdominal (p=0,037) e circunferéncia de quadril (p=0,040). Quanto
aos critérios bioguimicos, o NOXx associou-se significativamente aos niveis de glicose
(p=0049), triglicerideos (p=0,046), albumina (p=0,034), &cido urico (p=0,019) e uréia
(p=0,052). Na avaliacdo inflamatéria e de estresse oxidativo, apenas a carbonilacdo de
proteinas (p=0,002) foi associada ao NOx, em que o dano foi maior nos individuos que
tinham valores de NOx menor do que o percentil 50%. N&o houve nenhuma associacdo entre
0o NOx e o perfil hematologico. Por estar relacionado principalmente com obesidade,
dislipidemias, glicose e triglicerideos, o NOx foi considerado um bom preditor de risco
cardiometabdlico na populagdo negra, principalmente de progressdo de doenca, além de ser
um teste adaptado facilmente a rotina laboratorial e possivel de ser programado em

analisadores automaticos e semi-automaticos, necessitando de pouca preparacdo da amostra.

Palavras-chave: 0xido nitrico, risco cardiovascular, populacdo negra.



ABSTRACT

The black population has a high cardiometabolic risk, however low incidence of metabolic
syndrome (MetS). In this context, there seems to be a paradox related to the diagnostic criteria
of MetS, which makes the presence of the same is underestimated in blacks. This condition
shows the need to look for a more reliable markers of actual pathological conditions and
cardiometabolic risk of these individuals. A possible marker is nitric oxide (NO). The dosage
metabolic nitrite/nitrate (NOXx) have been shown to be associated with certain criteria of the
metabolic syndrome, such as obesity and diabetes, however the literature lacks more specific
studies to assess whether altered levels of nitric oxide are associated with metabolic and
cardiovascular disease among blacks. The aim of this study was to analyze the NOx levels as
a marker of cardiometabolic alterations in Brazilian blacks, as well as its relationship with
anthropometric, biochemical, inflammatory and oxidative stress in the black population. The
study included 202 self-declared black people, mostly women, average age 45 years.
Anthropometric assessment showed that most of the study population had an average BMI
classified as grade 1 obesity and altered waist circumference. The metabolic syndrome was
found in 61% of the sample. NOx levels were distributed in percentiles, the 50% percentile =
122,3umol / L was chosen as the cutoff point. NOx values <122.3 pumol/L were associated
with higher body mass index (p=0.01), waist circumference (p=0.03) and hip circumference
(p=0.04). As to biochemical criteria, the NOx was significantly correlated to blood glucose
levels (p=0.04), triglycerides (p=0.04), albumin (p=0.03), uric acid (p=0.01) and urea
(p=0.05). In inflammatory and oxidative stress assessment, only protein carbonylation
(p<0.01) was associated with the NOx, in which the damage was greater in subjects who had
NOXx values lower than the 50% percentile. There was no association between NOx and the
blood profile. To be mainly related to obesity, dyslipidemia, glucose and triglycerides, the
NOx was considered a good predictor of cardiometabolic risk in black population, mainly of
disease progression as well as being an adapted easily to laboratory test routine and can be

programmed in analyzers automatic and semi-automatic, requiring little sample preparation.

Keywords: Nitric oxide, cardiovascular risk, black population.
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1. INTRODUCAO

A populacdo negra constitui mais da metade da populacdo brasileira, entretanto as
condigdes de vida desta populacdo sdo resultado de injustos processos sociais, culturais e
econdmicos, que, ainda hoje, geram muitas desigualdades em salde. Esta populacao apresenta
suscetibilidade constante ao risco cardiometabdlico, embora a incidéncia de Sindrome
Metabolica ndo seja elevada nesse grupo populacional. Os negros ainda apresentam altos
indices de eventos cardiovasculares que acarretam, em Ultima anélise, a alta
morbimortalidade. Existe um paradoxo que determina que grande parte dos componentes
utilizados para diagnosticar a sindrome metabodlica ndo sdo adequados para a populacédo negra,
entre eles a medida de cintura abdominal, valores de triglicerideos e colesterol HDL e a
propria pressao arterial que podem estar mal padronizados para a populacdo negra. Este
paradoxo pode ser responsével pelo nimero subestimado de negros com sindrome metabdlica
nas populacdes estudadas. Assim, ha a necessidade de se encontrarem biomarcadores mais
fidedignos das reais condicGes patoldgicas e do risco cardiometabdlico destes individuos. Um
possivel marcador é o 6xido nitrico, cuja dosagem de seus metabdlitos que sdo nitrito e nitrato
tem se mostrado associada a alguns critérios da sindrome metabdlica, como obesidade e
diabetes, entretanto sdo escassos 0s dados epidemioldgicos nesta tematica, que é o foco desta

dissertacdo.
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2. OBJETIVOS

S&o objetivos desta dissertacdo de mestrado:

2.1 Objetivo Geral:
Analisar os niveis de nitrito/nitrato como biomarcador de alteracfes cardiometabdlicas

em afrodescendentes

2.2 Objetivos Especificos:
Delinear o perfil sociodemografico da populacéo estudada;

Avaliar medidas de adiposidade corporal: indice de Massa Corporal, Circunferéncias

de cintura e quadril, relacédo cintura-quadril e razdo cintura/estatura;

Relacionar as medidas de adiposidade corporal com os niveis de nitrito/nitrato na

populacgéo estudada;

Determinar parametros laboratoriais e relaciona-los com os niveis de nitrito/nitrato na

populacgéo estudada;

Verificar se os niveis de nitrito/nitrato estdo associados com sindrome metabdlica na

populagéo negra.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Populacéo negra

O Brasil é o pais com a maior populacdo de negros (pretos e pardos) fora do
continente africano, e o segundo pais no mundo em ndmero de negros, atras apenas da
Nigéria.! No Censo Demografico de 2010, 51% da populacio brasileira se declarou como
negra, ou seja, mais da metade da populacio total.? Esta populagdo é notadamente mais
vulneravel social e economicamente, apresentando menor expectativa de vida e maior

suscetibilidade a danos e agravos em satde.®

Diante desse quadro, o governo brasileiro através do Ministério da Saude criou em
maio de 2009 uma Politica que trata da Saude da Populacdo Negra, chamada Politica
Nacional de Saude Integral da Populacdo Negra — uma politica do SUS (PNSIPN). Esta
politica ja teve sua segunda edicdo publicada em 2013, e reconhece que as condi¢bes de vida
desta populacdo decorrem de injustos processos sociais, culturais e econdémicos presentes na

histdria brasileira, resultando, assim, em muitas desigualdades, inclusive no &mbito da satde.*

O objetivo geral da PNSIPN é promover a saude integral da populacdo negra, focando
na reducdo das desigualdades étnico-raciais, no combate ao racismo e a discriminacdo nas
instituices e servicos do Sistema Unico de Saude. Esta politica reafirma os principios do
SUS, como a universalidade do acesso e integralidade da atengdo, bem como a equidade, visto
gue a atencdo em salde deve priorizar acdes e servigos em funcdo de situacdes de risco de

determinados grupos populacionais, como é o caso dos negros.*

Entre as doencas mais prevalentes na populacdo negra, destacam-se as seguintes:
geneticamente determinadas, como anemia falciforme, deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase e foliculite; adquiridas em condi¢c6es desfavoraveis, como desnutricao, doencas
do trabalho, anemias carenciais, transtornos mentais e uso abusivo de alcool e outras drogas; e
as de evolucdo agravada como hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
insuficiéncia renal cronica (IRC) e cancer (CA).*

Em relacdo as patologias da populacdo negra, o foco deste trabalho s@o aquelas
relacionadas com o risco cardiometabdlico, como HAS, obesidade e DM, por exemplo.

Diversos estudos descrevem o0 excesso de hipertenséo arterial em negros e debatem sobre a
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causa, se geneticamente determinada ou decorrente do pior acesso aos servigos de saude, da
discriminacdo racial ou pior escolaridade.®

Eventos cardiovasculares ocorrem com mais frequéncia em negros precocemente, na
faixa etaria entre 30 e 50 anos, enquanto que na populacdo caucaséide o aumento da
frequéncia ocorre a partir dos 60 anos.® Além disso, as taxas de mortalidade por essas
condicBes também sdo maiores em negros do que 0s caucasianos nessas faixas etéarias.

A diferenca na visdo de brancos e negros sobre o cuidado em saide expde diferentes
concepcoes, conforme apresentado na figura 1. E possivel perceber claramente a disparidade
entre a opinido das duas populagdes, e também a desconfianca em relacdo ao servigco a ser

recebido pelos negros com doencas cardiovasculares.

A. Sobre a qualidade do atendimento em Servigos de Saude
recebido pelos diferentes grupos étnicos.

Opinido dos Brancos

Opinido dos Negros

Legenda:
Il Negros recebem pior qualidade
B Negros recebem a mesma qualidade
Negros recebem melhor qualidade

B. Sobre o ftratamento especializado: “Negros com doengas
cardiovasculares tem a mesma probabilidade que os brancos para
obterem procedimentos medicos e cirurgias especificas”.

Opiniao dos Brancos LA 339,

Opiniao dos Negros 41% 56%
Legenda:
B Verdadeiro
B Falso

* Nao sabem/ndo quiseram opinar — dados ndo mostrados.

Figura 1 - Opinides sobre 0s servicos de saude e qualidade no atendimento

Fonte: Adaptado de Kaiser Family Foundation.”

Diante do exposto até aqui, e com o estudo de doencas e fatores de risco que
conhecidamente afetam esta populacdo em geral, busca-se determinar se as desigualdades em
salde estdo relacionadas apenas a ragca ou se as mesmas Sao consequéncias da pior situacao

socioecondmica apresentada pela populacéo negra.
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3.2 Sindrome Metabdlica x Negro

A SM é um conjunto de fatores de risco utilizados para a identificacdo precoce de
individuos em risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.® A taxa de
prevaléncia de SM varia conforme a raca e etnia. Segundo um estudo americano, individuos
negros apresentam menor prevaléncia de sindrome metabolica (13,9% homens negros e
20,9% mulheres negras diagnosticadas, comparados com 25% homens brancos e 23%
mulheres brancas no mesmo periodo).’

O diagnostico da SM ¢ clinicamente feito por diferentes critérios, sendo os mais
utilizados o The National Cholesterol Education Program Adult Therapy Panel 111 (NCEP)¥ e
o International Diabetes Federation (IDF)!! (expressos na tabela 1), mas ainda ha outra

definicio sugerida pela Organizagido Mundial da Satide (OMS), entre outras.*?

Tabela 1 - Critérios diagnosticos da Sindrome Metabolica.

