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RESUMO

PAIVA, F. T. F. Hipovitaminose D, densidade mineral dssea e polimorfismo do gene receptor
de vitamina D em idosas com sindrome metabolica. 2019. 105 p. Dissertacdo de Mestrado
(Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias e Tecnologias em Satde) — Universidade de
Brasilia. Brasilia, 2019.

Introducéo: O processo de envelhecimento, isoladamente, acarreta mudancas fisiologicas
que, quando aliadas aos maus habitos de vida, podem ocasionar alteracbes metabolicas como
a obesidade, aumentando o risco de desenvolver a Sindrome Metabolica (SM). Nesse sentido,
alguns fatores como, por exemplo, hipovitaminose D e polimorfismos genéticos tém sido
associados a SM. Objetivo: Investigar a relacdo da composicdo corporal, densidade mineral
6ssea, forca muscular, indices bioquimicos e a presenca dos polimorfismos Tagl e Fokl no
gene do receptor da vitamina D (VDR) com a sindrome metabolica em idosas atendidas na
atencdo primaria em satde de uma regido administrativa do Distrito Federal. Método: estudo
descritivo, quantitativo e transversal, realizado em duas Unidades Basicas de Salde do
Distrito Federal, com amostra de 124 idosas com idade > 60 anos e pos-menopausa. A coleta
de dados ocorreu em duas etapas: na primeira etapa foi realizada coleta de sangue,
caracterizacdo sociodemogréfica, afericdo da pressdo arterial e mensuracdo da forca de
preensdo manual. A segunda etapa consistiu na avaliacdo da composicao corporal por meio da
antropometria e do exame de Absorciometria de raios-X de dupla energia. Os dados foram
analisados por meio do calculo de frequéncias absolutas, relativas e medidas de dispersao; o
nivel de significancia considerado foi de 5%; a comparacao de médias foi realizada pelo teste
t e pela ANOVA seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. Foi utilizada a correlacdo de
Pearson, o teste do Qui-Quadrado e a estimativa do Odds Ratio (OR) das frequéncias
genotipicas, com intervalo de confianca (IC) de 95%. Além disso, foi realizada analise de
regressdo logistica. Resultados: A prevaléncia de SM foi de 69,4% e 30,7% apresentavam 3
componentes, sendo a circunferéncia abdominal (CA) o mais frequente (78,2%). Quanto as
comorbidades, a hipertensdo arterial (HAS) e o diabetes mellitus (DM) foram
significativamente associados a SM (p=0.04 e p<0,001, respectivamente). Os parametros
bioquimicos que foram associados a SM foram: glicemia, hemoglobina glicada (HbA1c),
triglicerideos (TG) e HDL (p<0,001). J& os parametros de composicdo corporal e forca
muscular (FM) associados a SM foram: CA (p=0,001), percentual de gordura corporal
(PGC)(p<0,001), densidade mineral 6ssea (DMO)(p=0,020) e FM relativa (p=0,012). Além
disso, alguns parametros também foram associados ao nimero de componentes, que foram:
PGC (p=0,002), DMO (p=0,027), glicemia de jejum (p<0,001), HbAlc (p<0,001), colesterol
total (p=0,049), TG (p<0,001) e HDL (p<0,001). Observou-se ainda que ndo houve
associacdo entre a hipovitaminose D e os polimorfismos Tagl e Fokl com a SM. Por fim, as
variaveis que foram consideradas preditoras da SM nas idosas foram: TG aumentado (OR:
17,387; IC: 3,433-88,053), HDL alterado (OR:11,936; IC: 3,412-41,753), CA aumentada
(OR:5,685; IC: 1,453-22,239), PAS elevada (OR:4,538; IC: 1,350-15,250), HbAlc
aumentada (OR:5,840; IC: 1,684-20,250) e diminui¢do da FM (OR:4,268; IC: 1,283-14,197).
Conclusédo: os fatores de risco identificados neste estudo sédo considerados como fatores
modificaveis por meio da mudanca no estilo de vida, evidenciando, assim, a necessidade de



adocdo de medidas efetivas de promoc¢do da salde, que podem resultar na prevencdo de
complicacdes e na reducdo da prevaléncia de SM.

Palavras-chave: Envelhecimento. Sindrome metabdlica. Densidade mineral 04ssea.
Deficiéncia de vitaminas. For¢a muscular.



ABSTRACT

PAIVA, F. T. F. Hypovitaminosis D, bone mineral density and vitamin D receptor gene
polymorphism in elderly women with metabolic syndrome. 2019. 105 p. Master's Dissertation
(Post-Graduate Program in Health Sciences and its Technologies) - University of Brasilia,
Brasilia, 20109.

Introduction: The aging process, alone, leads to physiological changes, which when
combined with poor life habits, can cause metabolic changes such as obesity, increasing the
risk of developing Metabolic Syndrome (MS). In this sense, some factors such as
hypovitaminosis D and genetic polymorphisms have been associated with MS. Obijective: To
investigate the relationship of body composition, bone mineral density, muscle strength,
biochemical indexes and the presence of Tagl and Fokl polymorphisms in the vitamin D
receptor (VDR) gene with the metabolic syndrome in elderly women attending in a primary
health care unit in Distrito Federal, Brazil. Method: A descriptive, quantitative and cross-
sectional study carried out in two Basic Health Units of the Federal District, with a sample of
124 elderly women aged > 60 years and postmenopausal. Data collection took place in two
stages. In the first stage, blood collection, sociodemographic characterization, blood pressure
measurement and manual grip strength measurement were performed. The second stage
consisted in the evaluation of the body composition through anthropometry and the dual
energy X-ray absorptiometry test. Data were analyzed by calculating absolute, relative and
dispersion measures; the level of significance considered was 5%; the comparison of means
was performed by the t test and the ANOVA followed by the post hoc Bonferroni test.
Pearson correlation, chi-square test and Odds Ratio (OR) of genotype frequencies were used,
with a 95% confidence interval (CI). In addition, a logistic regression analysis was performed.
Results: The prevalence of MS was 69.4% and 30.7% had 3 components, with abdominal
circumference (AC) being the most frequent (78.2%). As for comorbidities, hypertension
(SAH) and diabetes mellitus (DM) were significantly associated with MS (p=0.04 and
p<0.001, respectively). The biochemical parameters that were associated with MS were:
glycemia, glycated hemoglobin (HbAlc), triglycerides (TG) and HDL (p<0.001). The
parameters of body composition and muscle strength associated with MS were: CA
(p=0.001), body fat (p<0.001), bone mineral density (BMD) (p=0.020) and relative muscle
strength (p=0.012). In addition, some parameters were also associated with the number of
components: PGC (p=0.002), BMD (p=0.027), fasting glycemia (p<0.001), HbAlc (p<0.001),
total cholesterol (p=0.049), TG (p<0.001) and HDL (p<0.001). It was also observed that there
was no association between hypovitaminosis D, Taql and Fokl polymorphisms with SM.
Finally, the variables that were considered predictors of MS in the elderly were: increased TG
(OR:17.387; Cl:3.433-88.053), altered HDL (OR:11,936; Cl: 3,412-41,753), increased CA
(OR:5.685; ClI:1,453-22,239), elevated systolic blood pressure (OR:4.538, CI:1.350-15.250),
increased HbAlc (OR:5.840; CI:1.684-20.250) and decreased muscle strength (OR:4.688;
Cl:1.283- 14,197). Conclusion: the risk factors identified in this study are considered to be
modifiable factors through the change in lifestyle, thus evidencing the need to adopt effective
health promotion actions, which may result in the prevention of complications and in the
reduction of the prevalence of MS.



Keywords: Aging. Metabolic syndrome. Bone mineral density. Deficiency of vitamins.
Muscle strength.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, tém sido observadas mudancas nas caracteristicas da
populacdo em todo o mundo, caracterizando o processo conhecido como transicdo
demografica. No decorrer dessa transicdo, houve um declinio nas taxas de mortalidade,
seguido por uma queda nas taxas de natalidade, resultando em uma era de envelhecimento
populacional (1).

Nesse cendrio, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) estima que, em 2050, 16% da
populacdo mundial sera composta por pessoas com 65 anos ou mais, correspondendo a quase
1,5 bilhdo de pessoas, sendo que a maior parte do aumento serd nos paises em
desenvolvimento (2). No ano de 2017, o Brasil tinha 30,2 milhdes de idosos, segundo a
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) continua realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (3), com projecOes de que até 2025 esse nimero
possa chegar a 32 milhdes, quando o Brasil serd considerado o sexto maior pais em nimero de
idosos (4).

Além disso, é evidente que as mulheres, em quase todas as populacGes modernas,
vivem mais que 0s homens. Essa diferenca pode ser explicada tanto por fatores bioldgicos,
guanto por fatores sociais (5). No Brasil, sequndo dados do IBGE (3), em 2017 observou-se
um predominio do sexo feminino (51,6%), assim como no Distrito Federal (DF), onde 52,9%
da populacdo sdo mulheres. Ainda nesse sentido, a porcentagem de mulheres acima de 60
anos no Brasil é de 15,8% contra 13,3% dos homens, sendo que o DF segue na mesma linha,
com 13% de mulheres e 11% de homens. (3)

Com esse evidente aumento na populacdo idosa, observa-se também uma maior
prevaléncia de Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT), que sdo referidas como uma
das principais causas de morte em todo mundo (6). Em 2008, segundo dados da OMS, 63%
dos ébitos no mundo foram devido as DCNT e/ou suas complicagdes, sendo que no Brasil
esse numero chegou a 74% das mortes em 2012 (7).

O processo de envelhecimento, isoladamente, acarreta mudancas fisioldgicas, que,
quando aliadas aos maus habitos de vida, podem acarretar alteracbes metabdlicas como a
obesidade, aumentando o risco de desenvolver a Sindrome Metabdlica (SM). Tal sindrome €
considerada como um disturbio multifatorial associado ao aumento do risco cardiovascular, e

sua prevaléncia vem crescendo rapidamente nos paises industrializados (8).
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A International Diabetes Federation (IDF) estima que cerca de 25% da populacédo
mundial tenham a SM (9,10), embora essa estimativa varie muito devido a idade, etnia e
género da populacdo estudada (11). Estima-se que 7% da mortalidade mundial ocorram
devido & SM e que 17% dos Obitos relacionados as doencas cardiovasculares (DCV) sejam
decorrentes da SM. Evidéncias apontam que pessoas que apresentam SM tém um risco 3
vezes maior de ter um acidente vascular cerebral e/ou ataque cardiaco, 2 vezes maior de
morrer independente da causa e 5 vezes maior de desenvolverem diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (12).

Além do risco de desenvolvimento de DCV e de DM2, a SM pode contribuir ainda
para a perda da densidade mineral 6ssea (DMO) e da forca muscular (13). A SM e seus
componentes individuais exercem uma influéncia sobre a massa dssea por meio de Vvarios
mecanismos que ainda ndo foram totalmente elucidados (14,15). Um exemplo é o fato de os
baixos niveis de colesterol de alta densidade (HDL-C), altos niveis de triglicerideos e pressao
arterial elevada (componentes da SM) estarem associados ao desenvolvimento da
arteriosclerose e serem sugeridos de promover a perda de DMO, uma vez que as artérias
pequenas, que fornecem suprimento de sangue para 0 metabolismo 6sseo, sdo afetadas
(16,17).

Nesse sentido, resultados de um estudo (18) realizado com idosos na Tailandia
mostraram que a SM foi associada positivamente com a DMO nos homens, enquanto nas
mulheres essa associacdo foi negativa. Além disso, observou-se que nas mulheres a
circunferéncia da cintura e a pressdo arterial sistolica e diastolica associaram-se
negativamente a DMO, enquanto o HDL-C foi positivamente associado.

Assim como a SM, outro fator que tem sido associado com a DMO € a vitamina D.
Ela é essencial para a manutencdo do metabolismo do célcio e do fosfato, e da homeostase
Ossea (19,20), sendo que a deficiéncia dessa vitamina também tem sido relacionada ao
desenvolvimento da SM (21). Estudos tém mostrado que a hipovitaminose D, além de
apresentar alta prevaléncia no mundo, também tem sido associada a condi¢des de saude como
as DCV e 0 DM2 (22,23).

Um estudo (24) realizado no Brasil com 463 mulheres na pds-menopausa avaliou a
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e os fatores de risco para o desenvolvimento de
SM. Segundo os resultados, 57,8% das mulheres com hipovitaminose D apresentaram SM.
Ainda, apés a andlise de regressdo multivariada, as mulheres com baixos niveis de vitamina D

apresentaram um risco 1,9 vezes maior de ter SM, 1,55 vezes maior de apresentar
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hipertrigliceridemia e 1,6 vezes maior de apresentar baixos niveis de HDL-C do que aquelas
com niveis adequados de vitamina D.

As acdes biologicas da vitamina D dependem do receptor de vitamina D (VDR) que é
expresso em varios tecidos (25). Ele regula a expressdo de numerosos genes que podem afetar
desde a DMO, a regulacdo dos niveis séricos de insulina em resposta a glicose e a obesidade
(26). Alguns autores também vém sugerindo uma relacdo entre o polimorfismo no gene VDR
e variacOes circulantes de vitamina D, risco para fraturas, bem como predispor o individuo,
em especial o idoso, ao risco de desenvolver DCNT (26,27).

Considerando que os estudos realizados tém relatado presenca marcante de ingestdo
insuficiente de vitamina D e de reduzidas concentracOes séricas dessa vitamina, bem como a
associacdo desses fatores com o desenvolvimento de doencas crénicas e as importantes
implicacOes dessas na SM, ainda ha uma lacuna no que diz respeito a pesquisas que busquem
a associacdo dessas variaveis com o polimorfismo genético em idosas, em especial no Distrito
Federal. Sabe-se que as concentragdes séricas de vitamina D podem estar sob controle
genético e os polimorfismos localizados nas regides reguladoras dos seus genes podem afetar
0s seus niveis de producao, especialmente do gene VDR.

Considerando, portanto, as propor¢fes epidémicas que a SM tem apresentado,
associado ao fato da baixa DMO j& ter sido relacionada por acometer tais pacientes, este
estudo, baseado na hipOtese que a vitamina D pode desempenhar um papel no
desenvolvimento da SM, pode contribuir para a definicdo de estratégias terapéuticas e
reconhecimento precoce dos fatores associados a SM nessa populacéo.

Na literatura j& sdo evidenciadas alteracdes especificas que estdo relacionadas com a
SM e DMO nas idosas. Alguns estudos (28,29) demonstraram uma maior prevaléncia de SM
nas idosas, podendo ser explicada pelo fato de apresentarem maior deposicdo de gordura
corporal o que, além da reducdo dos niveis de estrogénio que acompanha a idade avancada,
influencia o surgimento de dislipidemia e de gordura abdominal (29). Além disso, a
menopausa aumenta significativamente a reabsor¢do Ossea devido aos baixos niveis de
estrogénios, induzindo assim a uma maior perda 0ssea (30). Nesse sentido, a osteoporose
afeta uma em cada quatro mulheres a partir dos 50 anos, aumentando significativamente nas
mulheres ap0s a menopausa, sendo estimada como a doenca cronica mundial mais prevalente
em mulheres acima de 65 anos (31).

A proposta deste estudo foi a continuidade de outra pesquisa que tem sido

desenvolvida no grupo de pesquisa Saude, Cuidado e Envelhecimento, da Universidade de
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Brasilia — Faculdade de Ceilandia —, em que inicialmente buscou-se avaliar a SM em idosos
na atencdo primaria e identificou-se uma elevada prevaléncia.

Portanto, o estudo justifica-se pelo impacto que a hipovitaminose D e/ou o
polimorfismo do gene VDR pode causar na saude de idosas com SM, bem como na DMO,
que pode resultar, indiretamente, em um maior risco de fraturas e suas complicacGes na vida
das mulheres que, por si s6, ja sdo um fator de risco.

Apds o0 exposto, postulou-se a seguinte hipotese para este estudo: E possivel que a SM
em idosas pds-menopausa esteja associada ao pior perfil clinico de uma forma geral, uma
menor DMO, hipovitaminose D e uma menor forca muscular, impactando em parametros
bioguimicos alterados. Além disso, a SM, a DMO e concentra¢des de vitamina D também
podem sofrer influéncia genética, determinada pelos polimorfimos Taql e Fokl do gene VDR.

Diante disso, a revisdo de literatura dessa dissertacdo foi organizada nos seguintes
topicos:

1. Envelhecimento Populacional

2. Sindrome Metabdlica
3. Hipovitaminose D e Densidade Mineral Ossea

4. Polimorfismo do Gene Receptor de Vitamina D
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Envelhecimento Populacional

O mundo tem experimentado um rapido crescimento demografico, sendo observado
um constante declinio nas taxas de fecundidade, seguido da redugdo das taxas de natalidade e
do aumento da expectativa de vida das pessoas (1). Essas mudancas tém resultado no que se
denomina de envelhecimento populacional, em que os paises tém sido compostos cada vez
mais por populacdes mais idosas (26).

Em 2017, segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas, estima-se que havia 962
milhdes de pessoas com 60 anos ou mais no mundo, compreendendo 13% da populagédo
global, sendo observado um crescimento de cerca de 3% ao ano. Comparando com 2017,
espera-se que 0 numero de pessoas com 60 anos de idade ou mais duplique até 2050 e
triplique até 2100 (27). Apesar de os paises mais desenvolvidos terem as pessoas mais velhas,
o envelhecimento populacional mais rapido tem ocorrido nos paises menos desenvolvidos (2).

O Brasil € um exemplo onde essa transicdo demografica tem ocorrido de forma muito
rapida, tendo comecado em 1940 com uma reducdo nos niveis de mortalidade e acentuando-se
na década de 60, quando ocorreu um declinio consideravel nas taxas de fecundidade (28).

O Distrito Federal tem demonstrado mudancas semelhantes ao que tem ocorrido no
Brasil, como pode ser visto na Figura 1, na qual podem ser observadas alteragdes tanto na
base das piramides como no apice. Ao comparar as piramides do ano de 2010 e 2018, fica
evidente um estreitamento das bases, resultado da diminuicdo das taxas de natalidade,
enquanto que o apice tem se alargado, indicando uma maior expectativa de vida, resultando
em um aumento no ndmero de idosos.

