N~

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CEILANDIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS E TECNOLOGIAS EM SAUDE -
PPGCTS

FATORES METABOLICOS E GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA EM IDOSOS

Manoela Vieira Gomes da Costa

Brasilia

2020



MANOELA VIEIRA GOMES DA COSTA

FATORES METABOLICOS E GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA EM IDOSOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Po6s-Graduagdo
em Ciéncias e Tecnologias em Saude como requisito
parcial para obtengdo do titulo de Mestre.

Area de concentra¢cdo: Promogao, prevencao e intervencao
em saude.

Linha de investigacdo: Determinantes s6cio biologicos e
cuidado em saude.

Tematica: Determinantes da satide do idoso.

Orientadora: Prof* Dr”. Marina Morato Stival

Brasilia

2020



MANOELA VIEIRA GOMES DA COSTA

FATORES METABOLICOS E GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA EM IDOSOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Po6s-Graduagdo
em Ciéncias e Tecnologias em Saude como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre, na area de
concentragdo ‘“Promocdo, prevencdo e intervengdo em
saude” e na linha de investigagcdo “Determinantes socio
biologicos e cuidado em saude”.

Banca Examinadora

Prof®. Dr". Marina Morato Stival (Presidente)
Universidade de Brasilia (UnB)

Prof®. Dr*. Josiane Maria Oliveira de Souza
Universidade de Brasilia (UnB)

Prof. Dr. Alessandro de Oliveira Silva
Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB)

Prof®. Dr". Mani Indiana Funez (Suplente)
Universidade de Brasilia (UnB)



Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

vE

Vieira Gomes da Costa, Manoela
Fatores metabdlicos e genéticos associados a hipertensao
arterial sistémica em idosos / Manoela Vieira Gomes da
Costa; orientador Marina Morato Stival . -- Brasilia, 2020.
122 p.

Dissertagdo (Mestrado - Mestrado em Ciéncias e
Tecnologias em Saide) -- Universidade de Brasilia, 2020.

1. Idoso. 2. Hipertensdo. 3. Sindrome metabdlica. 4.
Doengas cardiovasculares. I. Morato Stival , Marina, orient.
II. Titulo.




AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Jadson e Mariangela, pela ajuda e suporte.

Aos meus avos, Sady e Gladis, pelo carinho, ternura e empatia.

Ao meu amigo e companheiro Gabriel, pelo incentivo.

Aos idosos que compuseram a amostra deste estudo, que foram pacientes e
colaborativos nas etapas da coleta dos dados.

Aos profissionais da Unidades Basica de Saude n® 6 de Ceilandia, por ajudarem na
logistica e viabilizarem espaco fisico para o atendimento.

A minha orientadora, Prof. Dr*. Marina Morato Stival, pelos ensinamentos e
paciéncia.

Aos professores e estudantes, membros do Grupo de Pesquisa Saude, Cuidado e
Envelhecimento, que contribuiram na coleta e organizagao dos dados desta pesquisa.

Aos professores do Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias e Tecnologias em Saude,
pelo conhecimento compartilhado.

Aos membros da banca examinadora que aceitaram participar dessa avaliagdo: Prof®.
Dr®. Josiane Maria Oliveira de Souza, Prof. Dr. Alessandro de Oliveira Silva ¢ Prof*. Dr
Mani Indiana Funez.

A Universidade de Brasilia, pelo ensino gratuito e de qualidade.

Ao CNPQ, FAP/DF e UnB pelo financiamento do projeto de pesquisa.

A todos, meus sinceros agradecimentos.



«“

0i o tempo que dedicaste a tua rosa que a fez tdo importante”