Critério NCEP IDF

Presenca de 3 entre os 5 Presenca de obesidade abdominal

critérios mais 2 criterios

Circunferéncia >102cm em homens >94cm em homens

abdominal >88cm em mulheres >80cm em mulheres

Glicose >110mg/dL >100mg/DI

Triglicerideos >150mg/dL >150mg/dL ou em tratamento

HDL <40mg/dL em homens <40mg/dL em homens
<50mg/dL em mulheres <50mg/dL em mulheres

Presséo Arterial >130 ou >85mmHg ou em >130 ou >85mmHg ou em
tratamento tratamento

Fonte: Adaptado de Zeno et al, 2010.8

Apesar dos diferentes critérios apresentados, é importante estabelecer que alguns dos
componentes da SM ndo se demonstram com o mesmo perfil entre negros e outros grupos
raciais/étnicos, sdo eles:

a) Resisténcia a insulina (RI): A Rl é uma das principais premissas para
estabelecimento de SM nas populacdes em geral. Os negros, contudo, sdo mais resistentes a

insulina e mais hiperinsulinémicos do que caucasianos.®
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b) Composigdo corporal: A obesidade tornou-se uma epidemia entre
afrodescendentes, especialmente entre as mulheres, onde observam-se taxas de 2-4 vezes
maiores de morbidade e mortalidade por DCV do que em mulheres brancas.**'* Contudo,
paradoxalmente, 0s negros apresentam menores quantidades de tecido adiposo visceral
abdominal. Atualmente, discute-se que o ponto de corte utilizado para diagndstico de SM
(medida da cintura abdominal) necessite de adaptacdo para a populagdo negra. Um dos
principais questionamentos que pode-se fazer neste caso é: “como a baixa adiposidade
abdominal (visceral) pode estar relacionada com elevadas taxas de resisténcia a insulina? Este
tem sido chamado “Paradoxo da resisténcia a insulina e adiposidade visceral em negros”.®

c) Niveis de colesterol de alta densidade (HDL): Esté estabelecido que o HDL ¢
uma lipoproteina antiaterogénica em diversas popula¢fes. Contudo, negros apresentam niveis
séricos de HDL mais elevados que caucasianos e nem por isso desfrutam do efeito
antiaterogénico e cardioprotetor esperado.'>!%1” Na verdade, ndo esta claro os motivos pelos
quais os niveis de HDL elevados ndo se demonstram cardioprotetor entre negros. Assim,
como um dos componentes da SM é o HDL baixo, poderiamos considerar, que este seja mais
um critério que pouco esteja contribuindo no diagndstico real de SM nesta populacéo.

d) Niveis séricos de triglicerideos (TG): Altos niveis de TG estdo relacionados
com RI, obesidade e diabetes tipo 2. Entretanto, em estudos populacionais verifica-se que 0s
negros apresentam baixos niveis de TG sérico quando comparados com caucasianos.8® Em
um grande estudo realizado com africanos em Camardes, 0s autores concluiram que a
hipertrigliceridemia foi praticamente inexistente.? Aqui se estabelece outro paradoxo em
relacdo a resisténcia a insulina e as baixas taxas de TG séricos dos negros. Qual mecanismo
estaria aumentando a Rl mas ao mesmo tempo mantendo os niveis de TG baixos ou dentro de
valores considerados normais? Os mecanismos ainda carecem de elucida¢do, mas algumas
sugestdes indicam o papel da lipase hepéatica que parece estar aumentada neste grupo.?*

e) Pressdo sanguinea: A hipertensdo é fator de risco para morbimortalidade por
DCV em negros, independente de localizacdo geogréfica. Além disso, variagdes de género
também podem ser consideradas. Contudo, sabe-se que 0s negros apresentam elevada
prevaléncia de hipertensdo, cujas causas sdo desconhecidas, mas normalmente tém sido
atribuidas a fatores genéticos e ambientais.??

Com a anélise de todas estas diferengas sobre os componentes da SM e principalmente
da composic¢éo corporal, o IDF foi o primeiro critério de SM a propor valores especificos por
etnia para a definicdo da obesidade central, porém, recomendou o uso de pontos de corte

europeus para o diagnostico de SM em todos os negros, incluindo os da Africa Subsaariana.’
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Considerando mulheres negras africanas, um estudo encontrou a prevaléncia de SM pelo IDF
e NCEP de 21,9 e 5,3%, respectivamente, evidenciando a diferenga que os critérios podem
apontar, e trazendo a tona a discussdo de que os critérios diagnosticos atuais da SM podem
estar subestimando a quantidade real de pessoas em situacdo de risco entre 0s negros, havendo
a necessidade da pesquisa de biomarcadores mais especificos quanto a essas diferencas e que
possam levar a um encaminhamento mais personalizado quando do tratamento e screening

diagnostico nesta populacéo.

3.3 Obesidade

A obesidade ¢ uma doenca multifatorial caracterizada pelo aumento da massa do
tecido adiposo (numero e tamanho dos adipdcitos) e também pela condigdo inflamatoria,
relacionado a grande infiltracdo de células mononucleadas nos depodsitos adiposos.?®
Atualmente, trata-se de uma preocupacéo global, considerando o dado de que dois tercos da
populacdo americana esta acima do peso ou obesa, e a prevaléncia da doenca esta em
constante crescimento em paises em desenvolvimento, como o Brasil.?*

Porém, a melhor classificacdo de obesidade para predizer futuros riscos de salde ainda
ndo é um consenso. Varios indicadores sdo sugeridos, sendo o mais utilizado o indice de
Massa Corporal (IMC, em kg/m?). Outros indicadores consistem na medida da circunferéncia
de cintura (CC), circunferéncia de quadril (CQ), relacdo cintura/quadril (RCQ), razéo
cintura/estatura (RCE), entre outros.?®

Alguns autores sugerem que a adiposidade abdominal ¢ melhor do que o IMC para
predizer o risco cardiometabolico, visto que os depdsitos de gordura abdominal tém alta
atividade metabdlica e inflamatoria,?® e em negros o aumento da circunferéncia de cintura é o

componente mais comum dentre os critérios da SM.°

3.4 Estresse Oxidativo e Inflamacéo

A geracdo de radicais livres € um processo continuo e fisiolégico no organismo,
porém, quando hd um desequilibrio entre a geracdo de radicais e a atuacdo dos sistemas de

defesa antioxidantes ocorre a instalagdo de um quadro nominado estresse oxidativo.?’
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O aumento dos radicais livres, principalmente de Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO) é considerado um pré-fator para a obesidade, enquanto as citocinas geradas pela
propria obesidade também estimulam a geragdo de ERO, criando um circulo vicioso.?

As defesas antioxidantes do organismo se dividem em sistemas enzimaticos e nao
enziméaticos. O enzimético consiste na atuacdo das enzimas antioxidantes superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). O ndo enzimético é
composto por varias substancias, enddgenas ou ndo, que sdo glutationa, carotenoides,
tocoferois, vitamina C e flavonoides.?°

Estudos prévios demonstraram que afro-americanos apresentavam niveis mais
elevados de estresso oxidativo do que os brancos, mesmo ap@s ajuste para diferencas de
fatores de risco cardiovascular e inflamacdo. Estas diferencas raciais observadas nos
parametros de estresse oxidativo (menos glutationa e mais marcadores inflamatorios como
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us)) podem facilitar a compreensdo das disparidades
raciais observadas nas doengcas cardiovasculares.*

Alguns biomarcadores inflamatdrios como a PCR-us, interleucina-6 e fator de necrose
tumoral o demonstram correlacdo com alteracdes na homeostase da glicose, obesidade e
aterosclerose. O aumento de adipocinas inflamatorias e de estresse oxidativo pode ser entdo
um dos mecanismos pelos quais 0s negros apresentam maiores niveis de marcadores

inflamatorios e maior risco cardiovascular.3031

3.5 Hipertenséo

A pressdo arterial € o mecanismo controlador do fluxo sanguineo e da perfusao
sanguinea no tecido de acordo com sua necessidade, através dela os 6rgdos e tecidos recebem
as quantidades necessarias de oxigénio e retiram os metabodlitos resultantes da atividade
celular. A manutencédo da pressdo arterial (PA) dentro de uma faixa de normalidade depende
de variacbes no débito cardiaco e na resisténcia periférica, possuindo inUmeras substancias e
sistemas fisiologicos interagindo de maneira complexa para garantir a PA em niveis
adequados nas mais diversas situagdes.*

A hipertensdo (HAS) ou aumento da pressdo arterial € um fator de risco relacionado a
alta morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares e doencas renais.®? Os negros
brasileiros sdo mais propensos que os caucasianos a doencga cardiovascular clinica, incluindo

insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio. A mortalidade por
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estas patologias também é maior em negros na faixa etaria entre 30 a 50 anos.*® Entretanto,
ndo esta elucidado qual o mecanismo envolvido neste fendmeno, visto que também observa-
se que o0s negros apresentam menores indices de sindrome metabdlica e fatores de risco
alterados.343°

Os fatores de risco para doenca cardiovascular sdo dislipidemia, tabagismo,
hipertensdo, diabetes, obesidade, enquanto que o consumo de frutas, verduras e a préatica
regular de atividade fisica sdo responsaveis pela diminuicdo do risco em individuos de ambos
os sex0s.®® Além da predisposicdo genética, fatores ambientais podem contribuir e agregar
fatores de risco cardiovascular, e a combinacéo de fatores entre individuos hipertensos parece
variar com a idade, predominado a inatividade fisica, o sobrepeso, a hiperglicemia e a
dislipidemia, sendo que a obesidade aumenta a prevaléncia da associacdo de maltiplos fatores
de risco.¥’

Na epidemiologia da HAS na populacdo negra, os negros desenvolvem HAS em
idades mais precoces que 0s brancos e com maiores taxas de hipertensdo severa, sendo que as
diferencas raciais na PA expressam-se quando criancas e tornam-se significantes na
adolescéncia.! Considerando alguns mecanismos responsaveis pelo controle da PA, citamos a

seguir o éxido nitrico.

3.6 Oxido nitrico (NO)

Para que a pressdo arterial seja controlada e a hipertensdo evitada, ha vérios
mecanismos fisioldgicos interagindo, que envolvem, dentre outros, a acdo do sistema renina-
angiotensina e do 6xido nitrico. O oxido nitrico (NO) é o principal produto liberado pelo
endotélio, radical livre gasoso, tem vida média de 6 a 20 segundos, e cuja meia-vida bioldgica
pode ser de meses na auséncia do oxigénio e extremamente curta na presenca de altas
concentragdes de oxigénio.*

O NO é produzido a partir do aminoacido L-arginina via reacdo catalitica de
desaminaco,® sendo a enzima Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), localizada no
cromossomo 7 (7935-36), responsavel pela sintese do NO na circulagdo sanguinea, com
capacidade vasoprotetora e vasodilatadora.*® Além da eNOS, outras duas isoformas da enzima
sdo responsaveis pela sintese de NO, a forma neuronal (nNOS) e a induzivel (iNOS),
estimulada por citocinas inflamatdrias, produtos microbianos e perturbacio mecanica.** A

reacao de formacdo do NO é a demonstrada pela seguinte reacéo:
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Figura 2. Representacdo esquematica da sintese do dxido nitrico.
Fonte: Batista e Queiroz, 1999.%
O endotélio é a camada que reveste todos 0s vasos do organismo, cOmo 0S vasos

linfaticos, veias e artérias, e ainda o coracdo. Sua integridade vascular e funcional responde
pelo suprimento adequado de sangue aos tecidos e oferta de oxigénio, glicose, aminoacidos,
entre outros.® A célula endotelial controla ativamente o tonus vascular, a coagulagio,
trombolise, remodelacao vascular e a resposta inflamatdria e imune, sendo considerado o0 mais
perfeito sensor bioldgico existente. Ela é capaz de detectar a minima alteracdo na pressao
arterial, fluxo sanguineo, balanco oxidativo, mediadores quimicos e alteragdes metabdlicas
que possam ocorrer em qualquer parte do organismo.