Espera-se, ainda, uma continuidade desse processo e, consequentemente, o predominio
da populacdo jovem vai sendo substituido por um aumento expressivo da populacdo idosa,
estimando-se que em 2040, para cada 100 jovens (sendo considerado o individuo menor de 15
anos), tenham 153 idosos (29).
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Esse evidente aumento no numero de idosos provoca muitas mudancas na sociedade
que estdo relacionadas principalmente as condi¢fes socioeconémicas e as condicdes de salde.
Nesse sentido, € importante salientar que esse envelhecimento populacional esta intimamente
relacionado com a transicdo epidemioldgica que vem ocorrendo, pois também tem sido

observada uma mudanga nos padrdes de morte e adoecimento (30).

Brasil e Distrito Federal Brasil e Distrito Federal
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Figura 1. Piramide Etaria do Brasil e do Distrito Federal por sexo, segundo grupos de idade no
ano de 2010 e 2018. Fonte: IBGE

Esse novo cenario € caracterizado por uma reducdo na morbimortalidade por doencas
infecciosas e parasitarias € um aumento na prevaléncia das doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) (31), sendo o Diabetes Mellitus (DM), a Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e as doencas cardiovasculares (DCV) as mais prevalentes na populacdo
idosa (30).

Outro ponto que caracteriza esse novo cenario € a obesidade epidémica, que tem sido
observada nos Gltimos anos em vérias partes do mundo. A obesidade ndo tem sido apenas um
problema na infancia e na idade adulta, mas tem também se estendido a idades mais
avancadas. A prevaléncia de obesidade em pessoas idosas aumentou dramaticamente nos

Gltimos anos: nos Estados Unidos, por exemplo, mais de 30% dos homens e mulheres com 60
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anos ou mais sdo obesos (32,33). No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), o
sobrepeso e a obesidade atingiram, respectivamente, 56,9% e 20,8% da populacdo adulta em
2013 (34). Ainda, alguns estudos realizados com idosos no Brasil (35,37) encontraram
prevaléncias de sobrepeso e obesidade que giram em torno de 30%.

Esse aumento da prevaléncia de obesidade em idades mais avancadas esta relacionado
as mudancas na composicéo corporal que ocorrem com o envelhecimento, isto €, um aumento
progressivo da massa gorda e um declinio na massa magra e éssea. Ocorre, ainda, uma
redistribuicdo da gordura corporal, com aumento do volume abdominal de gordura visceral e
diminuigéo da gordura abdominal subcutanea (33).

Diante dessas alteracdes, ja se sabe que 0 excesso de peso e a obesidade estdo
associados em idosos ao declinio da capacidade fisica, ao maior risco de varias condicdes
crénicas como DM, HAS, acidente vascular cerebral, DCV e sindrome metabodlica (SM)
(33,38,39). Ademais, a prevaléncia da SM aumenta com a idade, ocorrendo um aumento apos
a 32 década, atingindo um pico em homens de 50 a 70 anos de idade e em mulheres de 60 a 80
anos de idade (38).

Assim, a SM esta intimamente relacionada as DCNT visto que é referida como um
estado complexo, no qual a existéncia simultanea de fatores de risco cardiovasculares como
DM, HAS e dislipidemia aumenta a mortalidade por causas gerais (32). Além disso, a SM tem
impacto muito maior nos idosos devido as alteragdes fisiologicas decorrentes do

envelhecimento (33).

2.2 Sindrome Metabdlica

Sindrome Metabdlica (SM) é um estado fisiopatoldgico caracterizado por um
agrupamento de diferentes anormalidades metabdlicas que aumenta duas vezes o risco de
doencas cardiovasculares (DCV) (34), além do risco aumentado de doenga coronariana,
acidente vascular cerebral, disfuncdo vascular e mortalidade por todas as causas (38,39).

Vaérias definigcdes ja foram sugeridas para caracterizar a SM, o National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I11I) a definiu como a presenga
concomitante de trés ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade, dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), e resisténcia a insulina. A International Diabetes

Federation (IDF), por sua vez, definiu a SM como obesidade central além de dois dos
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seguintes fatores: niveis elevados de triglicerideos (TG), baixos niveis de lipoproteina de alta
densidade (HDL), HAS e glicemia plasmaética elevada em jejum (40).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, com base no NCEP-ATP
I11, o diagnostico de SM é feito quando o individuo apresenta pelo menos trés dos seguintes
componentes: circunferéncia abdominal do homem >102 cm e da mulher >88 cm,
triglicerideos >150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres,
pressdo arterial sistolica >130 mmHg ou diastolica >85 mmHg, e glicemia de jejum >110
mg/dL (41).

Estima-se que a prevaléncia de SM em diferentes populacbes do mundo varia de
12,4% a 40,5% (41). J& segundo a IDF, a estimativa é de que 25% da populagdo mundial
tenham SM, apesar de que essa estimativa pode variar devido a idade, etnia e género da
populacdo estudada (10). Alguns estudos realizados no Brasil, baseados no mesmo critério,
encontraram prevaléncias entre os idosos que variam de 30,9% a 59,4% (12,33,39), sendo que
em pacientes com DM2, a prevaléncia de SM chegou a 78,6% (42).

Um estudo observacional conduzido com 112.960 japoneses sugeriu que esse aumento
da prevaléncia esteja relacionado a mudancas especificas que ocorrem com o envelhecimento
(43). Outro exemplo foi o estudo National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES-III), uma coorte realizada com 8.814 pessoas nos Estados Unidos da América
(EUA), que revelou que a SM esteve presente em quase metade das pessoas com 70 anos ou
mais, enquanto na faixa etaria mais jovem essa prevaléncia era bem menor (44).

Além disso, ha evidéncias de que a prevaléncia de SM é maior em mulheres idosas do
que em homens, apesar de estudos epidemioldgicos gerais com adultos encontrarem taxas
mais altas de prevaléncia de SM em homens do que em mulheres (45,46). Nesse sentido,
outro estudo realizado nos EUA mostrou que a prevaléncia de SM diferiu pouco entre homens
e mulheres na populacéo geral, mas, ap6s 70 anos, observou-se uma prevaléncia maior entre
as mulheres (44).

Essa diferenca significativa de género pode ser explicada por uma maior prevaléncia
de HAS, obesidade abdominal e a reducdo do HDL nas idosas. Ademais, outro fator
determinante para esse cenario encontrado nos estudos pode ser a mortalidade de homens em
idades mais jovens, que € superior a mortalidade das mulheres (41).

Ao observar o aumento da prevaléncia de SM entre os idosos, sobretudo, nas idosas, é
importante enfatizar que a SM tem consequéncias mais acentuadas nessa populagdo, pois o
envelhecimento é um dos principais contribuintes para a prevaléncia dos fatores de risco de

doencas cardiovasculares e metabdlicas que a constituem (47).
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Embora nédo haja um consenso sobre a SM ser um preditor de mortalidade em idosos,
resultados de uma meta-analise indicaram que na populacédo idosa a SM aumentou em 24% o
risco de mortalidade por DCV e em 23% por todas as causas de morte (47). Além disso, um
estudo de coorte retrospectivo realizado com 73547 idosos (48) indicou que, nessa populacéo,
componentes individuais da SM foram melhores preditores de mortalidade por todas as causas
e por causas especificas do que a sindrome como um todo.

Haja vista a elevada prevaléncia e suas consequéncias, alguns estudos tém mostrado a
relacdo de fatores determinantes para o desenvolvimento da SM, entre eles estdo a
predisposicdo genética, os baixos niveis de atividade fisica, uma alimentagdo rica em
gorduras, acucar refinado, alimentos processados e a deficiéncia de vitamina D (11,49).

A hipovitaminose D, por sua vez, tem sido associada aos componentes da SM como
obesidade, HAS, DM, que s&o fatores de risco para DCV. Resultados de uma meta-anélise de
28 estudos mostraram que niveis altos de vitamina D foram associados a uma reducdo de 55%

no DM e a um risco 51% menor de desenvolvimento da SM e 33% menor de DCV (49).

2.3 Hipovitaminose D e Densidade Mineral Ossea

A prevaléncia de hipovitaminose D é extremamente elevada, podendo afetar mais de
90% dos individuos dependendo da populacdo estudada, sendo, portanto, considerada um
problema de Saude Publica em todo 0 mundo, inclusive no Brasil (50). Resultados de uma
revisdo sistemética conduzida em 2013 mostraram uma prevaléncia de hipovitaminose D no
Brasil de 77% em adultos e 57% em idosos. J& no cenério internacional, um estudo realizado
em Singapura mostrou um resultando semelhante, com uma prevaléncia de 57,5% em idosos
(51). Em paises da Europa, como, por exemplo, a Alemanha, a prevaléncia em idosos é ainda
maior, chegando a 89% (52).

Varios fatores tém sido associados a deficiéncia de vitamina D, entre eles destacam-se:
idade acima de 60 anos, determinadas estacdes do ano, uso de protetor solar, pouca exposi¢cdo
solar, presenca de DCNT e habitos alimentares como a ingesta inadequada de alimentos que
contém vitamina D. Além disso, ja se conhecem o0s grupos de risco que sao: idosos, aqueles
com histérico de fraturas ou quedas recorrentes, pessoas com pouca exposicao solar ou que
tenham contraindicagdo & exposicdo solar, gestantes e lactantes, individuos que tenham

osteoporose, osteomalacia, hiperparatiroidismo, doenca renal crbnica e pessoas que se
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submeteram a cirurgia bariatrica, uma vez que podem desenvolver sindromes de ma-absor¢édo
(53).

Apesar da alta prevaléncia de hipovitaminose D, ainda ndo ha um consenso sobre os
valores de referéncia. Assim, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia com a
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica, baseadas em dados da literatura, se posicionaram
acerca dos valores ideais da vitamina D (25(OH)D): valores acima de 20ng/mL s&o
considerados suficientes para a populacdo geral, enquanto que, para 0s grupos de risco, como
os idosos, classificam-se como deficiéncia de vitamina D os valores de 25(OH)D inferiores a
30 ng/mL (53).

Nesse sentido, muito se tem discutido sobre a importancia da vitamina D no
metabolismo 6sseo. No entanto, ela tem sido relacionada na fisiopatologia de muitas outras
doencgas, como, por exemplo, HAS, neoplasias, DM, SM, esclerose multipla, deméncia, artrite
reumatoide e hiperparatiroidismo secundario, sendo que, este ultimo leva a uma maior
reabsorcdo Ossea, favorecendo a perda de massa Ossea €, consequentemente, ao
desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. No idoso, isso também contribui para a perda
de forca muscular, favorecendo ainda mais 0 aumento do risco de queda e de fraturas 6sseas
(50).

Nessa perspectiva, € importante salientar que os o0ssos tém funcBes mecénicas e
homeostaticas e que sofrem um processo continuo de autorregeneracdo, chamado de
remodelacdo. Remodelacdo 6ssea € um ciclo continuo e coordenado de remocdo de 0ss0s
velhos pelos osteoclastos, seguidos pela deposicdo de 0ssos novos pelos osteoblastos. Com o
envelhecimento, esse equilibrio é prejudicado, favorecendo uma maior reabsorcdo dssea e
menor formacao 6ssea, culminando em uma deficiéncia de massa 0ssea, ou seja, uma menor
densidade mineral 6ssea (DMO) (30,40).

Ademais, o processo de envelhecimento em combinacdo com fatores intrinsecos e
extrinsecos acelera o declinio da massa 6ssea, culminando em uma maior predisposi¢ao as
fraturas. Alguns desses fatores extrinsecos referem-se a nutrigdo, atividade fisica,
comorbidades e medicagdes. Enquanto que os fatores intrinsecos incluem a genética, pico de
massa 6ssea acumulada na juventude, alteragfes em componentes celulares, hormonais e
bioquimicos como, por exemplo, a vitamina D que € necessaria para a osteoblastogénese e
formacdo Gssea (30,41).

A vitamina D é um hormonio esteroide que pode ser sintetizado na pele através da
exposicdo a luz solar ou por meio de fontes alimentares. Ela € composta da vitamina D2

(ergocalciferol) e da vitamina D3 (colecalciferol). (54)
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A vitamina D bioativa 1,25(0OH)2D ¢ sintetizada em uma via que envolve diferentes
6rgdos e mediadores. O primeiro passo € a producdo fotoquimica de colecalciferol na pele
apos a reacdo do 7-dehidrocolesterol com raios ultravioletas B (UVB) (270-300 nm). Ao
mesmo tempo, tanto o colecalciferol como ergocalciferol sdo ingeridos através da
alimentacdo. Apoés a ingestdo ou a sintese, eles sdo transportados no sangue para o figado e
hidroxilados na posic¢éo 25 para formar o calcidiol (25(OH)D). Sendo que o ultimo passo é a
hidroxilacdo do composto circulante 25(OH)D na posicdo 1 para formar o composto
biologicamente ativo 1,25(OH)D. Isso ocorre no rim e em outros tecidos e é seguido por sua
liberacdo no sangue ligado a proteina de ligacdo da vitamina D e transportado para os érgaos-
alvo (49) (Figura 2).
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Figura 2. Representacdo simplificada do metabolismo da vitamina D.

Fonte: Adaptado de Srimani & Chaudhuri, 2017.

As consequéncias da baixa concentracdo sérica de vitamina D no organismo tém sido
objeto de estudo de vérias pesquisas em todo o mundo. Uma meta-analise composta por oito
estudos prospectivos de coorte, realizados em paises da Europa e dos Estados Unidos da
América, com 26.018 homens e mulheres entre 50 e 79 anos, demonstrou que, embora haja

variacdo nos niveis de 25(OH)D a depender do pais, género e estacdo do ano, a associagdo
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entre a concentracdo de 25(OH)D e a mortalidade por todas as causas e por causa especifica
foi consistente. Além disso, 0 mais baixo quintil de 25(OH)D foi associado ao aumento da
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular e mortalidade por cancer (42)

Ademais, a associagdo entre os niveis de vitamina D, a prevaléncia de SM e de seus
componentes ainda ndo é bem elucidada, além de ser controversa. Alguns estudos (47-49)
mostraram uma relacdo inversa entre a concentracdo serica de 25(OH)D e a DM, SM,
resisténcia a insulina e a funcdo das células beta. Contudo, ha estudos (50,54) que ndo
confirmaram essa associagéo.

Cabe ressaltar, portanto, que ndo se observa um consenso a respeito da associacéo
entre a concentracao sérica de vitamina D e a DMO. Resultados de uma revisao realizada com
onze artigos mostraram que cinco apresentaram uma associacdo entre a baixa concentracédo de
vitamina D e uma menor DMO (55). Um estudo global realizado com 7441 mulheres na pos-
menopausa com osteoporose mostrou uma associacao significativa positiva entre os niveis
séricos de vitamina D e a DMO (56). No entanto, alguns estudos (57,58) ndo encontraram
associacao significativa entre essas duas variaveis. Assim, outros fatores tém sido estudados,
buscando compreender os seus mecanismos moleculares de acdo, particularmente, no gene

receptor de vitamina D (VDR).

2.4 Polimorfismo do Gene Receptor de Vitamina D

O polimorfismo genético refere-se a uma diferenca na sequéncia de DNA entre
individuos, grupos ou popula¢des, sendo definido como a herangca de uma caracteristica
controlada por um unico locus genético com dois alelos, em que o alelo menos comum tem
uma frequéncia de cerca de 1% ou mais. Ele pode ser resultado de processos aleatorios ou
pode ter sido induzido por agentes externos, como virus ou radiacgéo (59).

As fontes de polimorfismos genéticos incluem polimorfismos de nucleotideo Unico
(Single Nucleotide Polymorphism — SNP), repeticGes de sequéncia, insercdes, delecbes e
recombinacGes de nucleotideos, sendo que as variacdes genéticas funcionais mais comuns
encontradas no genoma humano sdo os SNPs, ou seja, uma variacdo pontual de um dnico
nucleotideo na sequéncia de um gene (59).

Além disso, uma vez formado, um polimorfismo pode ser herdado como qualquer
outra sequéncia de DNA, permitindo que sua heranca seja passada de pai para filho. O

polimorfismo genético tem sido um tema amplamente estudado dentro das variagdes
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gendmicas, sendo o polimorfismo do gene receptor de vitamina D (VDR) um amplo topico de
estudo, visto que esse receptor € amplamente distribuido em varios tecidos do corpo (60).

O VDR ¢é um membro enddcrino pertencente a superfamilia de receptores nucleares de
hormonios esteroides e tem sido estudado como um fator genético de patologias associadas ao
metabolismo 06sseo, pois desempenha um papel na mineralizacdo e remodelacdo Ossea
(21,27). O gene VDR humano esta localizado no braco longo do cromossomo 12 e posicao
13, consistindo de onze éxons, sendo que os éxons 2 e 3 codificam os aminoacidos envolvidos
na ligacdo do DNA e os éxons 7, 8 e 9 atuam na ligacdo da vitamina D (48).

O VDR pertence aos receptores nucleares, sendo ativado por um ligante e atua como
fator de transcricdo que medeia a ac¢do de 1,25(OH)2D. A forma ativa da vitamina D se liga
ao VDR que esta no citoplasma, o VDR, por sua vez, desloca-se para o nlcleo e associa-se
aos promotores de diversos genes, modulando a expressao deles e produzindo varios efeitos
bioldgicos (61).

O gene VDR contém muitos SNPs, sendo os polimorfismos Fokl e Taql alguns dos
mais estudados. O polimorfismo Fokl (VDR Fokl) é uma transi¢do do alelo T (Timina) pelo
alelo C (Citosina) no local de inicio da traducdo do éxon 2 na regido codificadora 5' do gene
VDR (Figura 3). Essa mudanca cria um novo codon de partida (ATG para ACG), resultando
em um peptideo que é mais curto em 3 aminoacidos (424 AAs nos individuos com esse
polimorfismo e 427 AAs nas pessoas sem alteragOes). A alteragdo funcional deve-se a uma
maior ativacdo das células-alvo quando comparado com o de 427 aminoéacidos (62).