Antoine de Saint-Exupéry



SUMARIO

1. INTRODUQGAOQ.....ccrurrrrcrcnserssnsessssssssssssssssssssssassassasssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasss 19
2. REVISAO DA LITERATURA .....cuvrrerrecncrsensenssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 23
2.1. ENVELHECIMENTO HUMANO.........cccttitteteeeeenreeseeseesseesesssesseessesssesseessesssessesssesssessesssenns 23
2.1.1. ENVELHECIMENTO E AS DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS .....cccovveeeeerreeeenne. 26
2.2, HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA ......cccouiiiiiiieeiiieeeireeeeireeeeiteeetreeereeeseveeesnreeennseeennns 27
2.2.1. SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA ......cccccvtieeiiuireeerirreeeeenreeeeenneeeesnnnnns 31
2.2.2. POLIMORFISMO DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA........ccvvteeeririeeeeirreee e 33
2.3, SINDROME METABOLICA .....cccttttieitieetienieeeteentteeseesttesseesseessseenseesssesseessseenseesssesnseens 35
2.3.1. FATORES DE RISCO DA SINDROME METABOLICA .......ccceviuieniieeiieniiesieenseesseenseesneenseens 36
2.3.2. DIAGNOSTICO DA SINDROME METABOLICA ......c.ceectieiieeieenieeeieeniieseeenseesnseeseessneenseens 36
2.4.  FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR........ccterteerierteenresieenseesesssesseesesssesseessesssessesssenns 38
2.4.1. ESTRATIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR .....coovtiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
2.5.  HIPERTENSAO  ARTERIAL  SISTEMICA, SINDROME METABOLICA E  RISCO
CARDIOVASCULAR EM IDOSOS .....cvittetienieettesteeseestesseeseessesseesesssesseessesssessesssesssessesssesssessesssenns 40
3. OBUJETIVOS uuiieininnnncensenssisssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassssssasssssssassssssss 43
3.1, OBIETIVO GERAL.....coouiiiietieiieieeiiesteeteeseesteessesseesseessesssenseessesseessesssesssensesssesseessesssenses 43
3.2, OBIETIVOS ESPECIFICOS ......ccutiiieiietieiieieesieeteettesieestesteesaeesaesseesaessessaensesssesseessesssensas 43
4. METODOLOGI A......ccouuinuirnninennensansssssssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssss 43
4.1. DELINEAMENTO DE PESQUISA ....ieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e eeeeeeseeeseeeeessseeseeseseseseeenns 45
4.2, LOCAL DA PESQUISA ....ocotiitiitieiieiiesieeteeete st e e et e steeaesaeesseesaeesaesseessessaesseensesssenseensenns 45
4.3, GRUPOS DE ESTUDO .....uectieuietieieeseesteeseeseesseeseessessaessesssesseessesssessssssesssessesssesssessesssenns 46
4.4, COLETA DE DADOS.....ccuteitieuieetieteeseesseesseessesseesseessesseesesssesseessesssessesssesssessesssesssessessens 47
4.4.1. AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E HABITOS DE
VIDA ..t euteetteeteeteeeeesteesteese e seesseastesseesseeseenseesseeseenseess e s e enbeeRa e st enbeeRt e teenbeeste st enbeesseseenseenaeseeneas 47
4.4.2. AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL .....coovviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e e eeeeeeees 47
4.4.3. AVALIAGAO ANTROPOMETRICA ......coouieiieeientieteesiesteesesseesseessesssesseessesssesseessesssessesssenns 48
4.4.4. AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL ......coovvviiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 48
4.4.5. AVALIACAO BIOQUIMICA E MOLECULAR........cccccitiiiituiiieeeeeeesieiiiieereeeessesssaaseeeesssssnsns 49
4.4.6. AVALIACAO DA SINDROME METABOLICA......ccccceitmiiiuuitieeeeeeeeieiisreereeesssessinasseeessssssinns 50
4.4.77. AVALIAGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR .....cccvieuieriieieniieteeieeseenseesesssesseessesssensesssenns 50
4.5,  PROCEDIMENTOS DE COLETA ....cuteutiitieieeeientieteeseesseesesssesseessesssesseessesssessesssesssessesssenns 50



4.6. TESTE PILOTO ..tteeieiiiteeeeiitteeeeiiteeeeeiiteeeessateteeesitteeeseastteeesaansteeesanseeeesessneeessnsneeesnnnees 52

4.77.  VARIAVEIS DO ESTUDO .....ccuteitieuieetiesteeseeseenseesseessesseesesssesseessesssessesssesssessesssesssessessens 52
4.8.  ANALISES BIOQUIMICAS ....otioiiiiiieiieeieeeiietteee e e e e eeeiiet et e e e e e esseesaaeseesssssssssasseeesessssnnns 55
4.9, ANALISES MOLECULARES ......cecctititeiteeteetiereeseestessesesessessesseeseessessessessessessessesseeseessens 56
4.10. ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS....cuuvviiieeeeeiiiiiiiiieeeeeeeesiiiisseeseessssesssssssseesssssnsnns 56
4.11.  PRECEITOS ETICOS ...utteuitetteniteeteentteeteenttesseesteeenseesseessseenseessseesseesssesnseesssesnsessssesnseens 57

5.1. CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA E HABITOS DE VIDA DOS IDOSOS ..... 59
5.2. PERFIL ANTROPOMETRICO E BIOQUIMICO DOS IDOSOS .....eeeeeeurreeeeeeirrieeeeiireeeeeeareeeeennes 61
5.3. SINDROME METABOLICA E RISCO CARDIOVASCULAR DOS IDOSOS........ceeeeveuveeeeenreeeeenns 64