Os mediadores e/ou fatores produzidos pelo endotélio podem ser inutilizados dentro
da prépria célula, difundir-se para o sangue ou atravessar a membrana do musculo liso
vascular. No musculo liso, os fatores podem ligar e ativar receptores que provocam
relaxamento ou a constricdo do musculo, estimular a proliferacdo celular e a geracdo de

espécies reativas de oxigénio e a expressdo de genes.®

3.7 Oxido nitrico como biomarcador

Considerando a sintese do NO no endotélio, defeitos na funcdo endotelial e producao
de NO foram associados com aterosclerose, hipertensdo, diabetes, obesidade, sedentarismo,
tabagismo, idade avancgada, baixa biodisponibilidade de L-arginina e a presenca de agentes
infecciosos.*® Evidéncias sugerem que alteragdes no metabolismo e nas funcdes regulatérias
do endotélio estejam associadas a fisiopatologia de diversas doencas cardiovasculares. As
manifestagbes clinicas dos distarbios endoteliais incluem vasoespasmo, trombose
intravascular, ruptura de placa aterosclerotica ou crescimento da intima e desenvolvimento de

estenose vascular.**
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A disfungdo endotelial associada a disturbios cardiovasculares pode ser considerada
um problema bioldgico complexo e dependente de fatores causais, ambientais e genéticos.
Novos fatores de risco cardiovascular sdo, em sua maioria, geneticamente determinados,
como 0s niveis de lipoproteinas ou homocisteina. O desafio atual é a identificacdo de
pardmetros objetivos para determinagéo do risco cardiovascular de um determinado individuo,
associando o risco genético aos fatores de risco classicos (pressdo alta, dislipidemia,
tabagismo, diabetes e obesidade) possibilitando assim o direcionamento de medidas
preventivas.*

Dessa forma, estudos com metabdlitos do 6xido nitrico, nitrito/nitrato (NOX), surgem
com o objetivo de monitorar o estado de salde de pacientes com doengas cardiovasculares e
promissoramente serem utilizados no campo clinico como biomarcadores do estado
patoldgico®.

Os valores de NOx nomeadamente ja foram estudados em adultos saudaveis®,
mulheres brancas obesas e gestantes*!, em diabéticos e controles ndo diabéticos mas sem
identificacdo de raca®®, em pacientes com DM e SM*', entretanto, até o presente momento,
ndo existem estudos que avaliaram especificamente os niveis de NO em negros, sobre quais
seriam o0s valores patologicos e/ou saudaveis, e sua utilizagdo como marcador

cardiometabdlico.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Comité de Etica

O presente estudo aprovado pelo Sistema CEP/CONEP (Comité de Etica em
Pesquisa/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa), sob o nimero 977.827, estando o parecer

em anexo.

4.2 Sujeitos participantes

Participaram da pesquisa sujeitos autodeclarados negros (pretos ou pardos) conforme
critérios do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, do municipio de Uruguaiana/RS.
Os critérios de inclusdo foram: Se autodeclarar preto ou pardo, residir em Uruguaiana, ser
maior de 18 anos. Os critérios de exclusdo foram ndo aceitar participar de alguma etapa da
pesquisa e apresentar hemoglobinopatias. Apds a explicacdo da pesquisa e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os participantes responderam um questionario
semiestruturado (apresentado no Apéndice A) sendo posteriormente realizada a coleta de
sangue por puncdo venosa em jejum de 12 horas, em tubos contendo antiacoagulante (EDTA)
e sem anticoagulante. As amostras foram imediatamente processadas para obtencdo de
plasma, soro e concentrado de hemacias, e em seguida as aliquotas foram armazenadas

congeladas a -20°C para todas as analises posteriores.

4.3 Avaliacdes antropométricas e de Pressdo arterial

Foram realizadas as seguintes avaliacdes e protocolos:
4.3.1 Peso corporal: aferido através de balanca portatil digital, com o individuo

descalco, em posicéo ereta e indicado em quilograma (kg).
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4.3.2 Altura: aferida utilizando um estadiémetro portéatil, com o individuo em posicéo
ereta, com bracos pendentes ao longo do corpo, tendo os calcanhares unidos e a regido

occipital e a glatea tocando o plano vertical do estadidbmetro, sendo expresso em metro (m).

4.3.3 IMC: calculado pela formula peso em kg dividido pela altura em metros ao
quadrado. Atraves dos critérios da Organizacdo Mundial da Salde os sujeitos foram
classificados em: baixo peso (IMC<18,5kg/m2), peso normal (18,5 kg/mz>IMC<24,9kg/m?),
sobrepeso (25 kg/m2>IMC<29,9 kg/m?) e obesos (IMC>30kg/m?).*8

4.3.4 Circunferéncia da cintura (CC): com o individuo em posicao supina, foi aferida
imediatamente abaixo da Ultima costela, no local mais estreito na regido do tronco (cintura

natural), conforme Anthropometric Standardization Reference Manual.*°

4.3.5 Circunferéncia do quadril (CQ): com o individuo em posi¢do supina, aferida no

ponto onde se localiza o perimetro de maior extensdo entre os quadris e as nadegas.*

4.3.6 Relacédo cintura-quadril (RCQ): Com os resultados da afericdo da CC e da CQ
foi realizado o célculo da RCQ utilizando-se a razdo entre cintura (CC)/circunferéncia do
quadril (CQ).*

4.3.7 Razdo Cintura Estatura (RCE): Com os resultados da CC e da altura, foi
calculada a RCE através da divisdo da medida da cintura pela altura, ambos em cm.?

4.3.8 Pressdao arterial sistélica e diastdlica: foi aferida utilizando-se um
esfignomandmetro digital, devidamente calibrado e apto para a verificacdo da PA, com o

resultado em milimetros de mercurio (mmHgQ), e utilizada a seguinte classificagdo:

Tabela 2 - Classificacao da Pressdo Arterial Sistélica e Diastolica

Classificagdo Presséo Sistolica Presséo Diastdlica
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85-89

Hipertensao >140 >90

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo.’
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4.4 Analise Hematoldgicas

Os hemogramas completos e contagem de plaquetas foram obtidos utilizando o
equipamento SYSMEX KX-21N, contador automatizado de células (método de impedéancia),
com amostras de sangue total com anticoagulante EDTA. O equipamento fornece 17
parametros, incluindo a contagem global de leucdcitos e quantificacdo da populacdo de
neutrdfilos, além de histogramas de leucdcitos, hemécias e plaquetas. Os hemogramas
alterados foram revisados/confirmados através da hematoscopia posterior.

4.5 Analises Bioquimicas

A determinacdo da glicemia, colesterol total, HDL, triglicerideos, albumina, ureia,
creatinina, acido urico, gama glutamil transferase, amilase e transaminases foram realizadas
com kit comerciais da empresa LABTEST em equipamento automatizado ChemWell Labtest,
conforme as orientacfes do fabricante e seguindo todos os critérios de controle de qualidade.

O célculo do colesterol LDL foi realizado com a equacéo de Friedewald®*.

A determinacdo da Proteina C ultrassensivel (PCRus) foi realizada com kit comercial
da empresa Bioclin no equipamento automatizado Cobas Mira, seguindo as orientacGes do

fabricante, através de método imunoturbidimétrico.

Para determinacdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) foi utilizada a equacdo de
Cockcroft-Gault, que foi inicialmente proposta para calcular o clearance da creatinina.> Esta

férmula utiliza as variaveis creatinina sérica, idade, sexo e altura.>®

4.5.1 Niveis Nitrito/Nitrato

A determinacdo indireta do NO foi realizada pela dosagem plasmatica do NOx
baseada na reacdo de Griess utilizando o analisador automatizado Cobas Mira. Antes da
analise foi realizada a desproteinizacdo da amostra com 20uL de ZnSO4 30%, 400uL de soro
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e posterior centrifugacdo a 2000rpm por 15 minutos. Entdo, pipetou-se 50uL da amostra e 50
pL de cloreto de vanddio 8mg/mL para reduzir o nitrato a nitrito. Apds adicdo de 50pl do
reagente de Griess e incubacdo a 37°C por 20 minutos a leitura foi realizada em 550nm. Os

resultados foram expressos em pumol/L.>*

4.5.2 Albumina Modificada por Isquemia (IMA)

IMA foi mensurada em analisador automatizado Cobas Mira através de um ensaio
colorimétrico baseado nas propriedades bioquimicas da albumina se ligar ao metal cobalto.
Como a isquemia provoca uma alteracdo conformacional na estrutura da albumina fazendo-a
perder a capacidade de se ligar a metais de transigéo, este teste permite detectar a isquemia
precocemente, antes de haver necrose do miocardio.>® Para este teste, 95uL de soro foram
pipetados com 25uL de cloreto de cobalto (CoClz) 4,2 mM em &gua. A mistura é incubada e
realiza-se uma leitura em 500 nm, sendo a absorbancia obtida considerada como o branco da
reacdo. Apos a formacdo do complexo albumina-cobalto, é adicionado o ditiotreitol (DTT)
que reage com o cobalto ndo ligado formando uma solucdo de cor que é determinada em
500nm, apos incubagdo a 37°C por 100 segundos, sendo o resultado expresso em unidades de
absorbancia (UABS).%®

4.6 Diagndstico de Sindrome Metabdlica

A partir dos dados das andlises antropométricas e biogquimicas, o diagndstico foi
realizado baseado nos critérios International Diabetes Federation (IDF), apresentados na
tabela 1. Optou-se por esse critério pois, até o momento, este € o Unico que considera
diferentes medidas de circunferéncia da cintura para classificacdo de obesidade conforme a

etnia.l
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4.7 Andlises de Estresse Oxidativo

As analises de estresse oxidativo incluiram métodos de determinacdo de dano
oxidativo (peroxidacdo lipidica, carbonilagdo de proteinas, produtos da oxidagao avancada de
proteinas, estado oxidante total e indice de estresse oxidativo) e também de protecdo, ou seja,
de defesas antioxidantes, como as enzimas antioxidantes catalase, superéxido dismutase e
glutationa peroxidase, além de capacidade antioxidante total e habilidade de reducéo do ferro

no plasma, conforme as seguintes metodologias:

4.7.1 Peroxidagdo Lipidica

A peroxidacdo lipidica foi avaliada pela presenca de substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS).>” O ensaio é uma estimativa da formagdo de malonaldialdeido, um
aldeido formado através da via de peroxidacéo lipidica.®® O teste consistiu na incubacdo em
95°C de 200uL de plasma com &cido ortofosforico e &cido tiobarbiturico, seguido de leitura

em 532nm no espectrofotdmetro, sendo o resultado expresso em pumol MDA/ mL.