O polimorfismo Tagl (VDR Tagql) localiza-se na extremidade 3’ da regido nao
codificante do éxon 9 (Figura 3). Ele é resultado de uma transicdo do alelo T para o alelo C,
criando um novo codon (ATT para ATC), culminando em uma mutagdo silenciosa no gene
VDR, visto que ambos codificam o aminoacido isoleucina, modificando a estrutura da
proteina. E importante destacar que ambos os polimorfismos tém sido associados com

mudancas bioldgicas na massa e densidade dssea (63).
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Figura 3. Representacdo grafica do gene VDR e da localizagdo dos polimorfismos

Tagl e Fokil.
Fonte: Adaptado de Kang et al., 2011.

O VDR é encontrado em todos os tecidos envolvidos na homeostase do calcio, na
manutencdo 0&ssea, na glandula paratireoide, no intestino delgado, rim e 0sso.
Consequentemente, os niveis de vitamina D e defeitos ou altera¢fes na funcdo do VDR estdo
associados a alteracdes na mineralizacdo d6ssea (27,64). Logo, alguns estudos (21,65-68) tém
buscado entender se realmente existe uma associagdo entre os polimorfismos no VDR e a
densidade mineral 6ssea (DMO).

Um estudo realizado no México com 320 mulheres pds-menopausa, por exemplo,
avaliou a associacdo entre a DMO e os seguintes polimorfismos do gene VDR: Fokl
(rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232) e Taql (rs731236). Para isso, 0s autores
dividiram as participantes em trés grupos: sem osteoporose, com osteopenia e com
osteoporose. Os resultados mostraram que as frequéncias genotipicas e alélicas foram
semelhantes entre 0s grupos, sugerindo que ndo ha associacao entre estes polimorfismos com
a osteoporose nessa populacdo mexicana (62).

Resultado semelhante foi encontrado em uma pesquisa realizada na Grécia com 578
mulheres na pds-menopausa, onde foram investigados os efeitos dos polimorfismos Bsml,
Tagl e Cdx-2 na densidade mineral d6ssea dessa populacdo. Nesse estudo, nenhum dos
polimorfismos foi associado a DMO, osteopenia ou a fraturas osteoporéticas. No entanto, foi
observada uma associacdo significativa desses polimorfismos com a ingestdo de calcio,
sugerindo entdo que os mesmos podem afetar a DMO de mulheres com baixa ingestdo de
calcio (69).
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Por outro lado, outra pesquisa também analisou a existéncia de associacdo entre o0s
polimorfismos Tagl e Apal e a DMO. Para isso, realizaram um estudo caso-controle com 508
mulheres pds-menopausa, sendo que 254 apresentavam osteoporose e a outra metade, néo.
Observou-se, entdo, que o gendtipo TT do polimorfismo Taql foi associado a uma menor
DMO nas mulheres com osteoporose (70).

Do mesmo modo, resultados de um estudo realizado na Tunisia com 566 mulheres
pOs-menopausa evidenciaram que o gendétipo TT do VDR Tagl mostrou-se associado com o
desenvolvimento de osteopenia, aumentando o risco em 1,53 vezes. Observou-se também
uma associagdo do polimorfismo Apal com a ocorréncia de osteopenia e de fraturas de baixo
impacto vertebral. Por fim, ficou evidente que a presenca dos dois polimorfismos aumentou o
risco de osteopenia na populacao estudada (71).

Uma meta-analise realizada com 58 estudos buscou determinar se havia associacao
entre os polimorfismos VDR Apal, VDR Bsml, VDR Cdx2, VDR Fokl e VDR Taqgl e a
osteoporose em mulheres na pds-menopausa. Os resultados mostraram uma correlacdo
significativa entre o VDR Apal e o VDR Fokl e uma maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de osteoporose nessa populacdo. Além disso, apds analise de subgrupos, o
VDR Apal diminuiu o risco de osteoporose nas mulheres caucasianas, enquanto que o VDR
Fokl e 0 VDR Bsml aumentou esse risco nas mulheres asiaticas. Ademais, foi observada uma
menor DMO nas mulheres caucasianas com geno6tipo Fokl Ff (72).

Como ja visto anteriormente, a vitamina D ndo esta envolvida apenas na homeostase
do célcio e no metabolismo 6sseo, mas também na regulacéo, proliferacdo e diferenciacdo de
muitas células, além de suas propriedades imunorreguladoras, antiangiogenéticas e
antioxidantes. Ainda, sabe-se que os VDRs sdo amplamente expressos em diferentes células.
Logo, estudos tém buscado a associacdo dos polimorfismos do VDR com outras condicdes de
salde como a artrite reumatoide, alguns tipos de cancer, inflamacdo crénica, DM2, HAS,
obesidade, SM, entre outros (60,73-76),

Encontra-se na literatura, por exemplo, que os polimorfismos Fokl e Taqgl tém impacto
na SM, DM, obesidade e cancer de mama. Enquanto que o polimorfismo Apal ja foi
associado ao DM e ao cancer de ovario. Ja foi sugerido, também, que o polimorfismo Bsml
esteja associado a doencas como SM, obesidade, cancer de mama, hiperplasia prostatica
benigna e cancer de prdstata (77).

Um estudo caso-controle realizado no Egito avaliou os polimorfismos Taql, Fokl e
Bsml e o nivel de vitamina D em pacientes com DM2. Os resultados demonstraram que 0s

pacientes diabéticos apresentaram menores concentracdes de 25(OH)D quando comparadas
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com o grupo controle (p<0,001). Observou-se também uma associacao significativa (p=0,001)
na comparacdo do polimorfismo Fokl entre o grupo com DM2 e o grupo controle, com uma
maior frequéncia do genotipo ff nos participantes com DM2 (78).

Em contrapartida, um estudo caso-controle realizado na Tailandia investigou a
associacdo dos polimorfismos Tagl, Fokl, Bsml e Cdx2 com a SM e seus componentes, e 0s
niveis séricos de vitamina D. Concluiu-se que o polimorfismo Bsml foi associado a
hipertrigliceridemia (p=0,022), aumentando a predisposi¢do para o desenvolvimento da SM.
Os resultados também sugeriram que os polimorfimos Fokl e Bsml influenciam os niveis de
25(OH)D. No entanto, ndo houve associagéo entre os quatro tipos de polimorfismos estudados
com a SM (79).

Como observado, muitos estudos tém objetivado verificar se polimorfismos do gene
VDR estdo associados a SM e seus componentes e suas relacbes com 0s niveis séricos de
vitamina D. No entanto, os achados encontrados até 0 momento, por serem controversos,

propdem uma investigacdo mais aprofundada sobre essa associacéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a relacdo da composicéo corporal, densidade mineral éssea, forca muscular,
indices biogquimicos e a presenca dos polimorfismos Taqgl e Fokl no gene do receptor de
vitamina D (VDR) com a sindrome metabdlica em idosas atendidas na atencdo priméaria em

salde de uma regido administrativa do Distrito Federal.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a amostra de acordo com variaveis socioecondmicas, habitos de vida e
comorbidades;

e Determinar a prevaléncia de SM e a distribui¢do dos seus componentes;

e Auvaliar o estado nutricional, composic¢do corporal e for¢ca muscular das idosas e sua
relacdo com a sindrome metabolica;

e Analisar a DMO de idosas, utilizando dados da densitometria da coluna lombar e
correlaciona-la com os componentes da SM,;

e Investigar o perfil biogquimico e concentra¢des séricas da vitamina D das idosas e sua
relacdo com a sindrome metabolica;

e Determinar a prevaléncia dos polimorfismos Tagl e Fokl no gene receptor de vitamina
D;

e Avaliar a associagdo dos polimorfismos Taql e Fokl no gene VDR com a SM,

considerando a hipovitaminose D e DMO.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo transversal e descritivo com uma abordagem quantitativa.
Sendo considerado um dos delineamentos mais utilizados nas pesquisas epidemioldgicas, o
estudo transversal busca investigar ao mesmo tempo a causa e o efeito, além de pesquisar a
associacdo entre uma exposicao e uma condicdo de saude (80). Os estudos descritivos, por sua
vez, tém por finalidade indicar como as doengas e/ou condicdes de saude estdo distribuidas
segundo o tempo, o lugar e as caracteristicas das pessoas (81).

Por fim, na abordagem quantitativa sdo coletados e analisados dados quantitativos
sobre as variaveis estudadas, sendo possivel determinar a forca de associacdo entre as
variaveis, além da possibilidade de generalizacdo de resultados que dizem respeito a uma
populacdo especifica (82). Logo, a escolha desse delineamento justifica-se por buscar uma
associacao entre as variaveis estudadas, observando como estdo distribuidas e almejando a

possivel generalizacdo de resultados para a populacéo escolhida.

4.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada em duas Unidades Basicas de Saude (UBS) de Ceilandia, a
maior Regido Administrativa (RA) do Distrito Federal. Ceilandia tem uma populacao
estimada de 489.351, sendo que 16,1% sdo idosos e 52,1% sdo do sexo feminino (83). A
populacdo conta com o Hospital Regional de Ceilandia, uma Unidade de Pronto-atendimento,
um Centro de Atendimento Psicossocial Alcool e Drogas (CAPSad) e quinze UBS (84).
Atualmente, as UBS atendem com equipes da Estratégia Saude da Familia (ESF), sendo que

existem seis equipes em cada UBS onde foi realizada a pesquisa (85).

4.3 Populagcdo/Amostra/Amostragem

A populacdo de estudo foram mulheres idosas cadastradas nas ESF das UBS n° 6 e n°

8 da Regional de Ceilandia. Para o calculo amostral, foi considerado erro amostral de 5%,
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intervalo de confianca de 95% e tamanho da populacdo de 600, resultando em 124 idosas. A
selecdo da amostra ocorreu de forma aleatéria (sorteio), de maneira convencional e 0 nimero
do prontuério de cada idosa cadastrada nas duas UBS foi utilizado para o sorteio de 50% da
amostra (n=62) em cada UBS.

Foram considerados os seguintes critérios de incluséo:

e ser do sexo feminino;

e idade maior ou igual a 60 anos;

e pds-menopausa;

e ser capaz de compreender, verbalizar e responder as questdes propostas.

Os critérios de exclusdo adotados foram:

e serem portadoras de doengas mentais ou de neoplasias em tratamento;

e fazerem uso de vitaminas ou suplemento alimentar;

e possuirem contraindicacbes para realizacgdo do exame DEXA, como
implantes/préteses metalicas, condigdes osteomusculares que impedissem o0
posicionamento adequado (decubito dorsal) no tempo necessario para realizacdo do
exame;

e terem sido submetidas a exames radiologicos recentes com infusdo de radiois6topos
(86).

As idosas sorteadas por meio convencional foram convidadas a participar da pesquisa,
e aquelas que demonstraram interesse na participacdo receberam as informacGes detalhadas
sobre as etapas da coleta de dados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 1), de acordo com a Resolucdo n°. 466/2012 do Conselho Nacional de Salde

(CNS) que dispde sobre pesquisa com seres humanos

4.4 Coleta de Dados

A coleta de dados ocorreu no periodo de fevereiro a julho de 2017, sendo realizados o0s

seguintes procedimentos:

4.4.1 Avaliacdo das caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida

Foi aplicado um instrumento estruturado e previamente testado para determinar as

variaveis sociodemograficas (sexo, idade, estado civil, escolaridade e ocupacdo),
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comportamentais (tabagismo, etilismo e sedentarismo) e comorbidades, a fim de determinar o

perfil das idosas. (Apéndice 2)

4.4.2 Avaliacdo da pressdo arterial sisttmica

A presséo arterial foi aferida pela técnica auscultatoria de acordo com a Diretriz em
Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (87), que preconiza a utilizacdo
de um esfignomandmetro calibrado e manguito adaptado no brago esquerdo da paciente, com
estetoscopio posicionado 2 a 3 cm acima da fossa cubital, sobre a linha da artéria braquial. As
idosas eram colocadas sentadas com as costas apoiadas e as pernas descruzadas sobre o solo e
ficavam em repouso por 5 minutos. Somente apos esse tempo era realizada a afericéo.

O pesquisador, que era uma enfermeira ou graduando em enfermagem treinado,
colocava a bragadeira no braco da participante e, palpando o pulso radial, insuflava até o
momento do desaparecimento do pulso (fase | de Korotkoff), anotando o valor que estava no
mandmetro, que corresponde a pressao sistolica palpada. Depois, posicionava o estetoscopio
na artéria braquial e insuflava mais 30 mmHg, e desinsuflava, observando no mandmetro o
valor correspondente ao ultimo batimento regular audivel, que determina a pressdo diastélica
(fase V de Korotkoff).

4.4.3 Avaliacdo da Sindrome Metabolica

O diagndstico de SM foi realizado segundo critérios da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, com base no NCEP-ATP Ill. Para ser considerada portadora de SM, a
participante precisava apresentar pelo menos trés dos seguintes componentes (88):

e circunferéncia abdominal >88 cm;

e triglicerideos >150 mg/dL;

e lipoproteina de alta densidade (HDL-C) < 50 mg/dL;

e pressao arterial sistélica >130 mmHg ou diasto6lica > 85 mmHg;

e glicemia de jejum >110 mg/dL;

4.4.4 Avaliacdo Antropometrica
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As varidveis antropométricas foram obtidas a partir da aplicacdo das técnicas de
Lohman (89). Para mensuracdo da massa corporal e da estatura, utilizou-se a balanca
antropométrica Micheletti — MIC-200 PPA com régua, que tem capacidade maxima de
duzentos quilogramas (200 kg) e precisdo de cinquenta gramas (50g). As participantes foram
orientadas a utilizar roupas leves e calcados faceis de retirar. Descalgas, elas foram
posicionadas em pé no centro da balanca, com os dois pés juntos, de costas e com a coluna
reta. O pesquisador anotava a massa corporal em quilogramas (kg) e, posteriormente, media a
altura, utilizando a régua antropométrica retratil acoplada a balanca, anotando a altura em
metros (m).

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido utilizando os valores de massa corporal
e estatura. O calculo foi feito, dividindo a massa corporal (em kg) pela estatura (em metros)
ao quadrado. Foram considerados os seguintes valores de referéncia do IMC: eutrofia (22,0
kg/ m? a 27,0 kg/m?), sobrepeso (>27kg/m?) e obesidade (>30kg/ m?) (90).

A mensuragéo da circunferéncia abdominal foi realizada segundo orientacdo da OMS.
A participante foi orientada a ficar em posicdo ereta, olhar para frente e respirar
profundamente. No final da expiracdo, o pesquisador, utilizando uma fita métrica, realizou a
mensuracgdo na regido maior do perimetro abdominal entre a Gltima costela e a crista iliaca,

sendo o valor anotado em centimetros (cm) (91).

4.4.5 Avaliacdo da Composicéo Corporal

O percentual de gordura corporal (PGC) foi avaliado pelo DEXA, sendo utilizado o
equipamento da marca General Electric Company, modelo Prodigy Advance, com software
Lunar Prodigy Advance, o qual era calibrado sempre antes do inicio da coleta de dados,
conforme orientacdes do fabricante. Para sua realizacdo, as participantes eram posicionadas
no aparelho em decubito dorsal, com os membros superiores e inferiores estendidos. Para a
ndo movimentacdo e para 0 posicionamento recomendado dos pés na angulacdo de 45° em
relacdo ao plano vertical, utilizaram-se as fitas de velcro na altura dos joelhos e nos tornozelos
para imobilizacdo dos membros. (Figura 4). A duragdo média do exame foi de 15 minutos e
valores de PGC entre 25% e 37,9% foram considerados normais; entre 38% e 42,9%,
sobrepeso; e > 43% , obesidade (92).
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Figura 4 — Simulagdo do exame de Absorciometria por dupla emissdo de raios-x
(DEXA), utilizando o Aparelho Prodigy Advance.

Fonte: General Electric Company, 2019.

Para avaliagdo da DMO também foi utilizado o exame DEXA (Figura 4), sendo
avaliada a densidade da coluna lombar (L1-L4). Para isso, os valores de referéncia para DMO
foram baseados no T-Score: valores acima de -1DP caracterizaram tecido 6sseo normal,
valores entre -1 e -2,5DP caracterizaram osteopenia e valores abaixo de -2,5 DP

caracterizaram osteoporose (93).

4.4.6 Avaliacdo da Forca de Preensdo Manual

A forca de preensdo manual foi avaliada através de um dinamoémetro hidraulico da
marca Kratos® calibrado (Figura 5). As participantes eram colocadas sentadas em uma
cadeira, com o0s pés apoiados no solo, ombro do membro superior dominante aduzido,
cotovelo flexionado a 90° e antebraco em posi¢do neutra. Foram realizadas trés preensoes
manuais de contragdo isométrica maxima, com intervalo de um minuto entre elas. Os valores
eram anotados e foi considerada a média das trés forcas obtidas (94) (Apéndice 3). A forca
muscular relativa foi calculada por meio da seguinte formula: Forca relativa = Forca absoluta
(kg) / Massa corporal (kg), sendo considerados como reducdo de forca valores inferiores a

vinte quilogramas (20kg) (95).
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Figura 5 — Dinam6metro utilizado para mensuracéo da for¢a de preensdo manual.

Fonte: Kratos®, 2019.

-

4.5 Analises Bioguimicas

Para a analise dos parametros bioquimicos as participantes estavam em 12 horas de
jejum. Foram coletados 15 ml de sangue da veia antecubital em tubos a vacuo. Os tubos
tinham o ndmero de identificacdo, a data de nascimento e as iniciais das participantes. Além
disso, foram transportados dentro de uma caixa isotérmica identificada com simbolo de
sinalizacdo de material bioldgico e nome da instituicdo até o laboratério do Hospital Séo
Francisco, onde foram realizadas as analises.