5.4. POLIMORFISMO DE INSERCAO E DELECAO DO GENE DA ENZIMA CONVERSORA DE

5.5. REGRESSAO LOGISTICA PARA PREDICAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA EM
IDOSOS. ... ttteeeeitteeeeeetteeeeatreeeeeaareeeeaassseeeaasssseaeaasssaseeaassseeeeassaseeeanssseeeeansseeee e nsaeeeeesraeeeaanraaaann 72

6. DISCUSSAQD eeeereerreneesessssesessssssssssssssssnsossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 10

6.1. FATORES SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS E HABITOS DE VIDA RELACIONADOS A
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA .....ccovviieieiieeeeeeiireeeeeeiteeeeeeeaeeeeeeiaaeeeeeeasseeeeensneeeeeennneeeeennes 76

6.2. FATORES ANTROPOMETRICOS E BIOQUIMICOS RELACIONADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA ..ot e, 78

6.3. INFLUENCIA DA SINDROME METABOLICA E DO RISCO CARDIOVASCULAR NA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA ..ccevvteieeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerereeereeereeeeeeereeeeeeeees 80

6.4. POLIMORFISMO DE INSERCAO E DELECAO DO GENE DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA NA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA ......cvvieiuiieeiiieeieeeeieeeereeeeveeeseveeesaneeens 84

7. CONCLUSAQ . c..coeeeeerrenresensesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 88
8. REFERENCIAS . ...vvoveveveeeeeeeeeeessasssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssasssasssssssasasasssness 91

APENDICES...........ooooerereeenceseccsesesesesesesesescseseseseseseseseseseseseseseseneneseseseseseneneseseneseseseseneacsencecee 107

APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO......cevveuueeeeeeeeeeeeeieeeeaeeanns 107

APENDICE 2 — INSTRUMENTO ESTRUTURADO ...t enseeeee 109

ANEXO 1 — ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM .....cuuuuvuuuiieieeeeeneeeeeeeseessesessessesssssssssresessensananes 111
ANEXO 2 — COMITE DE ETICA EM PESQUISA. ... ev oo eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e eseeeeeeeenn. 113
ANEXO 3 — ARTIGO E COMPROVACAO QUALLS ....uvvveeeeeeeeeeeaeeeaseesssesssessesssssssssssssssssssssssssssssnnane 116

ANEXO 4 — PRODUCOES CIENTIFICAS .......etevvieeeeeeeeteeeee s et ses e s et es e saeeeann e 120



RELACAO DE FIGURAS

Figura 1. PirAmide etaria do mundo por sexo, segundo grupos de idade no ano de 1960,
1990, 2020 € 2050.....c.eeeeieteriieteeteei ettt sttt ettt ettt b ettt et ne it

Figura 2. Piramide etéria do Brasil por sexo, segundo grupos de idade no ano de 1960,
1990, 2020 € 2050.....c.eeieieterieetteteeitet ettt ettt b ettt et nneaens

Figura 3. Piramide etaria do Distrito Federal por sexo, segundo grupos de idade no ano
de 2010, 2020 € 2050.......ecuererieeeieteeiieeeet ettt ettt na et

Figura 4. Piramide etaria da Ceilandia por sexo, segundo grupos de idade no ano de

Figura 5. Quantitativo da populacdo brasileiras de idosos acima de 60 anos de idade e
porcentagem da populagdo brasileira acima de 60 anos de idade entre os anos 1950 e

Figura 6. Fisiologia do sistema renina angiotensina aldosterona.............ccccceceeveeveriennenns

Figura 7. Representag¢do esquematica da organizacdo do gene da enzima conversora de
ANZIOTEIISING. ...ttt ettt ettt ettt et b et ea e et e et e eaeesbeesbeeaeesbe e bt eatesbe e beeatesbeenbeeatens

Figura 8. Mapa do Distrito Federal indicando a localizagdo da regido administrativa da
CIANAIA. ...ttt

Figura 9. Localizagdo da Unidade Basica de Satde n° 06 e da Faculdade de
CIANAIA. ...ttt

Figura 10. Simula¢do do exame de absorciometria por dupla emissdo de raios-x,
utilizando o Aparelho Prodigy AdVANCe..............ccoccueeeieviieiiieiieeiieeieeie e

Figura 11. Fluxograma dos procedimentos metodoldgicos de coleta..........c.ccceeveeneennnene.
Figura 12. Composic¢ao corporal dos idosos do estudo. Brasilia, 2020. (n=140)...............