4.7.2 Carbonilagdo de proteinas

O dano oxidativo as proteinas foi avaliado pela determinacdo de grupos carbonil, cujo
teste € baseado na reagdo das proteinas com o reagente 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH),
consistindo na derivatizagdo do grupo carbonil e formagéo de um produto dinitrofenil (DNP)
estavel, que é entdo determinado pela absorbancia por espectrofotometria em 370 nm.>® O

resultado foi expresso em nmol/mg prot.

4.7.3 Catalase

A catalase € uma enzima do sistema antioxidante que catalisa a conversdo de H.O, em
oxigénio (O2) e agua (H.0).?" A avaliacdo da catalase foi realizada pela taxa de decomposicéo
do perdxido de hidrogénio (H202) em 240nm.%° Para este teste foram usados os eritrocitos

lavados e entdo diluidos em tampé&o fosfato, e, apds a adicdo do perdxido, foram lidas as
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absorbancias em funcdo do tempo (0, 30, 60 e 120 segundos), sendo o resultado expresso em
U/g Hb.

4.7.4 Superoxido Dismutase (SOD) e Glutationa Peroxidase (GPx)

As medidas da SOD e GPx foram realizadas com Kkits comerciais RANSOD e
RANSEL, respectivamente, do Laboratorio Randox, Reino Unido, de acordo com as
instrugdes do fabricante. Ambos os testes foram realizados com os eritrocitos coletados. A
SOD esta presente no citoplasma e nas mitocéndrias, sendo responsavel pela dismutacdo do
radical superoxido em H20;, e apds a GPx catalisa a decomposic¢do do H202 em H20.%” O kit
RANSOD utiliza metodologia colorimétrica para deteccdo da enzima SOD, que envolve o
sistema xantina e xantina oxidase e a inibi¢cdo de um corante vermelho pela agdo da enzima.
J& o kit RANSEL utiliza metodologia enzimatica na qual a oxidacdo de NADPH a NADP*
gera um decréscimo na absorbancia, a qual é proporcional a atividade da GPx O resultado de

ambos os testes foi expresso em U/mg prot.

4.7.5 Habilidade plasmatica de reducdo do ferro

A Habilidade plasmatica de reducdo do ferro (FRAP) é um teste para mensurar o
poder antioxidante baseado na reacdo de reducdo do ferro. Em pH baixo, quando um
complexo férrico é reduzido a Ferro*?, ha a formagéo de cor azul intensa que é determinada
em absorbancia de 592nm. Uma solucdo de sulfato de ferro heptahidratado (FeSO4.7H20)
com concentracdes de 50 a 1000umol/L foi usada para a curva de calibracdo e a analise foi
realizada no equipamento Cobas Mira com 10uL de amostra e tampdo acetato para
manutencdo do pH.5! O resultado do teste foi expresso em pmol/L.

4.7.6 Produtos da oxidacdo avancada de proteinas (AOPP)

AOPP, assim como carbonil, ¢ uma dosagem da oxidacdo de proteinas por dano

oxidativo, porém, além do carbonil, ela detecta a oxidacdo de pentosidinas e proteinas com

ligagdo cruzada pela ditirosina. O teste foi realizado no equipamento Cobas Mira apos a
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diluigdo do plasma com &cido citrico (férmula) e a leitura da absorbancia em 340 nm apoés a
construcdo de uma curva de calibragdo com cloramina e &cido citrico. O reagente usado como
branco continha tamp&o (nome) PBS, acido acético (formula) e iodeto de potassio (KI).5? O

resultado do teste foi expresso em pmol/L.

4.7.7 Capacidade antioxidante total e Estado oxidante total

A medida do estado oxidante total®® (TOS) e capacidade antioxidante total®* (TAC)
foram avaliadas em equipamento Cobas Mira e com a absorbancia em 600nm. O teste do TOS
é baseado na oxidacdo do ion ferroso em ion férrico na presenca de oxidantes em meio acido
que é quantificado com o indicador alaranjado de xilenol®®. Neste teste o volume de amostra
foi de 35uL e antes da analise foi feita uma curva de calibracdo do teste com concentracdes
conhecidas de peroxido de hidrogénio.

Para a avaliacdo da TAC, radicais hidroxila foram gerados através da reacdo de Fenton
e a velocidade da reacdo foi monitorada pela absorbancia de radicais dianisidil coloridos,
baseada no principio de que os antioxidantes presentes na amostra evitam a formacgdo do
radical proporcionalmente as suas concentragdes®. Neste teste 0 volume de amostra foi de
5uL e antes da anélise foi realizada uma curva de calibracdo com uma solucdo mée de Trolox
(6-Hidroxi-2,5,7,8-tetrametilchroman-2-acido carboxilico) 4 mM diluida em 7 concentracdes
crescentes.

Em ambos os testes (TOS e TAC), o resultado foi expresso em mmol Trolox
Equivalent/L.

4.7.8 Indice de estresse oxidativo (OSI)

A razdo TOS/TAC é usada como um indicador do grau de estresse oxidativo. Para o
calculo do OSI, a unidade da TAC (milimol de equivalente Trolox/litro) foi convertida para
micromol de equivalente Trolox/litro, e o valor foi calculado pela formula: OSI=
(TOS,umol/L)/(TAC, umol Trolox equivalent/L/100).%
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4.8. Analises estatisticas dos dados:

As analises estatisticas foram realizadas por meio do programa SPSS Versao 20.0
(SPSS, Inc., IL) considerando P<0,05 estatisticamente significativo. Os pontos de corte foram
determinados pelo percentil 50% da amostra. O teste do t-student foi utilizado para determinar
diferencas entre as médias dos valores dos parametros avaliados e o ponto de corte de NOX.
Para analise bivariada entre varidveis categoricas e o ponto de corte, foi utilizado o teste do
qui-quadrado. Para testar fatores interferentes foi utilizada anélise multivariada com regressdo
logistica Backward Wald. As analises multivariadas foram realizadas com varios métodos de
regressao logistica e estimativas de risco relativo condicional e intervalo de confianca (IC) de
95%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 202 pessoas, com idade entre 18 e 90 anos, sendo a maioria
162 (80,2%) do sexo feminino. Quanto a autodeclaracdo de racga/cor, 57,4% se
autodeclararam como pretos e 42,6% se autodeclararam como pardos. As caracteristicas
demograficas, antropométricas e de pressao arterial estdo demonstradas na tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais da populagdo negra

Variaveis Média Desvio Padrdo (z)
Idade (anos) 46,4 14,7
Peso (kg) 78,1 15,2
IMC (kg/m?) 30,1 58
CC (cm) 98,9 12,9
CQ (cm) 108,6 11,5
RCQ 0,9 0,8
RCE 0,6 0,1
PAS (mmHg) 133,5 24,6
PAD (mmHg) 86,2 17,3

Legenda: IMC=indice de Massa Corporal; CC=Circunferéncia de cintura; CQ=Circunferéncia de Quadril;
RCQ= Relacao Cintura/Quadril; RCE= Razdo Cintura/Estatura; PAS= Pressdo Arterial Sist6lica; PAD= Pressdo
Arterial Diastolica.

A tabela 3 demonstra que a populacdo negra estudada é composta de adultos na qual
os critérios para obesidade apresentam-se fora dos padrdes de normalidade. O IMC médio da
populagéo foi de 30,1kg/m?, o que caracteriza esta populagdo com obesidade em grau I. Sabe-
se que a obesidade é importante fator de risco cardiovascular e que ha diversas caracteristicas
fisioldgicas associadas a obesidade, como o perfil inflamatorio e aumento do estresse

oxidativo.

A taxa de obesidade em negros € conhecidamente maior do que em brancos.
Agrupando sobrepeso (IMC>25mg/kg?) com obesidade (IMC>30mg/kg?), um estudo mostrou
gue a prevaléncia de excesso de peso era de 76,2% em negros e 67,2% em brancos. Ao
aumentar o ponto de corte para 30mg/kg? (apenas obesos) a prevaléncia era de 23,3 e 11,2%,

em negros e brancos, respectivamente,®® corroborando os dados aqui encontrados.

Os valores médios de circunferéncia de cintura (98,9 cm) encontrados também estdo
acima dos limites para adiposidade abdominal preconizados pelo IDF, que séo de 80 cm em
mulheres e 94 cm em homens, indicando, mais uma vez, a obesidade na amostra estudada. Os

valores de circunferéncia de cintura aumentados ja foram associados com aumento da faixa
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etaria e principalmente com o sexo feminino em um estudo com populacdo

predominantemente negra na Bahia.%®

Um estudo de regressdo logistica buscou estabelecer limiares padrdo para serem
utilizados na clinica que correlacionavam a CC com os valores de IMC e risco
cardiometabdlico. Neste estudo, sugeriu-se que, para negros, o sobrepeso seria indicado por
valores de CC em mulheres >85cm e para homens >92c¢m, e para obesidade grau | mulheres

com CC>97cm e homens com CC>104¢m.%’

No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias
das CC entre os sexos. Verificou-se que a média de CC nos homens foi de 95,8+12,4cm e nas
mulheres foi de 99,8+13,0cm (p=0,08). Com base nos valores sugeridos a cintura média dos
homens indica sobrepeso e a das mulheres indica obesidade grau I, em concordancia com a

classificacdo do IMC ja definida anteriormente.

Os valores médios de RCQ para a amostra total foram de 0,91, o que indica risco de
hipertensdo e consequentemente de doencgas cardiovasculares. Os valores médios de
referéncia de RCQ=0,85 para homens e RCQ=0,90 para mulheres sdo considerados como
preditores de hipertensdo arterial.®® Os resultados indicam risco de hipertenso, ja que os
valores médios por sexo foram de RCQ=0,94+0,10cm para 0os homens e RCQ=0,90+0,08cm
para as mulheres (p=0,08) evidenciando o aumento desta relagdo antropométrica nesta
populaco independentemente do sexo e indicando a homogeneidade da amostra.®®

A RCE média encontrada foi de 0,61. Esta medida relaciona a cintura com a altura,
sendo indicado que a circunferéncia da cintura deve ser no maximo a metade da altura da
pess0a,® ou seja, o valor limite global sugerido é 0,50. Esta relacdo ja é utilizada como
preditora de diabetes, doencas cardiovasculares e fatores de risco relacionados,?® no entanto,
ha a necessidade de estudos que comprovem a utilidade, confiabilidade e a interferéncia da

RCE e fatores étnicos.

Ainda na tabela 3, pode-se observar que a pressao arterial média foi de 133x86mmHg.
O valor médio da PA é considerado limitrofe conforme as determinacGes da Sociedade
Brasileira de Hipertensdo. Um estudo de base populacional no RS com 918 adultos
demonstrou 33,7% de prevaléncia de hipertensdo, sendo que 49,8% destes desconheciam ser
hipertensos,’® sendo o desconhecimento sobre a doenga mais frequente em individuos com

mais de 60 anos e em obesos. Este € um dado importante, ja que a hipertensdo é uma doenca
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crbnica ndo transmissivel associada a vérias patologias com alta morbimortalidade, e 0
desconhecimento sobre a mesma afeta substancialmente a populacgdo, ndo s6 brasileira como

mundial, conforme apresentado na figura 3.