Foram avaliados: glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL, HDL e
triglicerideos. Para classificacdo do perfil lipidico foi utilizada a | Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica (88) e para a glicemia de jejum e
hemoglobina glicada, as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (96).

Os métodos utilizados para analise de exames hematolégicos foram: glicemia (Glicose
Oxidase colorimétrico), Triglicerideos (Enzimatico colorimétrico), HDL (Enzimatico
colorimétrico direto sem precipitacdo), LDL (Calculo segundo formula de Friedewald, 1972)
e Hemoglobina glicada (automacgédo). Enquanto que para analise da vitamina D foi utilizado o

método de eletroquimioluminescéncia.
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4.6 Analises Moleculares

O termo de guarda de material biologico (Apéndice 4) foi obtido de todas as
participantes do presente estudo, o qual autoriza ou ndo o armazenamento de dados e
materiais biolégicos coletados no &mbito da pesquisa. Todas as participantes tiveram acesso a
seus dados genéticos, assim como tém direito de retird-los do banco onde se encontram
armazenados, a qualquer momento.

Realizou-se a extracdo do DNA no Laboratdrio de Analises Clinicas da Universidade
de Brasilia — Faculdade de Ceilandia. Utilizou-se, para essa extracdo, sangue periférico com
uso do kit PureLink® Genomic DNA MiniKit da empresa Invitrogen (catdlogo #k1820-02,
lote #19339891), sendo a integridade do DNA determinada por corrida eletroforética em gel
de agarose a 2%, corado com brometo de etidio.

A concentracdo média do DNA obtido foi estimada pelo espectrofotdmetro
(NanoDrop 2000/2000c - Thermo Fischer Scientific), sendo o rendimento médio de 20 ng/uL.
Posteriormente, 0 DNA diluido foi submetido a estratégia PCR (Polymorphism Polymerase
Chain Reaction) para estudo da distribuicdo dos polimorfismos de nucleotideo simples
(SNPs). Essa técnica possibilita a ampliacdo de uma regido selecionada do genoma em
milhGes de vezes, baseada em sequéncias de oligonucleotideos conhecidas. Os polimorfismos
escolhidos para compor essa pesquisa e suas respectivas sequéncias de oligonucleotideos

estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar os polimorfismos Taql
e Fokl do gene VDR.

Polimorfismo Oligonucleotideo Referéncia

Senso 5' - CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAAG - 3'
Taql rs731236  Antissenso 5' - GCA ACT CCT CAT GGG CTG AGG TCT (97)

CA-3'
Senso 5’ — AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC GCT CT -
Fokl 3 (60)
rs2228570  Antisenso 5-ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC
CTC-3

Em cada reacdo foram utilizados 4,0 pL de DNA genémico na concentracdo final de
2,5 ng/uL; 2,5 pL de tampéo 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCI); 0,5 pL de MgCl2 50
mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 0,5 puL de desoxirribonucleotideo
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trifosfato (ANTPs; 2,5 mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 0,5 pL de
Tag-Polimerase (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 50 U/ uL); 1,5 pL de
cada oligonucleotideo senso e antissenso (10 uM, IDT technologies); completando com agua
Milli-Q para um volume final de 25 pL por reacdo. O equipamento utilizado foi o
Termociclador Techne Modelo TC-512.

Para analisar o polimorfismo Tagl (rs731236) do gene VDR as condicdes de
termociclagem foram 95°C por 5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnaturacao a 94°C por
30 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 65°C por 30 segundos e 72°C por 30
segundos para a extensdo dos fragmentos. A extensdo final foi realizada a 72°C por 10
minutos.

O produto da PCR para rs731236 trata-se de um fragmento de 740 pb que amplifica as
regides do exon 9 do gene VDR. Os produtos da PCR foram submetidos a uma corrida
eletroforética em gel de agarose a 3 %, com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30
minutos.

Para amplificar o polimorfismo Fokl (rs2228570) do gene VDR as condicOes de
termociclagem foram 94°C por 5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnaturacao a 95°C por
60 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 68°C por 60 segundos e 72°C por 60
segundos para a extensdo dos fragmentos. A extensdo final foi realizada a 72° C por 8
minutos.

O produto da PCR para rs2228570 trata-se de um fragmento de 265 pb que amplifica a
regido do éxon 2 do gene VDR. Os produtos da PCR foram submetidos a uma corrida
eletroforética em gel de agarose a 3%, com brometo de etidio na poténcia de 100 W por 30
minutos.

Os produtos da PCR podem ser digeridos por enzimas de restricdo gerando fragmentos
de tamanhos diferentes denominados RFLP (Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos
de restricdo). As enzimas de restricdo clivam o DNA em locais especificos, denominados
sitios de restricdo, que podem ser separados por tamanho na eletroforese e dessa forma isolar
a regido alvo (98).

A digestdo enzimatica do produto da PCR foi realizada utilizando enzima de restricao
Taql (Jena, Alemanha). Para isso, foi utilizado 10,0 uL do produto da PCR; 2,0uL. de tampéo
da enzima; 1 pL de enzima Tagl (10U/uL), 17 uL de agua ultrapura. O sistema foi mantido a
65°C por 1 hora e 30 minutos.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em um gel de

agarose a 4%, com brometo de etidio em uma poténcia de 50 W por 1 hora e 30 minutos.
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Quando digerido, o polimorfismo Taql € clivado em trés bandas de 290, 245 e 205 pb,
definidas como alelo mutante t (C), o aparecimento de dois fragmentos de 490 e 245 pb indica
a presenca do alelo ancestral T (T). Determinando os gendtipos TT (490, 245 pb), Tt (490,
290, 245, e 205 pb), ou tt (290, 245, e 205 pb) para o polimorfismo Taql.

O produto da PCR foi digerido com a enzima de restricdo Fokl (Jena, Alemanha). Na
montagem do sistema de digestdo utilizou 10 pL do produto da PCR; 2 pL de tampéo da
enzima; 1 pL de enzima Fokl (10 U/uL), 17 pL de agua ultrapura. O sistema foi mantido a
37°C por 1 hora.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em um gel de
agarose a 4% (Invitrogen Life Technologies, EUA), com brometo de etidio em uma poténcia
de 50W por 1 hora e 30 minutos.

O aparecimento de um fragmento ndo digerido de 265 pb indica a presenca do alelo
ancestral, o individuo homozigoto ancestral FF (TT) apresentava fragmento Unico de 265 pb.
O alelo mutante apresentou dois fragmentos de 196, 69 pb. Individuo homozigoto mutado ff
(CC) apresentou dois fragmentos com 196 e 69 pb, e individuo heterozigoto Ff (TC)

apresentava trés fragmentos com 265, 196 e 69 pb.

4.7 Procedimentos de Coleta de Dados

A coleta dos dados ocorreu em duas etapas: a primeira foi realizada nas Unidades
Bésicas de Saude e a segunda, no Laboratorio de Biofisica da Universidade de Brasilia —
Faculdade de Ceilandia (FCE).

Inicialmente, foram realizados agendamentos, por meio de contato telefénico, para
coleta de sangue das idosas sorteadas. Nessa marcacdo, as participantes eram orientadas a
comparecer a UBS com jejum de 12 horas. No dia agendado, foi realizada a coleta de 15 ml
de sangue, com puncado, utilizando tubos a vacuo, preferencialmente na veia cubital.

Apos a coleta, as participantes foram encaminhadas para a realizacdo das avaliacfes
por enfermeiros e graduandos em enfermagem da FCE. Primeiro, foram conduzidas
entrevistas e aplicado um questionario estruturado e previamente testado, visando a
caracterizagdo da amostra. Posteriormente, foi realizada a afericdo da pressdo arterial, a
mensuracao da forga de preensédo manual e o agendamento para a segunda etapa do estudo.

Nessa etapa, as idosas compareceram, no horario agendado, no laboratério de

Biofisica da FCE. Inicialmente, foram coletadas as medidas antropométricas de peso e altura,
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sendo, logo apds, calculado o IMC e realizada a medida da circunferéncia abdominal. As
participantes foram, entdo, orientadas a retirar objetos ou acessorios metalicos para realizacdo
do DEXA.

Os procedimentos metodoldgicos do estudo estdo identificados na figura 6.

Sorteio

|
Assinatura do
| TCLE

| -
— Composicdo
| Coleta de Sangue \ Avaliacdes Corporal
1 1
| | | |
Analises Analises Caracterizacéo .
Bioquimicas Moleculares Sociodemografica Antropometria e
Polimorfismos |
| . Taqle Fokl no ||| i1 || Massa Corporal e Percentual de
Ligidgemma gene receptor da Eibiass i Estatura _l Gordura Corporal
Vitamina D |
Glicose e e | . .
. eodbua Ao me LD e
Glicada |
Mensumeiogda Circunferéncia
=  Vitamina D = Forca de Preensio —  Abdominal
Manual

Figura 6 — Fluxograma dos procedimentos metodologicos. Brasilia, 2019.

4.8 Organizagéo e Andlise dos Dados

Inicialmente foi construido um banco de dados no software Package for the Social
Sciences (SPSS®) versdo 20.0. A analise estatistica realizada foi descritiva por meio do
calculo de frequéncias absolutas, relativas e medidas de dispersdo (média e desvio padrdo). A
avaliacdo da distribuicdo normal foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.

Como as variaveis apresentaram distribuicdo normal, a comparacdo de medias entre
dois grupos foi realizada pelo teste t. Para comparacdo de médias entre trés ou mais grupos

utilizou-se ANOVA seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. A correlagdo de Pearson foi
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calculada para avaliar a correlacéo entre as variaveis numéricas. O teste do qui-quadrado foi
adotado para verificar diferencas na proporcao dos grupos segundo as categorias das variaveis
independentes. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as frequéncias
genotipicas. O nivel de significancia considerado foi de 5%.

A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a frequéncia genotipica em controles
foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de liberdade. As frequéncias
genotipicas e alélicas do grupo com sindrome metabdlica foram comparadas ao grupo sem
sindrome metabdlica controle por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e
dominantes. Também foram calculadas Odds Ratio (OR) das frequéncias genotipicas, com
intervalo de confianca (IC) de 95%.

Ap0s as andlises descritivas e exploratdrias, foram realizadas analises de regressao
logistica, que consiste em uma analise estatistica multivariada que visa a identificar variaveis
independentes, teoricamente preditoras de uma variavel dependente dicotomizada (Sindrome
metabdlica: 1-sim; 2 ndo).

As analises de regressdo logistica devem respeitar 0s seguintes critérios de inclusao
para analise: proporc¢éo de 20 casos para cada variavel preditora e minimo de 5 casos. No caso
do modelo completo para testagem nesta pesquisa, 0 modelo poderia contar com até seis
variaveis (N=124), que foram decididas ap6s a primeira testagem do modelo, considerando as
possibilidades de associacdo e p<0,20 (99).

As variaveis que foram selecionadas para o modelo de regressdo foram dicotomizadas
da seguinte maneira:

e Triglicerideos: 1 (> 150 mg/dL) ¢ 2 (< 150 mg/dL) (88);

e HDL: 1 (<50mg/dL) e 2 (> 50 mg/dL) (88);

e Circunferéncia abdominal: 1 (> 88 cm) e 2 ( <88 cm) (88);
e Pressao sistolica: 1 (>130mmHg) e 2 (<130mmHg) (88);

e Hemoglobina glicada: 1 (>5,7%) e 2 (<5,7%) (96);

e Forga muscular: 1 (<20kg) e 2 (>20kg) (95);

4.9. Preceitos Eticos

Esta pesquisa faz parte do projeto “Abordagem das condi¢des cronicas nao
transmissiveis na atencao primaria” do Grupo de Pesquisa Saude, Cuidado e Envelhecimento

da Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia (FCE/UnB), que foi submetido ao
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Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES/DF) e
aprovado com parecer de numero 1.355.211 (Anexo 1).

Além disso, é importante salientar que este projeto esta cadastrado no Sistema
Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado
(SisGen) (Anexo 2), sob n® AB9E335 conforme a Lei n° 13, 123/2015 e seus regulamentos,
decreto n° 8.772/2016.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacgao sociodemogréfica

Foram avaliadas 124 idosas com idade média de 68,1845,96 anos. A maioria das
participantes tinha entre 60 e 65 anos (39,5%), eram casadas (42,7%), ndo eram aposentadas
(59,7%), tinham de 5 a 8 anos de estudo (38,7%), de cor parda (51,6%) e tinham renda < 1

salario minimo (59,7%). (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemogréficas das idosas (n=124). Brasilia, 2019.

n %
Idade (anos)
60 a 65 49 39,5%
66 a 69 33 26,6%
70a75 23 18,5%
76a79 11 8,9%
>=80 8 6,5%
Estado Civil
Solteira 20 16,2%
Casada 53 42,7%
Divorciada 14 11,3%
Vilva 37 29,8%
Aposentada
Sim 50 40,3%
Nao 74 59,7%
Escolaridade
Analfabeta 8 6,5%
1 a4 anos 41 33,1%
5a8anos 48 38,7%
> 9 anos 27 21,8%
Cor
Branca 44 35,5%
Parda 64 51,6%
Negra 16 12,9%
Renda mensal
< 1 salario minimo 74 59,7%
2 a 3 salarios minimos 43 34,7%

> 4 salarios minimos 7 5,6%
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5.2 Sindrome metabdlica e seus componentes

Das 124 idosas, 69,40% apresentaram sindrome metabodlica (SM). Em relacdo aos
componentes da SM observou-se que a maioria apresentou 3 componentes (30,7%), 25,0%
com 4 componentes e 13,7% com 5 componentes (Figura 7). O componente da SM mais
frequente foi a circunferéncia da cintura aumentada (78,2%) seguido da pressdo arterial
elevada (77,4%).

Sindrome Metabolica Numero de Componentes

13,7% 4,8%

30,60%

]
[ )

m4
S5

Figura 7. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica e de seus componentes entre as idosas
(n=124). Brasilia, 2019.

Quanto a relagdo da SM com hébitos de vida e comorbidades, observou-se que as
idosas que apresentavam SM, em sua maioria (93,0%) néo eram tabagistas, tampouco etilistas
(97,7%), realizavam exercicios fisicos (70,9%), tinham hipertenséo arterial (82,6%) e diabetes
mellitus (67,4%). (Tabela 3).

Observa-se, ainda, que as Unicas varidveis que foram estatisticamente relacionadas a
SM foram HAS (p=0,04) e DM (p<0,001). As idosas com SM apresentaram maior
prevaléncia de HAS (82,6%) e DM (67,4%) quando comparadas aquelas sem SM (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparacéo dos habitos de vida e comorbidades das idosas de acordo com a
presenca ou auséncia de Sindrome Metabolica (n=124). Brasilia, 2019.

Sindrome Metabdlica

Sim (n=86) N&o (n=38)

n % n % p*
Tabagismo
Sim 6 7,0% 3 7,9% 0,856
Nao 80 93,0% 35 92,1%
Etilista
Sim 2 2,3% 2 5,3% 0,393
Nao 84 97,7% 36 94,7%
Realiza
Exercicios
Fisicos 0,352
Sim 61 70,9% 30 78,9%
Nao 25 29,1% 8 21,1%
Hipertensao
Arterial
Sim 71 82,6% 25 65,8% 0,040
Nao 15 17,4% 13 34,2%
Diabetes
Mellitus
Sim 58 67,4% 12 31,6% <0,001
Nao 28 32,6% 26 68,4%

*Teste Qui-Quadrado.

Ao avaliar a média dos parametros bioquimicos e dos valores da pressdo arterial
sistolica e diastolica, observou-se que as participantes que tinham SM apresentaram médias
superiores na maioria das variaveis quando comparadas as que nao tinham SM. Além disso, a
glicemia em jejum, a hemoglobina glicada, os triglicerideos e o HDL foram
significativamente relacionados a SM, pois as idosas com SM apresentaram valores mais
elevados de glicemia, hemoglobina glicada, triglicerideos e valores inferiores de HDL em
comparacao as idosas sem SM (p<0,001). (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparacdo dos parametros bioquimicos e valores da pressdo arterial
sistolica e diastolica das idosas de acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome
Metabolica (n=124). Brasilia, 2019.

Sindrome Metabdlica

Sim (n=86) N&o (n=38)
M=DP M=DP p*
Glicemia (mg/dL) 133,69+57,88 91,90+20,16 <0,001
Hemoglobina Glicada (%) 6,75+1,60 5,75+0,93 <0,001
Colesterol Total (mg/dL) 198,02+46,17 198,38445,85 0,968
Triglicerideos (mg/dL) 172,19+78,14 112,58+38,31 <0,001
HDL (mg/dL) 45,80+10,95 54,53+10,05 <0,001
LDL (mg/dL) 116,03+44,19 121,30+42,78 0,538
PAS (mmHg) 140+19 134+19 0,176
PAD (mmHg) 82+14 82+13 0,970

Legenda: M= Média; DP: Desvio Padrdo; +: mais ou menos; Glicemia = glicemia em jejum; HDL: High Density
Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade); LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa
Densidade); PAS: Pressdo Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastélica; mg/dl: miligramas por decilitro;
mmHg: milimetros de mercurio;

5.3 Composic¢ao corporal, forca muscular e sindrome metabdlica

Os parametros de composicdo corporal e a forca muscular das idosas foram analisados
de acordo com a presenca ou auséncia da sindrome metabdlica (SM). Ficou evidente que as
idosas com SM apresentaram maiores valores da circunferéncia abdominal (p=0,001), do
percentual de gordura corporal (PGC) (p<0,001), e da densidade mineral 6ssea (DMO)
(p=0,020) e menor valor de forga muscular relativa (FMR) (p=0,012). (Tabela 5)
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Tabela 5 — Comparacédo dos parametros de composi¢éo corporal e forca muscular das
idosas de acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome Metabdlica (n=124). Brasilia,
20109.

Sindrome Metabolica

Sim (n=86) N&o (n=38)
M=DP M+DP p*
IMC (kg/m?) 30,86+5,47 29,10+4,11 0,080
CA (cm) 101,45+12,56 92,80+10,40 0,001
PGC (%) 47,545,5 43,345,4 <0,001
MM (kg) 38,37445,032 36,938+4,031 0,143
FMR 0,27+0,09 0,32+0,12 0,012
DMO (g/cm?) 1,161+0,179 1,078+0,153 0,020
CMO (9) 2006+309 1932+230 0,207

Legenda: *Teste t de student; M= Média; DP: Desvio Padrdo; +: mais ou menos; IMC: indice de Massa
Corporal; CA: Circunferéncia Abdominal; PGC: Percentual de Gordura Corporal; MM: Massa Magra; DMO:
Densidade Mineral Ossea; CMO: Conteudo Mineral Osseo; kg/mz quilograma por metro quadrado; cm:
centimetros; g: gramas; g/cm2: gramas por centimetro quadrado; FMR: for¢a muscular relativa= for¢a absoluta
(kg)/ massa corporal (kg);

5.4 Perfil bioquimico, composi¢do corporal e forca de acordo com a quantidade de
componentes da sindrome metabdlica

Os componentes bioquimicos, os parametros de composicdo corporal e a forca
muscular das idosas foram analisados de acordo com a quantidade apresentada de
componentes de sindrome metabolica (SM). O Percentual de Gordura Corporal (PGC), a
densidade mineral éssea (DMO), a glicemia de jejum, a hemoglobina glicada, o colesterol
total, os triglicerideos e o HDL foram significativamente associados ao numero de
componentes da SM.

Observou-se que o PGC das idosas que apresentaram apenas um componente foi
menor do que as que apresentaram quatro componentes (p=0,033), bem como quando
comparadas as que apresentaram cinco componentes (p=0,025). J& em relacdo a DMO, ficou
evidente que quem apresentou cinco componentes obteve valores maiores de DMO quando
comparado com as participantes que apresentaram um componente (p=0,027).

A média de glicemia em jejum foi maior nas idosas que apresentaram cinco
componentes do que naquelas que apresentaram um ndmero menor de componentes
(p<0,001). Fato semelhante ocorreu na analise da hemoglobina glicada (HbAlc), na qual
guanto maior 0 numero de componentes apresentados, maior foi a média de HbAlc
(p<0,001).
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Quanto ao perfil lipidico, a média de colesterol total mostrou-se elevada nas idosas
com quatro componentes da SM quando comparadas com as participantes que apresentaram
trés componentes (p=0,049). Os triglicerideos, por sua vez, associaram-se significativamente
ao numero de componentes, pois quanto maior o nimero de componentes apresentados, maior
foi sua média (p<0,001). Por fim, observou-se uma associagdo do HDL nas idosas que
apresentaram dois componentes, quando comparadas com as que apresentaram quatro
(p=0,019) e cinco componentes (p=0,002). (Tabela 6)

Tabela 6 — Comparacdo entre os valores dos parametros de composi¢cdo corporal e
bioquimicos das idosas de acordo com a quantidade apresentada de os componentes da
Sindrome Metabdlica (n=124). Brasilia, 2019.

Quantidade de Componentes da SM

1 (n=6) 2 (n=33) 3(n=37) 4(n=31) 5(n=17)

M=+DP M=+DP M=+DP M=+DP M+DP D
IMC (kg/m2)  26,43+1,49  29,49+426  30,47+530 30,96+6,43 31,87+4,03 0,480
PGC (%) 40,1+4,8 43,8454 47,2451 47,546,3 48,5+4,9” 0,002
Forca
muscular 0,36+0,11 0,3240,12 0,28+0,09 0,26+0,08 0,26+0,08 0,586
relativa”
DMO (glcm?)  0,991#0,005  1,103+0,159  1,148+0,196  1,115+0,134 1,253+0,179" 0,027
CMO (g) 1824+130 19694249 2021333 19014291 21154239 0,641
?n'qgﬁj”c')a 90,7249,15  92,85¢21,77  114,20+39,42 138,79+68,41%  167,85+57,78*F@  <0,001
Hemoglobina +$Qa
Glioia (o) 5:53£0.34 5,80+0,99 6,25+1,10 6,73+1,69 7.80+1,88 <0,001
Colesterol 3
Total 2185045533 195,65+43,57 183,78+47,65 211,92+45 61 201,01437,73 0,049
(mg/dL)
(Tr;'gl'(;‘f)“deos 114,17430,42 111,64+39,57 137,1945542 17945+81,52% 239,88+69.63**** <0,001
(Hm[;'/-dl_) 56,13+12,82  54,104055  4943+1130  4345+11,94" 41,95+4,98"  <0,001
LDL (mg/dL) 139,53+46,23 119,18+42,00 107,04+44,70  127,45+49,06 111,58+28,05 0,562
Egg?ml'_ga D 331041034 32394895  28,25+1053  30,69+11,31 27,32+12,01 0,975

Legenda: M= Média; DP: Desvio Padrdo; &: mais ou menos; IMC: indice de Massa Corporal; PGC: Percentual
de Gordura Corporal; DMO: Densidade Mineral Ossea; CMO: Contetido Mineral Osseo; kg/m2: HDL: High
Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade); LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa
Densidade); mg/dL: miligramas por decilitro; ng/mL: nanograma por mililitro; quilograma por metro quadrado;
cm: centimetros; g: gramas; g/cm?: gramas por centimetro quadrado; Forca muscular relativa’= forca absoluta
(kg)/ massa corporal (kg);

Bonferroni= PGC: *=1x4 (p=0,033); **=1x5 (p=0,025); DMO: *=1x5 (p=0,027); Glicemia: &=2x4 (p=0,049);
*=1x5 (p=0,014); B=2x5 (p<0,001); @=3x5 (p=0,001); Hemoglobina Glicada: +=1x5 (p<0,001); $=2x5
(p<0,001); ©=3x5 (p=0,001); a=4x5 (p=0,039); Colesterol: *=3x4 (p=0,049); Triglicerideos: &=2x4 (p<0,001);
f=3x4 (p=0,033); %1x5 (p<0,001); #=2x5 (p<0,001); ¥3x5 (p<0,001); a=4x5 (p=0,042); HDL: *=2x4
(p=0,019); **=2x5 (p=0,002).
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5.5 Hipovitaminose D, densidade mineral 6ssea e sindrome metabdlica

Com relacdo aos parametros referentes a salde Ossea da amostra, observou-se que a
prevaléncia de hipovitaminose D nas idosas foi de 51,6%, sendo maior na presenca de SM
(54,7%) do que na auséncia (44,7%). Contudo, ndo houve significancia estatistica (p=0,102).

Quanto a DMO, apesar de ndo ser estatisticamente significante (p=0.085), ficou
evidente que mais da metade (55,8%) das idosas que apresentaram SM, tinham uma DMO
considerada normal. Enquanto que no grupo sem SM, essa prevaléncia foi de 34,2%. Ainda,
as idosas que ndo tinham SM apresentaram prevaléncia maior de osteopenia (34,2%) e
osteoporose (31,6%) quando comparado com o0 grupo com SM (23,3% e 20,9%,

respectivamente). (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparacao entre a vitamina D e a densidade mineral 6ssea nas idosas de
acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome Metabolica (n=124) Brasilia, 2019,

Sindrome Metabdlica

Total Sim (n=86)  N&o (n=38)

n (%) n % n % p*
Vitamina D
Normal (>30ng/mL) 60 (48,4) 39 453% 21  553% 0,102
Hipovitaminose (<30ng/mL) 64 (51,6) 47 547% 17  447%
DMO
Normal (>-1DP) 61(49,2) 48 558% 13 342%

. 0,085

Osteopenia (-1 e -2,5 DP) 33(26,6) 20 23,3% 13  34.2%
Osteoporose (<-2,5 DP) 30(24,2) 18 209% 12  31,6%

Le_?_tle_?da: DMO: Densidade Mineral Ossea; *Teste Qui-quadrado; DP: desvio padrdo; ng/mL: nanograma por
mMInIro;

Ao comparar os valores séricos de vitamina D com a presenca ou auséncia de SM,
observou-se que as idosas com SM apresentaram maior variabilidade nos niveis de vitamina
D do que as que ndo tinham SM. A média de concentracdo de vitamina D das idosas com SM
foi de 29,26+11,36ng/mL, enquanto que no grupo sem SM foi de 31,91+8,32ng/mL
(p=0,142). (Figura 8).

Fato semelhante ocorreu quando comparado a DMO na presenca e auséncia da SM,
onde se observou uma maior variabilidade no valor da DMO nas participantes com SM do
que no grupo que ndo apresentou SM. A média da DMO das idosas com SM foi de 1,161+
0,179 g/cm?, enquanto que no grupo sem SM foi de 1,078+0,153g/cm? (p=0,020). (Figura 9).
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Figura 8 — Comparacéo dos niveis séricos de vitamina D das idosas de acordo com a
presenca ou auséncia de Sindrome Metabdlica (n=124). Brasilia, 2019.
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Figura 9. Comparacdo da Densidade Mineral Ossea das idosas de acordo com a
presenga ou auséncia da Sindrome Metabolica (n=124). Brasilia, 2019.
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Conforme se nota na Tabela 8, ndo foram observadas correlacdes significativas entre
0s parametros bioquimicos, os indices pressoricos (PAS e PAD) e a concentracdo de vitamina
D com a densidade mineral 6ssea (DMO) das idosas. As correlacbes foram testadas

considerando a presenca ou auséncia da sindrome metabdlica (SM).

Tabela 8 - Correlacdo entre parametros bioquimicos, indices pressoricos e concentracao
de vitamina D com densidade mineral 6ssea de acordo com a presenca ou auséncia de
sindrome metabolica (SM) nas idosas (n=124). Brasilia, 20109.

Com SM (n=86) Sem SM (n=38)
DMO (g/cm?) DMO (g/cm?)
r p r p
Glicemia jejum (mg/dL) 0,210 0,062 -0,021 0,906
HbALc (%) 0,155 0,176 -0,216 0,220
Colesterol Total (mg/dL) -0,079 0,489 -0,126 0,479
Triglicerideos (mg/dL) 0,030 0,794 -0,035 0,845
HDL (mg/dL) 0,192 0,087 0,152 0,392
LDL (mg/dL) -0,094 0,410 -0,089 0,617
PAS (mmHg) 0,101 0,371 -0,098 0,635
PAD (mmHg) -0,034 0,764 -0,099 0,630
CA (cm) 0,049 0,674 0,364 0,057
Vitamina D (ng/mL) -0,058 0,612 0,157 0,377

SM: sindrome metabolica; DMO: densidade mineral 6ssea; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL: High Density
Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade); LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa
Densidade); mg/dL: miligramas por decilitro; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Presséo Arterial Diast6lica;
mmHg: milimetros de mercurio; cm: centimetro; ng/mL: nanograma por mililitro

5.6 Polimorfismos Tagl e Fokl no gene VDR e sua relagdo com a Sindrome Metabdlica,
hipovitaminose D e Densidade Mineral Ossea

Na tabela 9 estdo descritas as distribuicdes genotipicas dos polimorfimos Tagl e Fokl
do gene VDR de acordo com a presenga ou auséncia de Sindrome Metabolica (SM). Os
gendtipos homozigotos normais (TT e FF) foram os mais prevalentes entre as idosas. Na
analise de acordo com a SM, a menor prevaléncia foi dos gen6tipos recessivos (it e ff). Ndo
foram observadas associacdes estatisticamente significantes entre a distribui¢do dos genotipos
e a SM (p>0,05).
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Tabela 9 - Distribuicdo genotipica dos polimorfismos Tagl e Fokl do gene VDR
associada as idosas com e sem Sindrome Metabdlica (n=124). Brasilia, 2019.

Total ComSM Sem SM
(n=124)  (n=86) (n=38)

Gendtipo n (%) n (%) n (%) p OR IC 95%
Taql TT 61 (49,2) 40(46,5) 21(55,3) 1
Tt 50 (40,3) 38(44,2) 12(316) 0,231 1,66 0,72-3,84
tt 13 (10,5) 8(9,3) 5(13,2) 0,782 0,84 0,24-2,89
Tt+tt 63 (50,8) 46 (53,5) 17 (44,8)
Fokl FF 58 (46,8) 40 (46,5) 18 (47,4) 1
Ff 57 (46,0) 41(47,7) 16(42,1) 0,727 1,15 0,51-2,57
ff 9(7,2) 5(5,8) 4 (10,5) 0,425 0,56 0,13-2,34

Ff+ff 66 (53,2) 46(53,5) 20 (52,6)

As distribuicGes dos alelos do VDR estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg.
Legenda: TT e FF — homozigoto normal; Tt e Ff — heterozigoto; tt e ff: recessivo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo
de Confianca;

N&o houve associacdo dos genotipos do polimorfismo Tagl com as caracteristicas
clinicas na presenca ou auséncia de SM. No entanto, pode-se observar que as idosas com SM
e que tinham o gene recessivo “t” apresentaram médias maiores de glicemia, pressdo arterial
sistdlica e circunferéncia da cintura, além de apresentarem menores valores de HDL-C.
Apesar de ndo ser um dado estatisticamente significante, as participantes com gendtipo tt
apresentaram valores maiores de DMO e de vitamina D (Tabela 10).

De forma semelhante ocorreu ao analisar a associa¢do dos genotipos do polimorfismo
Fokl com as caracteristicas clinicas nas idosas com ou sem SM. As participantes com SM e
com genotipo recessivo (ff) apresentaram médias maiores de glicemia e circunferéncia da
cintura quando comparadas as que tinham genétipo dominante (FF). Ainda, no grupo sem
SM, observou-se que as idosas com gendtipo ff apresentaram maior valor de triglicerideos do
que as idosas com gendtipo FF (p=0,029) e maior valor de HDL (p=0,036). Quando
analisadas a DMO e a vitamina D, portadoras do genoétipo ff apresentaram menores médias do

que as portadoras do genétipo FF. (Tabela 10)
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Tabela 10 — Caracteristicas clinicas associadas aos genoétipos do polimorfismo Tagl e
Fokl de acordo com a presenca ou auséncia de Sindrome Metabolica e associacéo da
Densidade Mineral Ossea e Vitamina D com 0s mesmos gendétipos (n=124). Brasilia,

20109.

Taql Fokl
T Tt tt D FF Ff i D
?rr']'gﬁj”lj')a 127,6459,8 138,4+60,0 14164350 0,660  134,6+50,1 128,9+60,5 16524920 0,336
(Tr:g/'('ﬁ_e)”deos 175,6479.6 172,1+82,6 154,8+47.2 0794 18824825 15804743 159,6457,6 0,775
Com  HDL-C 439+12,6 482493  433+65 0185 459115 451108 49.2+72 0,936
SM  (mg/dL)
PAS(mmHg) 139,1+19,3 140,4+20,2 137,8+114 0,925  140,7+19,2 139,9+19,0 128,0+16,4 0,692
PAD(mmHg) 82,3+143 82,2+¢141 82,3+115 0,985 853136 81,1+13,6 68,0483 0,554
CC (cm) 98,6+125 10424129 102,5+84 0,151  100,2+13,0 101,8+12,3 108.2+8,9 0,821
(Gnﬂ'g,’ﬁfﬂ')a 931#26,3 884%7,6  949+85 0766 915276 915112 949+40 0513
(Tn';'g/'é"l_e)”deos 107,6433,7 119,2450,0 117,4+26,7 0,684  106,6+32,8 113,3+31,6 136,0477,5* 0,029
Sem HDL-C
M (mgidl) 553+11,0 535498 535474 0869 541495 52,9469 62,6+19.7 0,036
PAS(MmHg) 131,3+17,9 13844227 1341+189 0,681  134,9+18,7 134,0+22,3 130,040,01 0,385
PAD(mmHg) 81,0+12,2 845+158 832+131 0,814  79,8+10,1 86,2+16,83 80,0+10,0 0,162
CC (cm) 89,4+10,0 97,0494 935483 0189  94,3%86 90,3124 958488 0,137
DMO (g/cm?) 1,10:0,14 1124015 115+016 0933  111:015 1124015  1,07+0,11 0,703
Vitamina D
(ng/mL) 30,9+11,9 28,6493  31,3+7,8 0211  30,9+110  29,1+105 303+7,9 0,545

Legenda: SM: Sindrome Metab6lica; HDL: High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade); LDL:
Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa Densidade); PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressao
Arterial Diastdlica; CC: circunferéncia da cintura; DMO: Densidade Mineral Ossea; mg/L: miligramas por
decilitro; mmHg: milimetros de mercurio; cm: centimetros; ng/mL: nanograma por mililitro;

5.7 Regressdo logistica para determinacdo das varidveis preditoras de Sindrome
Metabdlica

A relacdo entre as possiveis variaveis preditivas e a sindrome metabodlica esta
descrita na tabela 10. Seis variaveis foram selecionadas para analise de regressao logistica,
apos a primeira rodada da regressdo no modo stepwise, sendo elas: triglicerideo elevado, HDL
alterado, circunferéncia abdominal aumentada, pressao sistolica elevada, hemoglobina glicada
aumentada e diminuigéo da forca muscular.

As variaveis foram testadas como preditoras da sindrome metabdlica (1: sim e 2:

ndo). Apods a analise, foi possivel observar no modelo de regressdo que todas as variaveis
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foram consideradas fatores de risco para sindrome metabolica, aumentando significativamente

o risco da sindrome metabolica (Tabela 11).

Tabela 11 - Modelo de regressdo logistica para as variaveis preditoras da sindrome
metabdlica em idosas. (n=124). Brasilia, 2019.