Conhecimento Tratamento Controle

UI

Figura 3 - Conhecimento, tratamento e Controle da Hipertensao Arterial no Brasil e no mundo

0%

Fonte: Nobre et. al., 2013.™

A figura aponta niveis menores no Brasil do que no resto do mundo de conhecimento
sobre a HAS, bem como menor indice de tratamento e de controle da doenga. Ao avaliar 0s
resultados de controle da PA, considerando o aumento dos niveis presséricos comumente
assintomatico, hd um desafio que reporta ao conhecimento da populacdo sobre sua situacao de
salde, bem como muitos fatores que podem interferir no baixo controle da doenga, como
concepcdes errbneas sobre a doenca e o tratamento, dificuldade de acesso ao sistema de

salide, baixa adesdo ao esquema terapéutico proposto, entre outros.’

Os dados gerais até aqui demonstram uma populacdo em risco cardiovascular visto 0s
valores médios de PA e do perfil antropométrico verificados. Um estudo americano indicou
que 79% dos hipertensos homens 65% das mulheres tem esse desfecho como resultado direto
do excesso de peso, indicando uma relagio linear entre IMC e pressdo arterial.* Estima-se de
que se houvesse uma reducdo de 1% no IMC da populacdo a consequéncia seria uma reducao

significativa nos casos de diabetes, doengas cardiovasculares e também cancer.”

As doencas cardiovasculares apresentam as maiores taxas de morbidade e mortalidade

e s30 responsaveis por um grande nimero de internagdes e custos de satide no Brasil.”? Muitas
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explicagdes para a maior prevaléncia de hipertensdo entre os negros ja foram dadas, entre elas
maior sensibilidade ao alcool, grande retencéo renal de sodio, adaptacdo de preservacgdo do sal
devido & época da escraviddo, entre muitas diferencas de fenétipos e genétipos.’ Sabe-se que
ha influéncia de fatores ambientais e genéticos no desenvolvimento da hipertensao, por isso
causas socioecondmicas, de dieta, de estresse e outros habitos foram sugeridos como o0s
responsaveis por essa disparidade nas taxas de prevaléncia. Considerando essas
caracteristicas, na tabela 4 estdo apresentados as caracteristicas sécio demogréaficas da

populacéo estudada.

Tabela 4 — Caracteristicas socio demograficas

N %
Estado Civil
Casado/Unido Estavel 95 47,0
Solteiro 65 32,1
Viavo 22 10,9
Separado 20 10,0
Situacao Funcional
Trabalhador/Auténomo 103 51,0
Aposentado 40 19,8
Estudante 9 4,5
Sem Renda/Do lar 50 24,7
Escolaridade
Né&o Estudou 12 59
Ensino Fundamental Incompleto 90 44,5
Ensino Fundamental Completo 20 9,9
Ensino Médio Incompleto 21 10,4
Ensino Médio Completo 43 21,3
Ensino Superior 9 4,5
Pds-Graduacao 7 3,5

Através da analise dos dados acima, a maior parte dos participantes (47%) esta casado
ou em unido estavel. O estado civil dos individuos influencia no autocuidado e na dindmica
familiar.”* No perfil de satde, estudos demonstram uma associacéo entre o fato de ter um (a)
companheiro (a) com o autocuidado, habitos mais saudaveis e melhora da qualidade de vida.
Além disso, nas pessoas idosas, a perda de familiares proximos exerce influéncia sobre o

declinio da capacidade funcional.”

Quanto a escolaridade, é possivel observar que mais da metade da populagéo (50,4%)
ndo estudou ou tem o ensino fundamental incompleto, indicando baixa escolaridade. Estudos

anteriores demonstram uma média de dois anos de estudo para menos entre negros e
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brancos.”® Entretanto, somando os participantes com ensino superior e pds-graduagao,
alcangamos a porcentagem de 8% da amostra total, um valor mais alto comparado ao
encontrado em 1996 que era de 5,2% de pretos e pardos,’ o que esta de acordo com 0s Novos
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, que apresentam aumento da
populacdo de baixa renda no sistema de ensino em funcdo de uma nova politica brasileira e

facilidade de ingresso no ensino superior.

A baixa escolaridade da maioria da amostra pode ter relagdo com os resultados da
situacdo funcional apresentada pelos participantes com o valor da renda mensal. A média de
renda em namero de salarios minimos (R$788,00) foi de 1,5x o salario minimo, mas houve
uma variacdo de 1 até o maximo de 10 salarios minimos. Considerando que menor renda e
escolaridade comumente estdo associados a dificuldade de acesso a salude, ma-qualidade da
atencdo e maior mortalidade. Dessa forma é esperado que essa populacdo apresente maiores
indices de doencas.”” Para analisar essa expectativa, na tabela 5 encontram-se as doencas

prévias apresentadas pela populacdo negra de Uruguaiana.

Tabela 5 — Doengas prévias e indicadores de estilo de vida

Doenca N (%)
Hipertensao 108 (53,5)
Diabetes 32 (15,8)
Dislipidemia 45 (21,8)
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 6 (3,0)
Angina 50 (24,8)
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 8 (4,0)
Tabagismo 38 (18,8)
Etilismo 132 (65)
Sedentarismo 54 (26,7)

Alguns estudos demonstram uma relagdo notdria entre baixa escolaridade e
hipertensdo; em um estudo na regido de Pelotas/RS, por regressdo logistica foi demonstrado
que a cor da pele preta apresentou 2,1 x maior chance de HAS, (IC 95% 1,52-2,92)
comparada com a cor branca, € que varidveis socioecondmicas como baixa escolaridade,
desemprego e baixa classe social apresentavam razdo de prevaléncia até 4,2x maior para

hipertens&o."®

Através da tabela 5 observamos uma alta prevaléncia de hipertensdo (53,5%) na
populacdo negra avaliada. Estudos anteriores brasileiros encontraram prevaléncia média de

19,8% no Rio Grande do Sul;"® prevaléncia de hipertensdo média de 29,9% e associa¢do com
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obesidade e mulheres negras em Salvador/BA." Ja nos Estados Unidos, um estudo apontou a
prevaléncia de hipertensdo entre os negros de 40% e de brancos 22%° indicando grande

desproporcionalidade.

Tratando-se de eventos cardiovasculares, 31,8% da populacdo estudada ja apresentou
algum evento cardiovascular (entre angina, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral). Considerando as complicacbes relacionadas a hipertensdo, esse desfecho era
esperado, pois a literatura descreve que com a hipertensdo aumentam 0s riscos para doenga
renal crénica (>2,8), acidente vascular encefalico (>2,7), doenga arterial periférica (>1,8),
infarto agudo do miocardio (>1,6), insuficiéncia cardiaca (>1,5) e doenga arterial coronariana

(>1,5)."

Apds a obtencdo do panorama geral, os participantes foram divididos conforme seu
valor de nitrito/nitrato (NOx) em percentis, para identificacdo da relacdo com diferentes
marcadores metabdlicos, e os resultados estdo expressos nas tabelas 6 a 10.

A dosagem do NOx variou entre 28,1 e 598,0 umol/L, com média igual a 145+76,0
pumol/L. A mediana, que corresponde ao percentil 50% (p50) foi de 122,3 umol/L, deste
modo, a amostra foi dividida em dois grupos: NOx>p50 (N=101) e NOx<p50 (N=101).

Estudo prévio realizado no Japao com individuos saudaveis de 20 a 69 anos de idade
demonstrou valores de NOx entre 0 e 140 pmol/L.2° Outro estudo no Ird buscou determinar
valores de referéncia para NOx em adultos aparentemente saudéveis. Os valores de NOXx
apresentaram-se entre 10,1 e 76,4 umol/L, e valores maiores foram associados a diabetes, SM
e hipertensdo apenas em mulheres*. Contudo no foi analisada neste estudo a origem étnica

dos individuos.

Niveis de nitrito (um dos componentes do NOx) foram estudados em uma populagédo
de 181 negros aparentemente saudaveis em S3o Paulo e os valores foram distribuidos em
quartis, sendo que o quartil mais baixo correspondia a média de 118nmol/L e o quartil mais

alto a média de 615nmol/L.8!

A tabela 6 demonstra que o grupo NOX<p50 apresentou IMC, CC e CQ
significativamente maiores do que os demais. Considerando o papel fisiolégico do NO, a
diminuicdo do NOXx circulante tem efeitos prejudiciais que resultam na disfungéo celular e
podem causar resisténcia a insulina, hipertensdo, disfun¢do das células B pancreéticas e

diabetes.??
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Tabela 6 — Medidas antropomeétricas e de pressdo arterial em relacdo aos percentis do NOx

NOx > P50 NOx < P50 p*

(Médiatdp) (Médiazdp)
IMC (kg/m?) 29,08+5,72 31,07+5,75 0,01
CC (cm) 97,03+12,89 100,86+12,79 0,03
CQ (cm) 106,89+11,22 110,22+11,59 0,04
RCQ 0,91+0,09 0,91+0,07 0,68
PAS (mmHg) 132,60+26,29 134,45+23,01 0,59
PAD (mmHg) 85,95+18,28 86,50+16,42 0,82

Legenda: P50=Percentil 50% que é de 122,3 umol/L; IMC=indice de Massa Corporal; CA=Circunferéncia de
cintura; CQ=Circunferéncia de quadril; RCQ=Razdo Cintura/Quadril; PAS=Pressdo arterial sistolica;
PAD=Pressdo arterial diastélica; *teste t-student.

Baixos niveis de NOx estdo relacionados com obesidade. Fenster e colaboradores
demonstraram que os niveis de NOx estdo diminuidos em obesos mas aumentam apos a perda
de peso, o que favoreceria as fungdes anti-inflamatdrias do NOx.8® Dentre as fungdes do NO
destacam-se a inibicdo da oxidacdo do LDL e estimulo na producdo de prostaciclinas como a
PGI2, sendo esta sintese importante para manter a homeostase do fluxo sanguineo diminuindo

a presso arterial 8

O nivel do NOx abaixo do percentil 50% (NOX<p50) foi entdo relacionado com o pior
perfil antropométrico e obesidade. E relatada que a biodisponibilidade do NO ¢é reduzida em
modelos animais com obesidade induzida pela dieta hiperlipidica e também em humanos com
obesidade e resisténcia a insulina.®> A RI diminui a biodisponibilidade do NO e promove a
disfuncdo endotelial, e ainda a fosforilacdo da eNOS causada pela RI é responsavel pela
diminuicdo do influxo da glicose para o musculo esquelético em camundongos obesos. Este
mecanismo fisioldgico também foi demonstrado em culturas celulares e artérias isoladas que

0 aumento dos &cidos graxos livres na cultura diminuiu a disponibilidade do NO.&

A prevaléncia de SM pelos critérios do IDF foi de 61% na populacdo estudada. Para
verificar a possivel relacdo do NOx com os componentes de diagnostico da SM IDF (5
critérios) foi realizada andlise bivariada pelo teste do qui-quadrado (Gréafico 1). Nesta analise,
demonstrada em sua totalidade no grafico abaixo, apenas o critério “obesidade” (dado pela
medida da CC) foi relacionado com valores de NOx<p50 (p=0,016, risco relativo (RR) 1,71,
IC1,0-2,8).
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Gréfico 1 - Presenca dos componentes para diagnostico de SM IDF nos percentis NOx

Ainda buscou-se verificar se 0 valor do NOXx estava relacionado a presenca de doencas

prévias também por andlise bivariada de qui-quadrado (Tabela 7). Apenas as dislipidemias

foram significativamente associadas com o grupo NOx>p50 (p=0,041). Ou seja, houve um

risco aumentado para dislipidemia de 2,03 vezes (IC 1,02 - 4,06) quando os valores do NOx

se apresentaram maiores do que o percentil 50%. Negros normalmente apresentam menores

taxas de dislipidemias comparados com o0s brancos, mas em compensacdo apresentam

maiores taxas de obesidade, HAS e diabetes.8

Tabela 7 - VariacOes entre as doencas prévias, estilo de vida e os valores de percentil 50% do

NOXx apresentado

Doenca NOx>p50  NOx<p50  Odds Ratio (IC 95%)
N (%) N (%)
Hipertensao 57 (52,8) 51 (47,2) 1,2 (0,7 - 2,2)
Diabetes 15 (46,9) 17 (53,1) 0,8(0,4-1,8)
Dislipidemia 29 (64,4)* 16 (35,6) 2,0(1,0-4,0)
Infarto Agudo do Miocardio 2 (33,3) 4 (66,7) 0,4(0,1-27)
Angina 25 (50,0) 25 (50,0) 1,0 (0,5-1,8)
Acidente Vascular Cerebral 6 (75,0) 2 (25,0) 3,1(0,6 -15,8)
Tabagismo 20 (52,6) 18 (47,4) 1,1 (0,6 - 2,3)
Etilismo 27 (50,0) 27 (50,0) 1,0(0,5-1,9)
Sedentarismo 62 (47,3) 69 (52,7) 0,7(0,4-1,3)

Legenda: *p<0,05.
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Tabela 8 — Parametros bioquimicos versus valores em percentis de NOx na populacdo negra

Variavel NOx > P50 NOXx < p50 P
(Médiatdp) (Médiazdp)

Glicose (mg/dL) 131,35+50,56 118,84+38,42 0,04
Colesterol Total (mg/dL) 184,81+40,17 185,50+44,91 0,90
Colesterol HDL (mg/dL) 50,91+13,30 49,17+12,36 0,33
Colesterol LDL (mg/dL) 104,36+14,78 112,55+39,71 0,12
Triglicerideos (mg/dL) 150,32+99,67 126,65+63,58 0,04
Albumina (g/dL) 4,08+0,66 3,89+0,56 0,03
TFG (mL/min/1,73m2) 121,43+89,75 122,25+44,44 0,93
Acido trico (mg/dL) 5,71+2,01 5,12+1,27 0,01
Ureia (mg/dL) 26,06+15,17 22,67+6,85 0,05
Creatinina (mg/dL) 0,84+0,30 0,79+0,16 0,24
AST (U/L) 27,95+8,18 29,41+12,43 0,35
ALT (U/L) 11,28+4,84 12,46+7,39 0,20
GGT (U/L) 28,34+38,41 34,09+34,60 0,29
Amilase (U/L) 75,42429,43 79,35+29,46 0,37

Legenda: TFG=Taxa de Filtracdo Glomerular; AST=Aspartato aminotransferase; ALT=Alanina
aminotransferase; GGT=Gama-glutamil transferase. P teste t-student.

Para verificar as diferencas entre os valores médios dos parametros bioquimicos e 0s
percentis estudados foi realizado o teste t-student (Tabela 8). O grupo NOx>P50 apresentou
maiores niveis de glicose (p=0049), triglicerideos (p=0,046), albumina (p=0,034), &cido urico
(p=0,019) e uréia (p=0,052) quando comparado ao grupo NOx<P50.

Para os valores de glicose, em ambos os percentis ha um valor aumentado sobre 0 que
se consideraria adequado para uma dosagem de glicose em jejum, de no maximo 100mg/dL
segundo o IDF. Ha duas explicacdes plausiveis: ou uma alteracdo em toda a populagdo no
metabolismo da glicose ou ainda um problema metodoldgico, em que mesmo com as
recomendacdes sobre o jejum antes da coleta sanguinea, 0 mesmo ndo foi seguido pelos
participantes, considerando que apenas 15,8% tinham diagndstico de DM, mas os valores
médios da glicose foram de 123,9mg/dL, independente do NOx. Em virtude destes resultados,
e considerando que a Rl é comumente maior em negros do que em brancos, até quando ha a
comparagio entre adultos de pesos normais (ndo obesos),% podemos supor os resultados dos
niveis de glicose apresentados indicam fortemente a possibilidade de Rl ou entdo pré-
diabetes, ja que uma falha nas células B do pancreas ou na sensibilidade do organismo a
insulina pode estar causando a hiperglicemia apresentada pelos individuos estudados.

Ja foi demonstrado aumento nos niveis de NOx com hiperglicemia em pacientes com

DM tipo 11, e, em virtude da j& descrita associacdo entre diabetes e estresse oxidativo, explica-
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se que mesmo apresentando altos niveis de NO estes reagem formando o peroxinitrito e
contribuem para a perda das propriedades protetoras do NO, o que poderia contribuir para o
aumento da resisténcia vascular nestes individuos e consequente disfuncdo endotelial &’

Os niveis de triglicerideos em negros ja foram apontados como usualmente menores
mesmo quando outros fatores de risco como DM tipo Il, doencga cardiovascular e Rl estéo
presentes.® Ou seja, a auséncia de TG alterado ndo implica auséncia de risco cardiovascular
nesta populacao, e € isto que pode ser avaliado através da tabela 8, em que os valores de TG
estdo abaixo ou muito proximos do valor limite de TG que é de 150mg/dL.

Obesos normalmente tem fluxo renal diminuido,®® o que corrobora com os resultados
de uréia e acido Urico diminuidos em participantes com NOx menor do que o percentil 50%
gue ja demonstraram associacdo com piores indicadores antropométricos. O valor médio de
acido urico de 5,7+2,0mg/dL ultrapassa um pouco o valor de referéncia para mulheres que €
de 5,7mg/dL. Esse valor pode ser considerado como referéncia por considerarmos que quase
80% da nossa amostra é composta pelo sexo feminino. Porém, a TFG apresentada para ambos
os valores do NOx indica a preservacdo da funcéo renal.

O nivel de albumina apresentou-se diminuido e relacionado com 0 NOx menor do que
o percentil 50%, embora ainda um pouco acima do valor de normalidade que é de 3,5mg/dL.
Mais avaliagbes com os pontos de corte p50 do NOx sdo demonstrados na tabela 9, que
contém os niveis de marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo na populacdo negra
estudada.

Quanto aos resultados de estresse oxidativo apresentados na tabela 9, o dano as
proteinas evidenciado pelo carbonil foi significativamente maior em invididuos cujo NOx era
menor, ou seja, indiretamente proporcional. As proteinas sdo alvos imediatos do estresse
oxidativo e quando ocorre oxidacdo nas suas cadeias laterais ha producdo de grupamentos
carbonila e estes podem ser utilizados como biomarcadores de dano proteico, sendo que seu
acumulo ja foi verificado em diversas patologias.®® Portanto, a carbonilagdo de proteinas é
uma mudanca estrutural proteica que altera as propriedades biol6gicas das proteinas, levando

a sua fragmentac&o e/ou disfuncdes enzimaticas.*
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Tabela 9 - Parametros inflamatdrios e de estresse oxidativo e a relagdo com os percentis de

NOx

NOx > P50 NOX < p50 P

(Médiatdp) (Médiazdp)
PCRus (mg/L) 9,07+6,21 9,28+7,17 0,81
TAC (mmol Trolox Equivalent/L) 0,28+0,14 0,29+0,15 0,68
TOS (mmol Trolox Equivalent/L) 83,96+49,24 85,19+50,33 0,86
IMA (UABS) 0,54+0,19 0,52+0,18 0,42
AOPP (umol/L) 74,40£42,90 82,09+37,00 0,17
FRAP (umol/L) 761,72+414,69 688,80+£313,05 0,15
OSI (unidade arbitraria) 0,43+0,46 0,41+0,79 0,84
TBARS (umol MDA/ mL) 28,80+11,30 27,56+12,96 0,50
Carbonil (nmol/mg prot) 5,00£2,12 6,33+£2,48 0,01
CAT (U/g Hb) 57,52+14,37 54,79+13,72 0,17
SOD (U/mg prot) 0,27+0,98 0,19+0,04 0,39
GPx (U/mg prot) 1725,30+210,08  1746,25+139,78 0,40

Legenda: PCRus=Proteina C reativa ultrassensivel; TAC=Ccapacidade antioxidante total; TOS=Estado oxidante
total; IMA=Albumina modificada por isquemia; AOPP=Produtos da oxida¢do avancada de proteinas;
FRAP=Habilidade plasmatica de redugio do ferro; OSl=indice de estresse oxidativo; TBARS=Substancias
reativas ao cido tiobarbitlrico; CAT=Catalase; SOD=Superdxido dismutase; GPx=Glutationa peroxidase.

A principio, quando o sistema antioxidante age de forma eficiente, os radicais livres
sdo neutralizados por enzimas, e o radical superdxido é neutralizado pela SOD e GPx. Porém,
a afinidade do superéxido com o NO é maior do que com a SOD, fazendo com que a reacao
com o NO ocorra antecipadamente, formando o produto peroxinitrito e diminuindo a
biodisponibilidade deste importante mediador quimico e celular.®* Este é o provavel
mecanismo que fez com que individuos que apresentaram maior dano as proteinas (maior

carbonil), apresentaram valores de NOx abaixo do percentil 50%.

Os outros marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo ndo apresentaram diferencga
estatisticamente significativa, entretanto, os niveis médios de PCRus de 9mg/L, embora néo
estejam relacionados com os valores maiores ou menores do que o percentil 50% do NOX,
podem ser considerados um grande indicador de inflamacdo nesta populacdo. Niveis maiores
de 3mg/L também ja foram relacionados a maior prevaléncia de doenca coronariana, mesmo

em quem apresentava valores maiores de colesterol HDL, que supostamente seria protetor. %2

Foi observado, ainda, que os niveis medios de PCRus detectados na populacdo total
estudada foram de 9,15g/L, com variacgdes entre 0,17 e 50,00g/L. Os valores de PCR variam
com idade e sexo,% e atualmente tem sido relatadas diferencas raciais. Os resultados em um
estudo multiétnico apontaram que o percentil 75% de PCRus para as mulheres negras foi de

7,5mg/L enquanto o percentil 75% para homens chineses foi de 1,5mg/L,* ou seja, negros
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apresentam niveis notoriamente maiores de PCRus. Este achado também é suportado pelo

risco aumentado de eventos cardiovasculares futuros em negros.*

O perfil hematologico comparado entre 0s grupos NOXx estdo apresentados na tabela

10.
Tabela 10 — Pardmetros hematoldgicos e a relagdo com os percentis de NOx
Variavel NOx > P50 NOx < p50 P
(Médiazdp) (Médiatdp)

Hemacias (milhdes/mmsg) 4,52+0,52 4,53+0,45 0,86
Hematdcrito (%) 39,62+4,19 39,29+3,49 0,54
Hemoglobina (g/dL) 13,17+£1,32 13,18+1,10 0,92
VCM (mmd) 88,13+5,99 87,43+5,22 0,37
HCM (pg) 28,96+2,91 28,65+2,95 0,46
CHCM (g/dL 32,86+2,53 32,77+2,61 0,79
Leucacitos totais (/mm3) 6.932+2.126 7,065+1.822 0,63
Plaquetas (10%mL) 252.255+68.499 260.311+60.410 0,37

Legenda: VCM=volume corpuscular médio; HCM=hemoglobina corpuscular média; CHCM=concentra¢do de
hemoglobina corpuscular média; Ns=nao significativo.