95% IC OR
B E.P Wald df P OR Inferior  Superior
Triglicerideo
Aumentado 2,856 0,828 11,905 1 0,001 17,387 3,433 88,053
HDL
alterado 2,480 0,639 15,062 <0,001 11936 3412 41,753

1
CA elevada 1,738 0,696 6,236 1 0,013 5,685 1,453 22,239
PASelevada 1512 0,618 5,980 1 0,014 4,538 1,350 15,250
1

HbAlc

aumentada 1,765 0,634 7,737 0,005 5,840 1,684 20,250
FM

diminuida 1,451 0,613 5,600 1 0,018 4,268 1,283 14,197

Constante -6,700 1,304 26,396 1 <0,001 0,001

PAS: pressdo arterial sistdlica; CA: circunferéncia abdominal; HbAlc: hemoglobina glicada; FM: forca
muscular; 1.C.: intervalo de confianca; OR: odds ratio; P: valor de p; DF: graus de liberdade; Wald: teste de
Wald; E. P: erro padrdo; B: coeficiente B
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6. DISCUSSAO

O perfil das idosas deste estudo revelou uma prevaléncia de idosas do grupo etario
mais jovem, de cor parda, casadas, que ndo eram aposentadas, com poucos anos de estudo e
de baixa renda. Essas caracteristicas, em sua maioria, retratam a realidade dessa populac¢&o no
Brasil.

Resultados com perfis semelhantes foram encontrados em um estudo realizado no Para
com 130 idosos atendidos na atencdo primaria, onde 53,8% eram jovens idosos, casados
(47,7%) e com baixa escolaridade (59,2%) (100). Outro estudo também realizado no Para
com 114 idosos encontrou uma populagdo em sua maioria (64,0%) feminina, casada (55,3%),
na faixa etaria mais nova (58,3%) e com poucos anos de estudo (62,4%) (101).

Um estudo conduzido com 381 idosos atendidos pela Estratégia Saude da Familia
(ESF) em Belo Horizonte também mostrou uma prevaléncia do sexo feminino (60,9%), sendo
que, 61,5% das idosas estavam na primeira velhice, 60,3% eram de cor parda, 64,6% tinham
pouca escolaridade e 72,0% recebiam menos de 1 (um) salario minimo (102).

Quanto ao cenario internacional, o Estudo Longitudinal Irlandés sobre
Envelhecimento encontrou que 52,1% da sua populacdo idosa eram compostas por mulheres,
sendo 56% jovens idosas, 63% vilvas e 62% tinham pelo menos 14 anos de estudo (103). Ja
um estudo realizado no Ird com 750 idosos, sendo 375 do sexo feminino, encontrou uma
populacdo de jovens idosas (66,2%), casadas (69,5%) e com pouca escolaridade (51,5%)
(104).

Um aspecto importante desse perfil diz respeito a classificacdo da maioria da amostra
como jovens idosas. Atualmente, os especialistas no estudo do envelhecimento dividem a
terceira idade em trés grupos: idosos jovens, idosos velhos e idosos mais velhos. A primeira
categoria refere-se aos individuos que, em sua maioria, ainda sdo ativos e vigorosos. E a
terceira categoria € composta por idosos com menor autonomia e independéncia, maiores
limitacOes e mais susceptiveis a enfermidades. No entanto, deve-se salientar que o processo
de envelhecimento é multifatorial, devendo ser visto como uma relacdo entre as vivéncias
pessoais, 0 contexto social e cultural no qual o idoso esté inserido, e ndo apenas ser reduzido a
idade cronoldgica (105-107).

Uma explicacdo da alta prevaléncia de baixa escolaridade pode ser consequéncia de
uma maior evasdo escolar das geracdes antigas devido a dificuldade de acesso as escolas,
ocasionada pelo baixo incentivo a educacdo dessa época. Além disso, um estudo realizado na
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Alemanha mostrou que o baixo nivel de escolaridade dificulta o acesso & informagdo e
prejudica no processo de aprendizagem, fato extremamente importante quando se trata de
idosos que tenham doencas cronicas ndo transmissiveis (108). Logo, pode-se inferir que 0s
idosos com pouca escolaridade podem ter maior dificuldade de entender a sua propria
condicdo de saude, compreender os cuidados essenciais para o controle dessas doencas,
conseguir seguir o plano terapéutico e, assim, prevenir complicagoes.

Ademais, é importante salientar que a renda predominante na populacdo do estudo,
associada ao baixo nivel de escolaridade, pode interferir diretamente no acesso aos Servigos
de saude, podendo resultar em uma inadequada assisténcia de salde, condi¢fes de vida
precérias, maior dificuldade de acesso a alimentacdo saudavel, auséncia de saneamento basico
e moradias inadequadas. Sendo que todos esses fatores podem ter um impacto direto no
controle e prevencdo de complicacOes dessas condicGes de salde (109).

Observou-se também uma elevada prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) nas
idosas, resultado que corrobora com aqueles encontrados em estudos realizados no Brasil e
em outros paises. Uma revisdo sistematica com 21 artigos de estudos realizados em varios
paises, por exemplo, buscou avaliar a prevaléncia de SM em idosos e encontrou prevaléncias
que variaram de 22,3% a 67,9%, sendo que as maiores prevaléncias foram encontradas em
mulheres e idosos mais velhos (110).

Resultados de uma pesquisa realizada em Belém — Para — com 100 idosos atendidos no
ambulatorio de clinica médica mostraram uma prevaléncia de SM de 51,0% em toda amostra,
sendo essa prevaléncia maior no sexo feminino (56,9%) (111). Outro estudo conduzido em
Uruguaiana — Rio Grande do Sul — com 120 idosos demonstrou que mais da metade da sua
amostra (55,8%) apresentava SM (112).

Em outros paises também foi observada elevada prevaléncia de SM, como, por
exemplo, um estudo conduzido com 112 idosos na india, no qual 54,1% apresentavam SM
(113). Semelhantemente, uma pesquisa realizada no Taiwan com 18916 idosos subdivididos
em trés grupos (jovens idosos, idosos velhos e idosos mais velhos) encontrou uma prevaléncia
de 62,0% nas idosas mais velhas (114).

Por outro lado, alguns estudos encontraram prevaléncias inferiores, por exemplo,
achados de uma pesquisa realizada com 293 idosos de Nova Roma do Sul — Rio Grande do
Sul — demonstraram que 37,2% da amostra tinham SM, enquanto que nas idosas essa
prevaléncia foi de 40,9% (115).

Um estudo realizado na Coréia com 275 idosas atendidas na atencdo primaria

encontrou uma prevaléncia de 42,5% de SM (116). Outro estudo nos Estados Unidos da
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América que realizou uma analise secundaria da pesquisa National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), utilizando dados de 2152 idosos (=65 anos), relatou uma
prevaléncia de SM de 45,5% (117). Ainda, menor prevaléncia de SM também foi evidenciada
em uma pesquisa realizada na india com 295 idosos, na qual apenas 34,5% tinham SM (118).

Como demonstrado, essa elevada prevaléncia de SM tem sido observada em estudos
realizados no Brasil e em varios paises, podendo estar relacionada com o atual estilo de vida
das pessoas, caracterizado pelo sedentarismo, maus habitos alimentares, aumento da
obesidade, aliado ao processo de envelhecimento. Nesse estudo, especificamente, esses
fatores se somam ao fato de ser uma populacdo idosa e do sexo feminino que tende a
apresentar maior quantidade de gordura corporal que os homens, uma vez que com O
envelhecimento observa-se uma reducao nos niveis de estrogénio que resulta em uma maior
probabilidade de desenvolvimento de dislipidemias e outras alteracGes metabdlicas (119,120).

Com relagcdo ao numero de componentes, a maioria das idosas com SM apresentou trés
componentes, fato extremamente importante, visto que quanto menor o numero de
componentes apresentado, maior é a possibilidade de reverter a SM. O componente mais
frequente nesse estudo foi a circunferéncia da cintura aumentada, seguido da pressao arterial
(PA) elevada. Similarmente, um estudo realizado em Belém do Pard com 61 idosos, nos quais
50,8% apresentavam SM, também encontrou uma maior prevaléncia de trés componentes
(24,6%), sendo a pressao arterial (PA) elevada o componente mais frequente (62,3%) (121).

Achados semelhantes foram descritos em uma pesquisa conduzida com 959 pessoas
com idade acima de 40 anos em Cambé — Parana —, na qual foi observada uma prevaléncia de
SM de 53,7% e uma maior prevaléncia da presenca de trés componentes (23,6%), sendo a PA
elevada o componente mais prevalente (69,4%)(122).

Em uma pesquisa realizada no Ird com 1560 idosos, observou-se uma maior
prevaléncia de idosos com SM que apresentavam quatro componentes (28,7%), seguido dos
que apresentavam trés (26,8%), sendo o baixo nivel de HDL o mais comum (83,7%), seguido
da PA elevada (77,4%) (123).

Cabe ressaltar resultados de um estudo conduzido com 418 idosos em Goiénia — Goias
— que demonstraram uma prevaléncia de obesidade abdominal de 55,1%, sendo 65,5% nas
mulheres. Os autores justificam maior prevaléncia nas mulheres pelo fato de elas acumularem
mais gordura visceral e subcutanea do que os homens, pelas diferencas no padrdo alimentar
entre 0s sexos e, além disso, a menopausa geralmente é acompanhada por aumento de peso e
adiposidade (124).
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A andlise da relagdo da SM com habitos de vida evidenciou que a maioria das idosas
com SM ndo era tabagista, nem etilista e realizava exercicios fisicos. Semelhantemente, um
estudo realizado no municipio de Bambui — Minas Gerais — com 1469 idosos evidenciou que
dos 39,7% idosos que tinham SM, apenas 11,9% eram tabagistas e 13,4% referiram consumir
bebidas alcodlicas, diferindo apenas no fato que 86,3% eram sedentérios (125). Outra
pesquisa conduzida com 200 idosos atendidos na atengdo primaria no municipio de Sao
Carlos — Séo Paulo — encontrou prevaléncias de tabagismo e etilismo de 36% e 11%,
respectivamente, sendo que 31,5% relataram realizar atividades fisicas (126).

Um estudo realizado no Ird com 5573 adultos divididos em dois grupos (tabagistas e
ndo tabagistas) demonstrou que fatores relacionados ao estilo de vida, como o héabito de
fumar, podem afetar negativamente os componentes da SM. Os resultados mostraram uma
associacdo entre tabagismo e os niveis séricos de LDL-C e triglicerideos, e os baixos niveis de
HDL-C (127). O consumo de bebidas alcodlicas e sua relacdo com a SM também foi
investigada no Estudo Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA) realizado com 14375
brasileiros, com idades entre 35 e 74 anos, no qual a associa¢cdo do consumo de alcool com a
SM diferiu pelo tempo de consumo e pelo tipo de bebida. Especificamente, o consumo leve de
bebidas alcoolicas durante as refeigdes foi associado a uma menor prevaléncia da SM,
enquanto que um maior consumo, particularmente fora das refeigdes, estava associado a
maiores prevaléncias (128).

Ainda sobre os habitos de vida, resultados de uma revisdo sistemética confirmaram a
associacdo positiva do comportamento sedentario com a SM em idosos. Apesar de ndo se
conhecer 0 exato mecanismo etiolégico que explica essa associacdo, ja é notério que o
sedentarismo leva a um menor gasto energético, tendo um impacto no desenvolvimento da
obesidade que, por sua vez, tem sido associada a todas as disfun¢es da SM. Além disso, o
comportamento sedentario pode ocasionar uma supressdo da musculatura esquelética, que
resultara na diminuicdo da atividade enzimatica da lipoproteina lipase, culminando em uma
menor absor¢do dos triglicerideos pela musculatura esquelética e menor producéo do HDL-C
(129).

Apesar de o sedentarismo nao ter sido associado a SM nas idosas nesse estudo, outras
pesquisas evidenciaram a influéncia do exercicio fisico na SM, uma vez que aqueles que ndo
praticam atividade fisica podem manifestar um maior risco de apresentar uma maior
circunferéncia da cintura, concentragdes elevadas de triglicerideos e baixas concentracdes de
HDL (130). Além disso, a préatica regular de atividade fisica tem sido associada a reducdo das

pressdes arteriais diastolicas e sistolicas, bem como ao controle glicémico adequado (131,132)
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Evidenciou-se também nesse estudo uma associacdo entre a hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) com a SM, visto que as idosas com SM
apresentaram maiores prevaléncias dessas duas comorbidades quando comparadas aquelas
que nao tinham SM. Esse dado ndo foi surpreendente, visto que a literatura sugere um
aumento da PA com o avanco da idade, devido ao fato de que a resisténcia vascular esta
aumentada e que a resisténcia a insulina é comum em idosos, o que geralmente prejudica a
funcdo vasodilatadora dos vasos sanguineos (133).

Como a PA elevada é um componente da SM, é esperado, portanto, que, em pacientes
com SM, a HAS seja altamente prevalente. Um estudo conduzido com 70 individuos
atendidos no ambulatério de um hospital universitario da cidade de Belém — Para — encontrou
uma prevaléncia de SM de 72,3%, sendo o0 DM, a HAS e a obesidade, as comorbidades mais
prevalentes (134). Resultados de uma revisdo sistematica sobre a prevaléncia da SM em
idosos mostraram também uma maior prevaléncia de HAS nesses individuos, e enfatizaram
que os valores da PA estdo intimamente ligados ao maior risco de desenvolvimento de
complicacdes cardiovasculares (110).

Um estudo transversal realizado com 261 individuos de uma unidade de saude de S&o
Paulo comparou a prevaléncia de SM entre as pessoas normotensas e hipertensas. Os achados
evidenciaram que 60,7% dos hipertensos apresentaram SM, enquanto que a prevaléncia de
SM nos normotensos foi de 18,3% (135).

Outro estudo realizado com 2912 chineses que tinham diagndéstico de HAS evidenciou
que individuos com hipertensdo tém maior risco de desenvolver SM, além de apresentarem
maior dificuldade no controle da sua pressao arterial (PA). Além disso, foi relatado que a
incidéncia de HAS pode ser prevista pela SM, pois o controle da PA esta significativamente
reduzido em pacientes hipertensos com SM ou DM, e que o controle da PA piora quando ha
uma maior presenca de fatores de desordem metabdlica (136).

Adicionalmente, um estudo transversal que analisou dados da Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), do ano de
2012, no qual foram entrevistados 45448 adultos de todos os estados do Brasil e do Distrito
Federal, sendo 10991 idosos, foi encontrada uma prevaléncia simultdnea de HAS e DM de
16,2% (137). Por outro lado, uma coorte realizada na Holanda com 8643 individuos com 55
anos ou mais apresentou uma prevaléncia de SM de 46,7%, sendo associada ao aumento do
risco de desenvolvimento de DM tipo 2 (138). Outro estudo realizado no municipio Floriano

— Piaui — com 201 adultos diabéticos identificou uma prevaléncia de SM de 50,7%, sendo que
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a maioria dos diabéticos com SM apresentou maiores médias de glicemia em jejum,
circunferéncia da cintura e triglicerideos (12).

Isso posto, as discussdes tradicionais sobre hipertensdo nos idosos tém sido focadas
nos riscos para doencas cardiovasculares e eventos associados. No entanto, é extremamente
importante lembrar outros efeitos que essa doenca pode causar nessa populagdo, como o
aumento dos riscos de deméncia, incapacidade fisica, quedas ou fraturas que estdo cada vez
mais prevalentes na populacdo idosa (139). Além disso, a presenca de SM em individuos
diabéticos deve ser considerada extremamente importante, pois a sindrome esta associada a
um aumento considerdvel no ndmero de complicagdes micro e/ou macrovasculares,
resultando em altas taxas de morbimortalidade (138).

Observou-se ainda uma associacao entre a glicemia em jejum, a hemoglobina glicada
(HbA1c), os triglicerideos (TG), o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) com
a SM. De forma semelhante, um estudo realizado em Recife — Pernambuco — com 200
prontuarios de adultos e idosos evidenciou maiores alteracdes nos valores de glicemia em
jejum e TG nos adultos com SM. Ainda, os idosos com SM apresentaram menores valores de
HDL-C e maiores valores de glicemia (140).

Similarmente, achados de um estudo conduzido na China com 240 adultos com idade
entre 30 e 80 anos mostraram que os individuos que tinham SM apresentaram médias maiores
dos componentes da SM, quando comparados aqueles sem a sindrome. Esse estudo
evidenciou ainda que a prevaléncia de hiperglicemia definida como a glicemia em jejum
elevada foi encontrada em 28,4% dos individuos, enquanto que a HbAlc foi encontrada em
84,7% dos chineses. Essa observacdo demonstrou que uma grande parte dos adultos
examinados tinha niveis normais de glicemia, mas niveis elevados de HbAlc. Logo, se a
HbAlc também fosse utilizada como critério diagnostico da SM, a prevaléncia nessa
populacéo teria sido maior (133), resultado também encontrado em outros estudos (141,142).

Um estudo realizado na Poldnia com 3636 mulheres entre 40 e 59 anos que foram
divididas em dois grupos: pré-menopausa e pOs-menopausa, mostrou uma correlacdo entre
uma maior adiposidade, perfil lipidico menos benéfico e maior risco de SM e alguns de seus
componentes com a idade mais avancada (143). Da mesma forma, resultados de uma pesquisa
conduzida na india com 72 pacientes com SM evidenciaram que os niveis elevados de
triglicerideos (TG) foi a dislipidemia mais comum (44,4%), seguida dos baixos niveis de
HDL-C (19,4%) (144). Esse fato pode estar relacionado a presenca de disfungdes no
metabolismo glicémico, que resulta em uma diminuicdo da depuracdo das lipoproteinas da

circulacdo. A lipase lipoproteica (LPL) é uma das principais enzimas responsaveis pela
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eliminacdo das lipoproteinas, contendo TG da circulagdo, sendo que a resisténcia a insulina
estd associada a uma atividade prejudicada de LPL. Além disso, a resisténcia a insulina faz
com que ocorra um aumento da atividade da lipase hepética, que é responsavel por limpar as
particulas de HDL da circulagdo, culminando em uma diminuigdo dos niveis de HDL-C (144).

Ademais, outro mecanismo que pode explicar a relagdo entre a dislipidemia e
hiperglicemia com a SM, refere-se a acdo da adiponectina sérica. Ela é uma proteina de 247
aminoacidos secretada especificamente pelo tecido adiposo e que contém quatro dominios
diferencidveis que regulam o metabolismo lipidico, o metabolismo da glicose e a
sensibilidade a insulina. Cabe ressaltar que os baixos niveis circulantes de adiponectina sérica
ja tém sido relatados como um fator de risco para o desenvolvimento de SM e de doencas
cardiovasculares (DCV) (145).