Acerca do perfil hematolégico, ndo houveram diferencas significativas nos parametros
hematimétricos entre os individuos através da comparagdo entre o0s percentis. Os niveis
apresentados para todos os parametros encontram-se na faixa de normalidade indicando
auséncia de anemia nesta populacdo. Nas plaquetas também ndo houveram diferencas
significativas, embora um estudo anterior em animais demonstrou a utilidade do NOx como
marcador de funcéo plaquetéria, no qual os niveis de NOx apresentaram correlagdo inversa

com atividade plaquetéria e liberacio de ATP, n&o foi o que encontramos neste estudo. %

Os resultados aqui apresentados demonstram o NOx pode ser considerado um
promissor biomarcador de risco cardiometabdlico para a populacdo negra, especialmente por

estar relacionado aos marcadores de obesidade nesta populagéo.
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6 CONCLUSAO

As relacdes apresentadas entre os niveis de nitrito/nitrato e os parametros bioquimicos,
inflamatdrios e de estresse oxidativo apresentados sugerem que 0 NOx é um bom preditor de
risco cardiometabolico e obesidade na populagdo negra. Além disso, a dosagem do NOx pode
ser adaptada facilmente a rotina laboratorial e possivel de ser programada em analisadores
automaticos e semi-automaticos, necessitando de pouca preparacdo da amostra, 0 que permite
que seja utilizado em laboratorios de pesquisa e também de diagnostico, sendo util na

predicéo de risco cardiovascular e bom orientador de medidas de tratamento.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Como limitagbes do estudo cita-se a participacdo de individuos em maior nimero e a
variabilidade de individuos devido a auséncia de critérios de excluséo rigorosos (por exemplo,
presenca de doengas prévias). Entretanto, considerando o perfil de salde apresentado,
imaginamos que se houvéssemos restringido a participacdo de pessoas no estudo, nédo
estariamos apresentando uma populacdo realmente demonstrativa da totalidade desta
populagéo negra, que comprovadamente apresenta sim alto risco de doengas cardiovasculares,
bem como mais de metade dela ja apresenta diagndstico de hipertenséo arterial prévia e tem

sindrome metabdlica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

As perspectivas relativas ao trabalho envolvem a determinagéo de outros marcadores
pré-inflamatorios como interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose tumoral a, citocinas
anti-inflamatoérias como interleucina-10 e adiponectina, a realizacdo de ensaio cometa para
avaliacdo de dano ao DNA e o aprofundamento no estudo sobre o perfil adiposo apresentado
pela populacdo negra, focando na leptina, que é um horménio secretado pelo tecido adiposo

que tem relacdo ja descrita com o sistema cardiovascular, imune e ainda reprodutor.

Hé& ainda o interesse na determinacdo de polimorfismos genéticos da enzima oOxido
nitrico sintase endotelial (eNOS) e do gene da adiponectina, chamado ADIPOQ, o qual é

amplamente relacionado com obesidade hereditaria.
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APENDICE A — Instrumento de Coleta de Dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PAMPA - CAMPUS URUGUAIANA
PROGRAMA: SAUDE DA POPULACAO NEGRA DE URUGUAIANA

1.DADOS __ DE IDENTIFICACAO DO VOLUNTARIO NA PESQUISA E PERFIL
SOCIOECONOMICO/CULTURAL

1.1 Nome do coletador:

1.2 Data da coleta: 1 1.3 Horério do inicio da aplicagdo do instrumento: Fim:
1.4 Numero de Identificagdo do Voluntario: (determinar apds coleta sanguinea)

1.5 Nome do voluntario:

1.6.Sexo ( ) masculino ( ) feminino

1.7 Enderego para contato: 1.8 Telefone:
1.9 Naturalidade (Municipio-estado): 1.10 E-mail:
1.11 Data de Nascimento: / /

1.12 Estado civil: (0) Casado/Uni&o Estavel (1) Solteiro (2) Viavo (3) Divorciado, desquitado (4) Outros

1.13 Situagao Funcional: (0) Trabalhador/Auténomo (1) Aposentado (2) Estudante (3) Atividades sem renda propria (ex.
do lar)

1.14 Renda: (0) Com renda propria (1) Sem renda propria (2) Mista (possui renda/bolsa, mas € dependente de alguém
financeiramente)

1.14.1: Se com renda, quantos salarios minimos:

Instrugdo: Se o voluntario possui renda, a seguinte questao refere-se a sua moradia. Caso seja dependente
financeiramente de alguém, referir-se @ moradia do mantenedor.

1.15 Moradia: (0) Propria (1) Alugada (casa, quarto, penséo, etc.) (2) Outros

Instrugdo: Pergunte ao voluntario até que nivel ele estudou. Apos, estime o nimero de anos estudados. Considere
individuos que fizeram supletivo de 1° grau como 8 anos de estudo e de 2° grau como 8 a 12 anos de estudo.

1.16 Escolaridade (descrever):

1.17 Escolaridade (anos de estudos estudados): (0) Ndo estudou (1) < 3 anos (2) <8 anos (3) 8 a <12 anos (4) >12

2. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO VOLUNTARIO

2.1 Peso: (em quilos, ex.: 72,5) 2.2 Altura:
Grupo: (_)Obeso (IMC>30Kg/m2) (_) Sobrepeso (IMC= 25 <30Kg/m?) , (_ ) nao obesos (IMC<25Kg/m2)

Instrucdes: (1) solicite que o voluntario fique de pé, com os pés juntos; (2) solicite que o voluntario coloque a mao no
umbigo por cima das vestimentas; (3) tomando o umbigo como referéncia mega a circunferéncia abdominal com a fita
métrica. Anote este nimero em centimetros.

2.3 Medida da circunferéncia abdominal (em centimetros):

(em metros, ex.: 1,73) 2.3 IMC (peso/altura (m)?):

2.4 Medida do quadril (em centimetros):

2.5 Caracteristicas Bioldgicas e Saude Feminina:

Instrucdes: A seguir, APENAS mulheres.

2.6.1 Menarca (primeira menstruagao - idade): ___ 2.6.2 Nimero de filhos: ___ 2.6.3 Menopausa (idade):
2.6.4 Primeira relagao sexual (idade):
2.6.5 Sabe o que é exame citopatolégico: 2.6.6 Ja realizou CP:

2.6.7 Uso de anticoncepcionais hormonais: (0) Usa (1) Nunca usou (2) Ja usou
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Instrucdo: S6 mulheres pés-menopausicas respondem estas duas proximas questdoes! Para homens e para mulheres que
nao usam reposicao hormonal, preencher estes itens com o0 n°99. (ISSO ESTAVA NO COMENTARIO DO EXCEL E
NUNCA VEIO PARA O QUESTIONARIO)

2.6.8 Uso de reposig¢ao hormonal: (0) Usa (1) Nunca usou (2) J& usou

2.6.9 Idade que iniciou o uso de reposi¢ao hormonal:

3. CARACTERISTICAS DO ESTILO DE VIDA
3.1 Comportamento dietético
3.1.2 Toma café-da-manha: (0) Regularmente (1) As vezes (2) Nao toma
3.1.3 Freqiiéncia que come algum tipo de fruta (suco, in natura) ou verduras e lequmes:
(0) > 5 dias na semana (1) 3-4 dias (2) < 3 dia
3.1.4 Freqiiéncia que come algum tipo de doce (sobremesa, chocolate, balas), salgadinhos, bolachinhas:
(0) > 5 dias na semana (1) 3-4 dias (2) < 3 dias
3.1.5 Freqiiéncia que come carne nas refei¢des (gado, porco, aves,peixes):
(0) > 5 dias na semana (1) 3-4 dias (2) < 3 dias
3.1.6 Freqiiéncia que toma_café preto (além do café da manha que nao deve ser contado):
(0) diaria (1) eventual (2) ndo toma
Se toma diariamente, quantas xicaras de cafezinho por dia
3.1.7 Freqiiéncia que toma chimarrédo ou cha:
(0) diaria (1) eventual (2) ndo toma

3.2 Comportamento de Atividade Fisica e Perfil Laboral
3.2.1 Qual a sua profissdo ou curso?
3.2.2 Vocé trabalhalestuda sentado_a maior parte do tempo? (0) Nao (1) Sim

3.2.3 Quantas horas diarias permanece sentado nestas atividades?

3.2.4 Nos ultimos seis meses, participou de atividade fisica regular por pelo menos duas vezes na semana? (0) Nao
(1) Sim

3.2.5 Se sim, qual? (0) Caminhada orientada (1) Musculagdo (2) Atividade aerdbica (3) Musculagdo+ aerébica (4)
Esportes como natagao, futebol, vdlei, etc. (5) Outros.

3.2.6 Quantas vezes na semana? ______ 3.2.7 Tempo que gasta? (0) < 1 hora (1) > 1 hora

3.2.7 Pega para o voluntario distribuir o seus habitos cotidianos de sequnda a sexta, nos ultimos seis meses,
conforme as atividades listadas, de tal monta que some 24 horas.

Atividades Horas

Dormindo

Sentado (estudando, trabalhando, vendo TV, acessando o computador, fazendo tricd, lendo jornal,
deslocando de carro ou outro meio de transporte, etc.)

Demais atividades em pé se deslocando ou permanecendo no mesmo lugar para o trabalho, no trabalho,
supermercado, bancos, lavando louga, cozinhando, passando roupa, fazendo a higiene pessoal e outras
atividades relacionadas

Realizando atividades que fagam o Sr(a) correr, suar, aumentar os batimentos cardiacos como em
trabalhos domeésticos, ao lavar roupa a mao, ao limpar a casa (varrer, passar aspirador de p6, etc.), no
seu trabalho diario, fazendo algum esporte (futebol, fazer academia, etc.)

Total

4. PERFIL DE SAUDE E UsO DE FARMACOS

4.1 Doencas cronicas nao-transmissiveis prévias
Algum médico ja Ihe disse que o Sr(a). tem alguma destas doengas?

Hipertensao (pressao alta) ‘ ( )Néo () Sim ‘ Depressao ’ ( )Nao () Sim
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Diabetes mellitus ( )Nao () Sim Ulcera ( ) Nao () Sim
Dislipidemia (colesterol alto) ( ) N&o () Sim Constipagéo (prisao de ventre) () Nao () Sim
Infarto agudo do miocardio ( )Nao ( ) Sim Alergia ( )Nao () Sim
Angina (dor no peito) ( ) N&o () Sim Trombose, Insuficiéncia cardiaca | ( ) N&o ( ) Sim
Derrame (AVC) ( )Nao () Sim Anemia ( )Nao () Sim
Asma, bronquite, enfisema ( )Nao () Sim Céncer ( )Nao () Sim
Artrite, reumatismo ( )N&o () Sim Qual? Idade do diagnéstico?

4.2 Doencas infecto-parasitarias prévias de forma esporadica de medicamentos nos ultimos seis meses:

4.2.1 O Sr.(a) apresentou alguma doenga viral ou infecciosa nestes (ltimos 6 meses (gripe, diarréia, infec¢ao de
garganta, ouvido, etc)? (0) Nao (1) Sim

4.2.2 Fez uso de antibiéticos? (0) Nao (1) Sim

4.2.3 Fez uso de anti-inflamatério? (0) Ndo (1) Sim

4.2.4 Fez uso de medicamentos para a febre, dor ou relaxante muscular? (0) Nao (1) Sim

4.2.5 Fez uso de medicamentos para dormir (Diazepan ou outros)? (0) N&o (1) Sim

4.2.6 Fez uso de medicamentos para permanecer acordado, ou atento (como Ritalina)? (0) Ndo (1) Sim

4.3 Polifarmacia (mais de seis meses)

4.3.1 Usa ou ja usou medicacao por indicacdo médica para depressao, ansiedade, estresse ou outro disttrbio
psicolégico? (0) Nao (1) Sim

4.3.2 Usa medicagao diaria para alguma doenga cronica? (0) Nao (1) Sim

4.3.3 N° de medicagdes ingeridas diariamente no minimo ha 06 meses (exceto anticoncepcional e reposigao
hormonal)? ___

4.3.4 Indicagdo do medicamento*: (0) Hipertensdo (1) Diabetes (2) Colesterol (3) Coragdo (4) Neoplasia (cancer) (5)
Osteoporose (6) Hiperatividade (7) Anti-inflamatério (8) Outros. Coloque os nimeros marcados em seqliéncia :

*Obs.: Se o voluntario toma mais que um tipo coloque os nimeros em seqliéncia. Por exemplo: Medicagao para
hipertensao, coragéo, osteoporose — 035

5. TABAGISMO

5.1 0 Sr(a):

5.1.1( ) nunca fumou

5.1.2 ( ) fuma. idade que comegou a fumar:____

5.1.3 ( ) ex-fumante. idade que comegou a fumar:____ idade que parou de fumar:

Quantas vezes o Sr(a) tentou parar de fumar? ( ) Nuncatentou ( )<3vezes ( ) Muitas vezes
5.1.4 ( ) fuma exporadicamente. Quando:

5.2 O Sr(a) convive com fumantes no seu dia a dia permanecendo em ambiente com fumaca de cigarro por mais de
04 horas ao dia?
( )Néo( )Sim

Instrucao: a partir da marca relatada identifique a quantidade de nicotina e alcatrdo e anote aqui estas concentragoes:
5.3.1 Qual a marca comercial de cigarro dos Ultimos seis meses?
5.3.2 Nicotina: 5.3.3 Alcatrao:
5.3.4 Valor (reais) da carteira de cigarros: R$

Instrugdo: Aplique o Teste Fagerstrom para fumantes e fumantes esporadicos

5.4 Teste de Fagerstrom

F1- Quantos cigarros vocé fuma por dia? De 1a10 =0 ponto De 11220 =1 ponto

De 21 a 30 = 2 pontos Acima de 31 = 3 pontos
F2- Apbs acordar, quanto tempo vocé demora até fumar o Apds 1 hora = 0 ponto Entre meia e uma hora = 1 ponto
primeiro cigarro? De 6 a 30 minutos = 2 pontos  Até 5 minutos = 3 pontos
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F3- Vocé acha dificil parar de fumar em lugares proibidos
como cinemas e Onibus?

Sim=1ponto N&o =0 ponto

F4- Qual cigarro do dia lhe traz mais satisfagio?

O primeiro que fuma pela manha = 1 ponto Outros = 0 ponto

F5- Vocé fuma mais durante a manhé do que no resto do dia? Sim=1ponto  N&o =0 ponto
F6- Vocé fuma mesmo doente? Sim=1ponto  N&o =0 ponto
F7- Ja tentou parar de fumar? Sim=1ponto  Nao =0 ponto

Inala (traga) o fumo?

(1) Sim (2) No (3) As Vezes

6. CAGE

6.1 “Vocé costuma beber algum tipo de bebida alcodlica mais que uma vez més?” ( )Nao ( ) Sim

Instrugdo: Caso a resposta seja afirmativa (SIM), pergunte ao voluntario as questées abaixo:

C1-Alguma vez o(a)
senhor(a) sentiu que deveria
diminuir a

quantidade de bebida
alcodlica ou de parar de
beber?

C2-As pessoas o(a)
aborrecem porque criticam o
seu modo de tomar

bebida alcodlica?

C3-A senhor (a) se chateia
consigo mesmo(a) pela
maneira como costuma
tomar bebida alcodlica?

C4-Costuma tomar bebidas
alcodlicas pela manha para
diminuir o

nervosismo ou ressaca?

( )Nao( )Sim

( )Nao( )Sim

( )Nao( )Sim

( )Nao( )Sim

7. HISTORIA FAMILIAR

Instrucdo: Se ndo sabe exatamente a idade atual/ de 6bito, estimar em décadas. Por exemplo: se morreu entre 63 e 67

anos, escreva 60.

Sempre que ndo souber a informagao, coloque NS (n&o sabe)

7.1 Idade dos familiares

Pai Mae Avo Paterno Avo Paterna Avo Materno Avo Materna
Esta vivo? (0) Nao (1) Sim | (0) Nao (1) Sim | (0) Nao (1) Sim | (0) N&o (1) Sim | (0) Nao (1) Sim | (0) N&o (1) Sim
Idade atual
Idade do 6bito

7.2 “0 Sr(a) conhece alguém na sua familia que tem histdria de ...? Quem? Pai, mae, av$?”

Condicao Histéria Familiar - Observagao: coloque os niimeros em seqiiéncia em caso de existirem mais

que um grupo familiar afetado. Ex. Tabagismo: pai e avé: 12
Alcoolismo o existe ou desconhece ( ) Pai, Mae ou Irmaos ( ) Pelo menos um avd (materno ou paterno
Tabagismo 0 existe ou desconhece Pai, M3e ou Irmdos ( ) Pelo menos um avd (materno ou paterno

Diabetes mellitus

0 existe ou desconhece

Pai, Mde ou Irmaos

Pelo menos um a

materno ou paterno

Jogador compulsivo

Pai, Mde ou Irmaos

Pelo menos um a

materno ou paterno

Obesidade

0 existe ou desconhece

Hipertensao

0 existe ou desconhece

Pelo menos um a

materno ou paterno

Doenga cardiovascular *

Na
Na
Na
N&o existe ou desconhece
Na
Na
Na

0 existe ou desconhece

Pai, Mde ou Irmaos

Pelo menos um a

(
(
(
(

materno ou paterno

Doenga neurodegenerativa *

)
)
)
)
)
)
)
)

Nao existe ou desconhece

(
(
(
(
(
(
(

)
)
)
) Pai, M&e ou Irmé&os
)
)
)

(
(
(
Pai, M&e ou Irm&os (
(
(

Pai, Mae ou Irm&os

)

) vO
) vO
) Pelo menos um avo
) vO
) vO
)

Pelo menos um avo (materno ou paterno

Cancer

() N&o existe ou desconhece (

)
)
)
)
materno ou paterno)
)
)
)
)

) Pai, M&e ou Irmaos ( ) Pelo menos um avé (materno ou paterno

*Obs.: doenga cardiovascular (infarto, angina, insuficiéncia cardiaca, derrame ); doenga neurodegenerativa
(deméncia como Alzheimer (perda da meméria- ndo lembra, Parkinson, esclerose, ou outra condi¢ao)

8. INDICADORES DE DEPRESSAO, ANSIEDADE, ESTRESSE E MEDO

8.1 “Nestes Ultimos seis meses vocé sentiu estressado mais do que trés vezes na semana sem nenhum motivo

aparente?”
(0) Nao (1) Sim
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8.2 “Nestes ultimos seis meses vocé sentiu triste ou deprimido mais do que trés vezes na semana sem nenhum motivo
aparente?”
(0) Nao (1) Sim
8.3 Nestes Ultimos seis meses vocé sentiu ansioso mais do que trés vezes na semana sem nenhum motivo aparente?
(0) Nao (1) Sim
8.4. Vocé ja fez/faz tratamento psicoldgico ou psiquiatrico?
(0) Nao (1) Sim
8.5 “Enumere no maximo 3 medos ou situagdes que vocé evita:-

”
H

, . ( ) Nao lembro de nenhum medo

Abaixo apenas para preenchimento apds entrevista

9. PERFIL LABORATORIAL

Glicose: (mg/dL)

Colesterol total: (mg/dL)

Triglicerideos: (mg/dL)

HDL: (mg/dI)

LDL: (mg/dL)

Insulina:

Hemacias: Hematdcrito: Hemoglobina:
VCM: HCM: Leucacitos: Linfécitos:
Plaquetas:

OUTROS:

CRITERIOS SINDROME METABOLICA

NCEP IDF

3 ou mais dos seguintes critérios: ( ) ADIPOSIDADE ABDOMINAL

() obesidade abdominal (cintura abdominal)
> 102 cm em homens / > 88 cm em mulheres

( ) TGD >= 150 mg/dL

( ) HDL < 40 homens / < 50 mulheres (mg/dL)
() PAS >=130 mm/Hg OU PAD >=85 mm/Hg
Ou uso de medicagao para controle.

() Glicemia em jejum >= 110 mg/dL

Total de critérios:

S.M. NCEP: ( ) sim( ) ndo

>=94 cm em homens / >= 80 cm em mulheres
MAIS (2 ou mais) dos seguintes fatores:

() TGD >= 150 mg/dL ou tto especifico.

() HDL <40 homens / < 50 mulheres (mg/dL)
Ou tto especifico.

() PAS >= 130 mm/Hg OU PAD >=85 mm/Hg
Ou tratamento ou diagnéstico prévio.

() Glicemia em jejum >= 100 mg/dL
S.M.IDF: ( )sim( )nao

Demais informacoes relevantes
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ANEXO A — Aprovagdo CONEP

COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %ﬂﬂ

'PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de hemoglobinas variantes, marcadores genéticos e bioquimicos relacionados
com o polimorfismo Glu298Asp do gene NOS 3 em individuos da etnia africana

Pesquisador: Patricia Maurer

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer material biolégico
humano para obtencao de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperacao com o Governo Brasileiro;);

Versao: 5

CAAE: 30841014.2.0000.5323

Instituicao Proponente: Fundac¢do Universidade Federal do Pampa UNIPAMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 977.827

Data da Relatoria: 27/01/2015
Situacao do Parecer:

Aprovado

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n” 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situacdo: Protocolo aprovado.

BRASILIA, 10 de Margo de 2015

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)

Enderego: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 3* ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade |l - Minssténo da Saude
Bairro: Asa Norle CEP: 70.750-521

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br
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