Outros fatores que também foram associados a SM em idosas nesse estudo foram a
circunferéncia abdominal (CA), o percentual de gordura corporal (PGC), a densidade mineral
6ssea (DMO) e a forca muscular relativa (FMR). De forma semelhante, um estudo realizado
na India com 112 idosos, no qual a prevaléncia de SM foi de 54,0%, mostrou uma associacio
significativa entre a SM e a obesidade (definida pela circunferéncia da cintura e pelo indice de
massa corporal — IMC) (113). Outra pesquisa conduzida com 9572 iranianos, sendo 49,5%
idosos, também encontrou resultados semelhantes, na qual algumas medidas como o IMC,
CA, relagéo cintura/quadril e relagédo cintura/estatura foram significativamente maiores nas
idosas com SM (146).

No Brasil, um estudo realizado com 619 adultos em Recife — Pernambuco — constatou
que 72% dos participantes apresentavam obesidade abdominal; 45%, sobrepeso; e 25,7%,
obesidade. Além disso, a SM e seus componentes foram significativamente mais frequentes
em individuos obesos do que em ndo obesos e sua prevaléncia aumentou notavelmente com a
idade (147).

E evidente que o aumento do acimulo de gordura intra-abdominal, caracterizado por
uma maior circunferéncia da cintura, pode ter um papel intermediério no desenvolvimento da
SM. Acredita-se que as grandes quantidades de acidos graxos livres (AGLs) liberadas pela
massa de gordura intra-abdominal metabolicamente ativa, através do sistema porta no figado,
podem interferir na depuracdo hepatica de insulina. Além disso, o tecido adiposo intra-
abdominal é um 6rgdo enddcrino ativo secretor de uma série de adipocitocinas, incluindo
leptina, adiponectina, resistina, interleucinas (IL), como IL-1 e IL-6, e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o) que sdo importantes na regulagdo de energia. As complicagdes

metabdlicas surgem, entdo, quando ocorre a liberacdo desequilibrada desses fatores pelo
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excesso de massa gorda intra-abdominal, evoluindo para um armazenamento de gordura
(148).

Um estudo caso-controle realizado no Distrito Federal com 27 idosas com SM e 33
idosas sem SM evidenciou que as participantes com SM apresentaram maiores niveis de
massa corporal, IMC e massa gorda, e menores valores de massa livre de gordura, HDL-C e
FMR. Além disso, a FMR mostrou-se inversamente correlacionada com a massa corporal e o
IMC na presenca de SM (149). Assim como no presente estudo, uma observacao importante
diz respeito a reducdo da FMR nas idosas com SM, uma vez que o envelhecimento, por si s,
provoca uma reducéo significativa da FM e massa muscular (MM).

Evidéncias sugerem que tanto a FM quanto a massa magra diminuem
progressivamente apos os 20 anos de idade, enquanto que na velhice algumas forcas de
preensdo e forca do quadril diminuem em média 1,10 kg por ano e 1,31 kg por ano,
respectivamente (150). Resultados de uma pesquisa realizada com 49 mulheres mostraram
que as mulheres sem SM apresentaram melhor aptidao fisica, FM e qualidade de vida quando
comparadas aquelas com SM (151).

Em contrapartida, um estudo realizado na Austrdlia com 84 idosos obesos ou com
sobrepeso mostrou que a SM foi associada a uma maior massa magra e tamanho muscular do
antebraco, mas, menor qualidade muscular (152). Esses achados sugerem que a maior massa
muscular de individuos com sobrepeso e obesidade na presenga de SM ndo confere uma
vantagem funcional, por isso, deve-se avaliar a qualidade muscular.

A SM pode, portanto, afetar a salde muscular por meio de varios mecanismos.
Resumidamente, a adiposidade central estd associada ao aumento da atividade pro-
inflamatoria sistémica, por meio do aumento das concentragdes de citocinas. Além disso, o
controle glicémico prejudicado pode resultar em neuropatia periférica, miopatia e inflamacao,
e tanto a dislipidemia como a hipertensdo podem levar a complicagbes micro e
macrovasculares, inflamacéo, neuropatia, miopatia, fatores que sdo negativamente associados
a FM, MM e qualidade muscular que sdo componentes da sarcopenia, que é o termo usado
para descrever o declinio na massa muscular, forca e desempenho fisico relacionado a idade
(152).

Além disso, como 0s musculos esqueléticos sdo locais primarios para a captacdo e
deposicdo de glicose, a sarcopenia aumenta a resisténcia a insulina, induzindo
progressivamente o DM e a SM. Ao mesmo tempo, as mioquinas secretadas nos musculos
esqueléticos impactam as adipocinas secretadas no tecido adiposo, trabalhando para prevenir

a resisténcia a insulina. Ainda, a sarcopenia torna as artérias rigidas, podendo causar HAS.
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Por essas razdes, 0 aumento da massa muscular de todo o corpo tem um impacto positivo na
SM (153).

Acerca da associacdo da SM com a DMO, destaca-se que atualmente ha um intenso
debate se a SM estd associada a osteoporose. Observam-se na literatura resultados
heterogéneos acerca dessa associacdo, como estudos observacionais que referiram uma
associacdo da SM com uma maior DMO (154), menor DMO (155) ou ndo referiram
associacdo (156).

Semelhantemente aos resultados encontrados nesse estudo, onde as idosas com SM
apresentaram maiores valores de DMO, um estudo realizado com 315 mulheres turcas na pds-
menopausa mostrou que as participantes com SM também apresentaram maior DMO (157).
Bem como os resultados do estudo de Rotterdam realizado na Holanda com 3550 adultos com
idade igual ou acima de 55 anos encontraram uma associacdo da SM com uma maior DMO
apenas nas mulheres, além de ter encontrado uma menor chance de desenvolver osteoporose
nas mulheres com SM (158).

Deve-se também considerar as diferencas encontradas para populagdes femininas e
masculinas. Achados de outro estudo realizado em Taiwan com 1162 adultos mostraram que a
SM foi positivamente associada 8 DMO nos homens, mas, negativamente nas mulheres (18).
Bem como uma meta-anélise que concluiu que a SM foi associada a uma menor DMO e
maior risco de osteoporose em homens, mas ndo, em mulheres (159). Em contrapartida, o
Estudo do Envelhecimento de Berlim Il (BASE-II) conduzido com 1402 adultos demonstrou
uma associacao positiva da SM com a DMO nas mulheres, mas ndo encontrou associa¢do nos
homens (14). J& uma pesquisa realizada na Coréia com 3633 adultos, que tinham entre 50 e 93
anos, demonstrou que ndo houve associacédo entre a SM e a DMO nem para 0s homens, nem
para as mulheres. Pelo contrario, os homens e mulheres com SM tiveram uma chance 43% e
31%, respectivamente, menor de desenvolver osteoporose (160).

Além disso, o perfil clinico da populacéo estudada, caracterizado por idosas com DM,
HAS, obesidade e niveis lipidicos insatisfatérios, pode contribuir para o resultado encontrado
acerca dessa associagdo da SM com maior DMO. Por exemplo, em um estudo populacional
coreano de 3207 individuos, o componente triglicerideo da SM foi relacionado a menor
DMO, enquanto a hiperglicemia foi relacionada a uma maior DMO (161). Ainda, achados de
um estudo realizado com 114 mulheres pds-menopausa com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
sugeriram que a obesidade abdominal e a hiperinsulinemia como componentes da sindrome

metabdlica podem aumentar a DMO femoral, diminuindo a taxa 6ssea (162).
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Apesar das evidéncias citadas, nas quais as mulheres com SM possam apresentar
maior DMO, impulsionada principalmente por um maior peso corporal, outros fatores como a
qualidade d6ssea devem ser observados, visto que, por se tratar de uma populacdo idosa, pode
induzir a um maior risco de fraturas (163). Um exemplo foram os resultados de um estudo
feito com 270 mulheres marroquinas na poés-menopausa que referiram que as mulheres com
SM tinham uma maior DMO, sugerindo um efeito protetor da SM no 0sso. No entanto,
demonstrou, também, que a prevaléncia de fratura vertebral foi semelhante entre mulheres
com ou sem SM (154).

Nesse estudo, a prevaléncia de osteopenia e osteoporose foi de 26,6% e 24,2%,
respectivamente, considerada baixa para essa populacdo. De forma semelhante, um estudo
realizado com 1419 idosos em Campinas — Sdo Paulo — referiu uma prevaléncia de
osteoporose de 14,8% na amostra geral, e de 22,8% nas idosas (164). Ainda, no estudo
VIGITEL, foi demonstrada uma prevaléncia de osteoporose na populacdo idosa de 22%,
sendo de 32,7% no sexo feminino (165).

Por outro lado, alguns estudos encontraram prevaléncias maiores. Por exemplo, uma
pesquisa realizada com 348 idosos, sendo 67,8% do sexo feminino, encontrou uma
prevaléncia de osteoporose de 66,7% no grupo que apresentava SM (29). Ainda, resultados de
uma pesquisa realizada na Espanha com 824 mulheres pds-menopausa, na qual 31,8%
apresentavam osteoporose (166).

Essa maior prevaléncia de osteoporose nas idosas quando comparadas aos homens
pode ser explicada pelas mudangas hormonais ocorridas com a menopausa. Isto €, ocorre uma
diminuigdo dos niveis do hormdnio estrogénio circulante, resultando em uma ativagdo nos
ciclos de remodelacdo dssea, com predominio nas fases de reabsor¢do em relagdo a formacéo,
culminando em uma diminui¢do da massa éssea (164).

Com relacdo a hipovitaminose, observou-se nesse estudo uma elevada prevaléncia de
hipovitaminose D na amostra, além do fato que mais da metade das idosas com SM
apresentaram niveis de vitamina D abaixo dos valores ideais. De forma similar, um estudo
coorte realizado em Singapura com 485 idosos encontrou uma prevaléncia de 57,5% de
hipovitaminose D (51). Outro estudo conduzido por pesquisadores taiwaneses com 170 idosos
também mostrou resultados semelhantes, com uma prevaléncia de hipovitaminose D de
57,7% nas mulheres e 30,6%, nos homens (167).

No Brasil, ainda hd poucos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D em idosos.

Um estudo realizado com 77 idosos em Passo Fundo — Rio Grande do Sul — encontrou uma
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prevaléncia extremamente elevada, com 97% (168), bem como outro estudo conduzido na
mesma cidade com 124 idosos que relatou uma prevaléncia de 97,5% (169).

Nesse estudo a hipovitaminose D néo foi associada a SM nas idosas, porém, observou-
se elevada prevaléncia de hipovitaminose (54,7%) nas idosas com SM. Em um estudo
observacional conduzido com 222 mulheres indianas na pos-menopausa, a prevaléncia de
hipovitaminose D nas mulheres com SM foi de 75% (170).

Por outro lado, uma pesquisa realizada com 344 adultos libaneses mostrou que os que
apresentaram niveis inadequados de vitamina D (25(OH)D) tinham uma chance 2,5 vezes
maior de apresentar SM do que os participantes que tinham status adequado de 25(OH)D
(171), assim como achados de um estudo realizado com 343 adultos espanhois que
demonstrou que quem tinha SM apresentou menores valores de 25(OH)D, sendo o risco para
o0 desenvolvimento de hipovitaminose D 2,7 vezes maior para quem apresentava SM (172).

Ainda, no estudo Rotterdam, em uma coorte de base populacional de adultos de meia-
idade e idosos, realizado na Holanda com 3240 pessoas, foi encontrada uma associagéo entre
0s niveis adequados de 25(OH)D e uma menor prevaléncia de SM (173), bem como, achados
de uma pesquisa com 270 chineses com idades acima de 50 anos, que demonstraram uma
associacao entre os niveis insuficientes de 25(OH)D e maior prevaléncia de SM (174).

A literatura sugere varios mecanismos que podem ser responsaveis por essa associagao
entre 0s niveis de vitamina D e a SM e seus componentes (173,175). Primeiramente, 0
metabdlito 25(OH)D inibe a diferenciacdo dos adipdcitos e pode, assim, influenciar o
desenvolvimento da adiposidade (176-178). Além disso, a deficiéncia de vitamina D provoca
um aumento no hormonio da paratireoide (PTH), que é conhecido por favorecer o processo de
armazenamento de lipidios (179,180). Além disso, o 25(0OH)D regula uma enzima
diretamente envolvida no mecanismo da lipoproteina lipase (LPL) (180). A vitamina D
também influencia a formacdo de particulas de HDL (181). Ainda, a forma ativa, a 1,25-di-
hidroxivitamina D sérica, atua como um supressor do sistema renina-angiotensina (SRAA)
(182), sendo que a angiotensina Il tem demonstrado causar resisténcia a insulina e, como a
vitamina D inibe o SRAA, pode indiretamente melhorar a sensibilidade a insulina (183).
Finalmente, a vitamina D ajuda na secrec¢do de insulina das células beta pancreaticas, aumenta
a sensibilidade a insulina ao estimular a expressdo de receptores de insulina e esta envolvida
na regulacédo do cloreto de célcio intracelular (47,184).

Observou-se, ainda, que os polimorfismos Taql e Fokl ndo foram associados ao risco
de SM no presente estudo, sendo os geno6tipos TT e FF os mais prevalentes entre as idosas.

De forma semelhante, uma pesquisa realizada nos Emirados Arabes Unidos com 198 adultos,
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0s quais 15% apresentavam SM e hipovitaminose D, também encontrou resultados
semelhantes. O genotipo FF do VDR Fokl foi o mais prevalente, enquanto que o Tt foi o mais
apresentado do VDR Taqgl. Apesar desse polimorfismo ndo ser associado a SM, os achados
evidenciam que pode afetar a gravidade de alguns dos componentes da SM, como o exemplo
da associagdo do VDR Fokl com dislipidemia e HAS (76).

Outro estudo realizado com 697 mulheres com idade entre 30 e 55 anos investigou a
associacdo entre a SM e os polimorfismos Bsml, Apal, Tagl, e Fokl. Os resultados mostraram
ndo haver associagdo entre esses polimorfismos e o aumento do risco de SM. No entanto,
variantes do gene VDR estdo associadas a componentes da SM, por exemplo, o alelo A do
polismorfismo Apal mostrou-se associado ao aumento do colesterol total e do LDL, e o
gendtipo BB do polimorfismo Bsml com o aumento dos niveis de triglicerideos (75).

Ainda, um estudo caso-controle conduzido com 730 iranianos adultos analisou a
associacao entre os polimorfimos Taql, e Fokl e a SM e DM2. Observou-se, também, uma
maior prevaléncia dos gendtipos TT e FF. Além do mais, evidenciou-se que o0s participantes
com geno6tipo Tt apresentaram maiores valores de glicemia em jejum que os adultos com
gendtipo TT e tt. Contudo, a analise de regressdo logistica demonstrou ndo haver associacdo
entre os polimorfismos do VDR e o risco de SM e DM2 (185).

Por outro lado, uma pesquisa realizada na China com 391 adultos com SM e 400 sem
SM, com idade entre 24 e 75 anos, investigou a correlagdo entre os polimorfismos Bsml e
Fokl e a SM. Os achados sugeriram uma associacdo desses polimorfismos a SM na populacédo
chinesa, sendo o alelo B e o genétipo BB para Bsml considerados fatores de risco para o
desenvolvimento da SM. Além disso, o polimorfismo Bsml influenciou na circunferéncia da
cintura e o polimorfismo Fokl no IMC em individuos com SM (74).

Outro estudo foi realizado com 450 mulheres obesas egipcias, com idade entre 25 e 35
anos, e avaliou a associacao entre os polimorfimos Apal, Fokl, e Tagl com os niveis séricos
de vitamina D, componentes da SM e marcadores inflamatorios. Os resultados mostraram que
as mulheres obesas com deficiéncia de vitamina D apresentaram valores significativamente
maiores de parametros inflamatorios e metabolicos em comparacdo aos controles. Além disso,
a regressdo logistica multivariada demonstrou associacdes entre a deficiéncia de 25(OH)D e
0os componentes da SM. Ainda, as mulheres com alelos polimorficos mostraram
significativamente menores niveis séricos de 25(OH)D e maiores niveis de HOMA-IR,
pressdo arterial e parametros lipidicos comparados aqueles homozigotos (60).

Por fim, evidenciou-se, ainda, que o gendtipo ff do polimorfismo Fokl associou-se ao

aumento dos triglicerideos e a reducdo do HDL-C. Uma pesquisa realizada no Brasil com 243
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adultos avaliou a associagdo da SM com os polimorfismos Fokl e Bsml e ndo foi encontrada
associacdo. Apesar disso, foi encontrada uma associacao do gendtipo ff do VDR Fokl com os
triglicerideos e 0 HDL-C. Sugeriu-se, portanto, que esse polimorfismo pode agravar alguns
componentes da SM (186).

Existem alguns mecanismos que podem explicar a associagdo do polimorfismo do
gene VDR e alteracGes no perfil lipidico. Primeiro, sabe-se que a vitamina D pode induzir a
supressdo da secrecdo de paratormonio (PTH), sendo também relatado que o PTH poderia
reduzir a lipélise (187), sendo sugerido, ainda, que o polimorfismo Fokl esta intimamente
relacionado a magnitude da secrecdo e/ou degradacdo do PTH em mulheres pés-menopausa
(65). A vitamina D também aumenta a absorcédo intestinal de célcio e isso pode desencadear
uma diminuicdo nos niveis séricos de triglicerideos, reduzindo a formacao e secrecéo hepatica
de triglicérides (188). Por fim, ja foi relatado que niveis adequados de vitamina D podem
melhorar a secrecdo de insulina e a sensibilidade a insulina, influenciando indiretamente no
metabolismo lipidico (189).

A andlise de regressao evidenciou que os triglicerideos aumentados, HDL alterado,
circunferéncia abdominal (CA) aumentada, PAS elevada, HbAlc elevada e diminuicdo da
forca muscular aumentam o risco para a SM em idosas. Esses resultados sugerem que €
possivel observar os efeitos da obesidade na ocorréncia da SM em idosas, uma vez que todos
esses fatores de risco ja foram associados a obesidade em idosos.

Cabe ressaltar que com o aumento da forca muscular e reducéo da adiposidade central
na composicao corporal, diminui-se o risco cardiometabdlico e aumenta-se a massa muscular,
melhorando, com isso, a a¢do da insulina no musculo esquelético e a captacdo da glicose por
unidade de massa muscular, o que gera uma melhor adaptagdo muscular qualitativa que
diminui a probabilidade da resisténcia insulinica, e melhora os niveis de triglicerideos, HDL,
glicemia e PA (190,191).

Esse estudo apresentou algumas limitacdes que devem ser consideradas para a
interpretacdo e validade de seus resultados: a) deve-se ressaltar que por ser um estudo
transversal, este néo estabelece relagdes causais, devido ao fato de ndo evidenciar uma relagdo
de temporalidade e causalidade entre as variaveis envolvidas. Por se tratar de um estudo
transversal, as relacbes mostradas representam modelos de associacdo, porém, isso é de
carater intrinseco ao préprio delineamento; b) a avaliacdo do sedentarismo, por meio de
autorrelato, pode ter causado viés de resposta. Recomenda-se que em estudos futuros sejam
adotados instrumentos de mensuracdo do grau de atividade fisica do paciente; ¢) ndo foi

avaliada a presenca da proteina de receptor da vitamina D, e também de outros polimorfismos
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encontrados no gene VDR que tém sido relacionados a SM como o Bsml e Apal. Sugere-se
que pesquisas futuras contemplem estes aspectos.

Por outro lado, alguns pontos podem ser destacados que favorecem a validade desse
estudo: a) medidas aferidas por técnicas apropriadas, confidveis e realizadas por
entrevistadores treinados rigorosamente; b) ajuste de variaveis por meio de técnica de analise

adequada para o tipo de delineamento do estudo.
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7. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados pode-se concluir que:

e A amostra de idosas foi constituida, em sua maioria, por idosas da faixa etaria mais
jovem, casadas, de cor parda, ativas, com baixa escolaridade e baixa renda;

e Observou-se uma elevada prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) entre as idosas,
com predominancia de 3 componentes, sendo a circunferéncia abdominal (CA) a mais
frequente, sequida da hipertensao arterial (HAS);

e A maioria das idosas com SM ndo era tabagista, nem etilista, realizava atividades
fisicas, tinha HAS e diabetes mellitus (DM), sendo essas duas condi¢Bes
significativamente relacionadas as idosas com SM;

e Entre os pardmetros bioquimicos, de composicdo corporal e forca muscular, a glicemia
em jejum, a hemoglobina glicada (Hb1Ac), os triglicerideos (TG), o HDL, a CA, o
percentual de gordura corporal (PGC), a densidade mineral 6ssea (DMO) e a forca
muscular relativa (FMR) associaram-se a SM nessa popula¢éo;

e A glicemia em jejum, a Hb1Ac, os TG e o HDL foram significativamente associados
ao numero de componentes da SM;

e Foi observada alta prevaléncia de hipovitaminose D, sendo maior na presenga de SM.
Além disso, apenas uma pequena parte da amostra apresentou 0steoporose;

e A vitamina D e a DMO ndo foram associadas & SM;

e Nado foram observadas correlacdes significativas entre os parametros bioquimicos, 0s
indices pressoricos (PAS e PAD) e a concentracdo de vitamina D com a densidade
mineral 6ssea (DMO) das idosas;

e Nao foram observadas associacdes significativas entre os polimorfismos Tagl e Fokl
com a SM. No entanto, o genotipo ff foi associado aos TG e ao HDL, na auséncia de
SM;

e Os TG aumentados, o HDL alterado, a CA aumentada, a PAS elevada, a HbAlc
aumentada e a FMR reduzida foram consideradas como preditores de SM nas idosas
de acordo com a analise de regressao logistica.

Diante dos resultados apresentados e sabendo que todos esses fatores de risco sdo
fatores modificaveis por meio da mudancga no estilo de vida, torna-se essencial um trabalho

conjunto entre os profissionais de salde e a populacdo, focado na adogdo de medidas efetivas
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de promocgédo da saude priorizando os fatores de risco, que pode resultar na prevencdo de
complicacdes e na reducdo da incidéncia, visto que muitos fatores podem ser revertidos.
Considerando as projecdes do aumento exponencial do quantitativo de idosos, esses
resultados podem auxiliar os profissionais de salde a tracar estratégias para lidar com essa
populacéo, visando a aumentar a independéncia desses idosos e transformando-0s em agentes
ativos, ou seja, fazendo com que eles deixem apenas de receber informacdes e comecem a

agir no controle da sua condi¢édo de saude.
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APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Abordagem das Condic¢des Cronicas Ndo Transmissiveis na Atencéo Primaria a Saude

A Senhora estd sendo convidada a participar do projeto: Abordagem das Condicdes
Crénicas ndo Transmissiveis na Atencdo Primaria a Saude. O nosso objetivo € investigar o
processo salde-doenca de individuos que vivem com hipertensdo arterial e diabetes mellitus
em Regional Administrativa do Distrito Federal.

A senhora receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu home ndo aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informagdes que permitam identifica-la.

A sua participacdo serd através de uma avaliacdo realizada na Unidade Basica de
Saude e na Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia (FCE-UnB) para: consulta de
enfermagem, avaliacdo fisica, medida de sua composicdo corporal pela DEXA, e coleta de
15ml de sangue do seu braco para realizacdo de exames que permitem conhecer um pouco
melhor como “funcionam” estas doencas, do ponto de vista genético. Serdo utilizados
equipamentos novos, estéreis e descartaveis. Podera haver pequeno incobmodo de dor no
momento da introdugédo da agulha para a retirada do sangue e, eventualmente, a formacéo de
um pequeno hematoma (mancha roxa) no local.

Além disso, vocé participara de uma entrevista e responderd a perguntas de um
questionario com um tempo estimado de 1 hora. Sera respeitado o tempo de cada um para
respondé-lo. Informamos que a senhora pode se recusar a responder qualquer questdo que Ihe
traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem
nenhum prejuizo para a senhora.

A sua participacdo neste estudo poderd proporcionar, no ambito pessoal, a
identificacdo de algum problema n&o antes conhecido. Os resultados estardo sempre
disponiveis a vocé. Caso seja de seu desejo, 0s resultados serdo discutidos com vocé pela
equipe deste trabalho. Sua participacdo podera ainda ajudar no maior conhecimento sobre
Condic¢bes Cronicas Nao Transmissiveis, principalmente em relacdo as causas genéticas da
doenca.

Sua participagdo é voluntaria e ndo alterara o seguimento e tratamento da doenca que
vocé ja estd fazendo. Vocé poderd se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando
para isso entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis. Caso vocé decida ndo
participar, isto ndo afetard o seguimento e tratamento normal nem o seu relacionamento com
seu médico. Conforme previsto pelas leis brasileiras, vocé ndo recebera nenhum tipo de
compensacéo financeira pela sua participagao neste estudo.

O seu sangue, coletado no presente estudo, ficard guardado no Laboratério de
Anélises Clinicas da Faculdade da Ceilandia da Universidade de Brasilia, no banco de
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amostras “Condicdoes Cronicas Nao Transmissiveis”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores. Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado serd submetida para
aprovacéo de um Comité de Etica em Pesquisa e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em eventos cientificos e na Universidade
de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se a Senhora tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Dr2, Marina Morato Stival, na instituicdo Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia
telefone: 8178-3397 ou 3107-8418, no horério: 8h as 18h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dlvidas
em relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador
responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador

Brasilia-DF, de de
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Apéndice 2 — Instrumento de Caracterizacéo da Idosa

CARACTERIZACAO DA IDOSA

1. Dados Pessoais

Nome:

Telefone:

Data de Nascimento: / / Idade: anos Estado Civil:
Endereco:
Nacionalidade: Naturalidade:
Cor: () Branca () Parda () Negra () Outros

Nivel de escolaridade: Ocupacéo:
Possui familiares: () Sim () N&o Filhos:
Renda mensal: Renda familiar:
Reside em casa: () propria () alugada () cedida

NUmero de moradores na casa:

Religido:
Diagnéstico: () HAS Tempo de diagnostico:

() DM Tempo de diagnéstico:

Tipo de DM: () Insulino-dependente () N&o Insulino-Dependente
Outras doengas:
Paciente do grupo controle: () Sim () N&o

2- Habitos

Tabagismo () N&o () Sim. Ha quantos anos?

Etilista () N&o () Sim. H& quantos anos?

Realiza exercicios fisicos? () Ndo () Sim. Com que frequéncia?

Tipo de exercicio:

Sono: () Normal () Ins6nia () Sonoléncia () Dificuldade para adormecer
Volume de liquido ingerido diariamente:

Agua: mL Refrigerantes: mL Sucos: mL Outros: mL
Usa adocantes? () N&o () Sim Com que frequéncia?
Lazer:

3- Alimentacéo

N° de refei¢Bes por dia:
Tem restricdo alimentar? () Sim () N&o Se sim, a qual alimento?
Faz dieta alimentar: () Sim () Nao

4- Sexualidade
() Ativa () Inativa () Uso de preservativo () Mais de um parceiro

5. Antecedentes familiares
() Diabetes () Hipertensdo arterial () Cardiopatias () Neoplasias
Outros:

6. Antecedentes ginecoldgicos
Menarca: Menopausa:




Apéndice 3 — Formulario para registro da mensuracgado de Forc¢a de Preensdo Manual

Forca de Preensdo Manual

Orientacdes: Utilizar dinamdmetro da marca Kratos®. A idosa deve ser posicionada
sentada na cadeira, com 0s pés apoiados no solo, o membro superior dominante
posicionado com o ombro em aducéo, cotovelo flexionado a 90° e o antebraco em
posicdo neutra. A idosa deve realizar trés preensées manuais com o membro dominante,

com intervalo de um minuto. Registrar o valor obtido nas trés preensdes.

Medida (em kq)

Execucdo 1

Execucdo 2

Execucéo 3

Medida mais alta: kg

98



99

Apéndice 4 — Termo de Guarda de Material Bioldgico

Termo de Guarda de Material Bioldgico

Este documento é chamado Termo de Guarda de Material Biologico. Ele contém
explicacdes sobre a guarda de seu material bioldgico (sangue). Vocé podera autorizar ou ndo a
guarda de seu material biologico. A decisao € sua.

O seu sangue, coletado no presente estudo, ficara guardado no Laboratério de
Anélises Clinicas da Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia —, no banco de
amostras “Gpesen”, sob a responsabilidade da Prof?. Dr2. lzabel Cristina Rodrigues da Silva e
sera utilizado somente para verificar os polimorfismos genéticos do presente estudo.

As amostras de sangue serdo identificadas com um nimero e ndo com seu nome.
Somente 0s pesquisadores saberdo a quem pertence cada nimero, mantendo-se assim o sigilo
e respeito & confidencialidade dos seus dados.

Se for de seu interesse, vocé tera acesso aos resultados dos seus exames.

O sangue seréa utilizado somente em pesquisas que tenham como objetivos verificar a
frequéncia de determinadas sequéncias no DNA (material genético que informa como nosso
corpo é formado) em individuos saudaveis.

Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrardo apenas os resultados e nunca, seu
nome ou qualquer outra informacao que ponha em risco sua privacidade.

Todas as informacdes estardo sempre a sua disposicao, bastando para isso entrar em
contato com um dos pesquisadores.

A qualquer momento vocé terd acesso a seus dados genéticos, assim como tera o
direito de retirar seu material biolégico do banco onde se encontra armazenado.

Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado sera submetida para
aprovacdo do CEP da instituicdo e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa.

Eu, , RG ,
apos receber uma explicacdo completa dos procedimentos envolvidos na guarda de material
bioldgico, venho através deste termo consentir a guarda de meu material biologico (sangue)
decorrente da presente pesquisa.

Assinatura do participante

Brasilia, de de
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ANEXQOS

Anexo 1 - Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
COMITE DE ETICA EM -
o s = PESQUISA - FEPECS/SES-DF w

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Abordagem das Condigdes Cronicas Nao Transmissivels na Atenco Primaria & Sadde

Pesquisador: Marina Morato Stval

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envoivendo Genética Humana que ndo necessia de analise
ética por parte da CONEP;).

Verséo: 2

CAAE: 50367215.5.0000.5553

Instituigdo Proponente: Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal / FEPECS/ SES/ DF
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.355211

Apresentacio do Projeto:

Conforme o Parecer 1.314.141

Objetivo da Pesquisa:

Conforme o Parecer 1.314.141

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:

Conforme o Parecer 1.314.141

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Conforme o Parecer 1.314.141

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Conforme o Parecer 1.314.141

Recomendacgbes:

Recomenda-se em Pesquisas futuras, pautar-se nas recomendagdes do Conseiho Naclonal de Salde, em
Resolucdo de nimero 466 de 12/12/2012.0 Instrumento de coleta de dados fol anexado ao Projeto, na

forma do recomendado pelo CEP/FEPECS. O coleglado havia solicitado justificativas quanto ao projeto de
pesquisa ndo necassitar a andkise da CONEP. A pesquisadora

Enderego: SMHN 2 Od 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro:  ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3326-4955 Fax: (33)3325-4965 Esmall: comitedestica secretanafdgmal.com

Pagna 01 se O
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é COMITE DE ETICA EM PlatoForma
smentesesn DESOUISA - FEPECS/SES-DF %‘M
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apresentou longa & satisfatonia (ustificatives, em anesxs.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:

) pesquisador assume o compromisse de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
seitos da pesquisa e & confidenciabidade dos dados codetados. Os dados obtidos na pesquiss deverBo ser
utilizados exclusivamente para & finalidede prevista no seu profocolo, @ somente poderd se inkclar apds a
aprovacio oo CEP. O pesquisador deverd encaminhar relatorio final, apds & pesquisa.

Consideracoes Finals a critédo do CEP:

Este parecer fol elaborado beasesdo nos documentos abalxo relaclonados:

[~ Tipo Documento Arquiva Fostagem Awtor Bauacho

Informagies Dasicas| PE_INFORMAGUES_BAGIGAS_DO_F | 221112015 ACEILO

do Projeta ROJETO 508464 pof 1742301

Cutros Instrurmenios. pdf 221112015 |Marina Morato Stival | Aceito
174105

[Fecurso Anesado | Resposta_CEF.pol Z21112015 | Manna Morats Stval | Acaito

pedo Pesquissdor 173924

TCLE { Terrmos de | TCLE. pdf 1THH201S | Marina Morato Stival | Aceito

Azsentimento | 10:02:42

Justificativa de

| Auséncia

Cutros termosconcondandcia pdf OFH2015 |Marina Morato Stival | Aceito
20:48:35

[Outros CumcuoMarinaMoratostival. pdt 07102015 | Manna Moralo Stval | Aceito

— - 204720

Progein Detalhado | | PROJETOAbordagemDCNT. pdf OTH2015 |Marina Morato Stival | Aceito

Braschura 20:41:225

 Investigadar

Folha de Rosto folhaderosto. pdf OFH2015 |Marina Morato Stival | Acsito
20:39:19

Situacho do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

Emdorogn: SMHM 2 0d 501 BLOCD A - FEFECS

Bairro:  ARA NORTE CEP: 70.710-50&
UF: OF Municiplo: BERASILLA
Tolefone: [E1/33354555 Fax: (33}3325-4555 E-mall: comfsdssiica secrelansfgmail com
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Continuacho do Parecer. 1.355211

BRASILIA. 08 de Dezembro de 2015

Assinado por:

Hello Bergo
(Coordenador)

Enderego: SMHN 2 Od 501 BLOCO A - FEPECS

Balrro: ASANORTE CEP: 70.710.80¢

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (6133254955 Fax: (33)3325-4955 Esmall: comiedestioa secretariafdgmal.com
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Anexo 2 - Sistema Nacional de Gestdo do Patrimoénio Genético e do Conhecimento
Tradicional Associado (SisGen)

Ministério do Meio Ambiente
CONSELHO DE GESTAD DO PATRIMONIO GENETICO

SISTEMA MACIINAL DE GESTAD DO PATRIMONIO GEMETICD E DO CONHECIMENTO TRADICIONAL ASEOCIADD

Comprovante de Cadastro de Acesso
Cadastro n® ABSE335
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A alividade de acesso ao Patimonio Genélico, nos btermos abalke resumida, fol cadsstrada no SkGen,

em atendimants & previsto na Lai n* 131232015 e seus regulamentos.

Mimero do cadastr: ABSE335

Usudria: Izabwel Cristina Rodrigues da Silva

CPFICHPL: T79.876.081-81

Digeto do Acesso: Patrimibnio Genddico

Finalidade do Acasso: Pasguiss

Espicie

Homio Gaphens

Titulo da Atrvidade: ABORDAGEM DE CONDICOES CRONICAS NAD TRANSMISSIVEIS NA
ATENGAD PRIMARIA A SAUDE

Equipe

lzabel Cristina Rodriguss da Silva Universidade de Brasilia

Marina Morato Stival Universidage de Brasilia

Silvania Schwarz Funghetts Universidage de Brasilia

Diata do Cadastro: 30/04/2018 05:45:53 E -

Siuacdo do Cadastro: Concluido Bl:

o

Congelho de GestBo do Patrimdnio Gendtco
Sinachy cadastral confomme consulls a0 SisGen em 5:46 de 3NDA2018.

NN SISTEMA MACIOMAL DE SESTAD

DO PATRIMGNIO GENETICO

E 00 COMHEGIMENTED TRADICIGNAL
AN AY  assocupo-siseEN
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Anexo 3 — Artigo Publicado na Revista de Enfermagem UERJ em maio de 2019.
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Anexo 4 — Artigo submetido ao periddico International Journal of Diabetes in Developing
Countries em novembro de 2018.

Intemational Journal of Diabetes in Developing Countries
Impaired functional capacity and predictive factors in diabetic eldery
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Lilan Vorarda Perora, PhD
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