Figura 13. Composicdo corporal dos idosos de acordo com os grupos de estudo.
Brasilia, 2020. (N=140)....ccuuiiiciee ettt e e eta e e e etr e e e tae e ereeeeaeeens

Figura 14. Prevaléncia de sindrome metabolica dos idosos do estudo. Brasilia, 2020.

Figura 15. Prevaléncia de sindrome metabdlica dos idosos de acordo com os grupos de
estudo. Brasilia, 2020. (N=140).....ccuiiiiiiieeiieeeeee e

Figura 16. Estratificagdo do risco cardiovascular dos idosos do estudo. Brasilia, 2020.

Figura 17. Estratificacdo do risco cardiovascular dos idosos de acordo com os grupos
de estudo. Brasilia, 2020. (N=140).......ccoiiiieieeeeieeeie e e e et

Figura 18. Pontuagdo do Escore de Risco de Framingham pelos genétipos DD x DI/II
do polimorfismo de inser¢do e delecdo do gene da enzima conversora de angiotensina
de acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (n=140)........c.cccceervriereercierieereenenn.

23

23

24

24

25

32

33

44

45

48
50
61

61

63

63

64

64



RELACAO DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1. Classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medi¢do casual ou no
consultorio a partir de 18 anos de idade...........ooecveeriiiiiiiiiiiiie e,

Quadro 2. Classificagdes de sindrome metabolica de acordo com as classificagdes da
Organizacdo Mundial da Satde, International Diabetes Federation e National
Cholesterol EAUCAIION PrOQFAM...............c..ccceeivueeieiesiieeieeeieeieeeieesieeeiee e eseesssessaesaaaens

Quadro 3. Classificacdo das varidveis s0ciodemograficas..........ccceeeveeveerireriieneeenieeneee,
Quadro 4. Classificacdo dos habitos de vida e varidveis clinicas..........ccceeveevireriieneeennnne
Quadro 5. Classificacdo das varidveis antropométricas, bioquimicas e moleculares.........
Quadro 6. Classificacdo da sindrome metabdlica e do risco cardiovascular......................

Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica dos idosos de acordo com os grupos de
estudo. Brasilia, 2020. (N=140).....ccuiiiiiieieiieeeeee et

Tabela 2. Caracterizacdo clinica e habitos de vida dos idosos de acordo com os grupos
de estudo. Brasilia, 2020. (N=140).......ccoiiiieieeeeieeee et

Tabela 3. Perfil antropométrico e bioquimico dos idosos de acordo com os grupos de
estudo. Brasilia, 2020. (N=140).....ccuiiiiiieeeiie et et e

Tabela 4. Quantidade de componentes e componentes alterados da sindrome
metabolica de acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (n=140)........ccccceceeruennnes

Tabela 5. Componentes alterados e pontuacdo do Escore de Risco de Framingham de
acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (n1=140).......ccccotemiiririenieeienieeieeeee

Tabela 6. Médias das varidveis antropométricas e clinicas pela estratificagdo do risco
cardiovascular de acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (n=140)....................

Tabela 7. Frequéncia genotipica e alélica do polimorfismo de insercdo e delecdo do
gene da enzima conversora de angiotensina de acordo com os grupos de estudo e
associacdo com a hipertensao arterial sist€émica. Brasilia, 2020. (n=140)........cccccecvveneen.

Tabela 8. Odds ratio e intervalo de confiangca da hipertensdo arterial sistémica de
acordo com os genoétipos do polimorfismo de insercdo e delecdo do gene da enzima
conversora de angiotensina. Brasilia, 2020. (N1=140)......c.cccoieiiiniiiiiienieeieeee e

Tabela 9. Varidveis antropométricas e clinicas pelos genotipos DD x DI/II do
polimorfismo de inser¢do e delecdo do gene da enzima conversora de angiotensina de
acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (n1=140).......ccccctemiirrienieeienieeieeeee

Tabela 10. Sindrome metabolica e risco cardiovascular pelos gendtipos DD x DI/II do
polimorfismo de inser¢do e delecdo do gene da enzima conversora de angiotensina de
acordo com os grupos de estudo. Brasilia, 2020. (N1=140).......ccccctevviirrieniieerienieeeeeeee

Tabela 11. Odds ratio e intervalo de confianga de 95% das variaveis selecionadas para
o modelo de predicdo da hipertensdo arterial sistémica em idosos. Brasilia, 2020.

26

36
51
52
53
54

59

60

62

65

66

67

68

68

69

70



Tabela 12. Modelo inicial de regressdo logistica para as varidveis preditoras da
hipertensdo arterial sist€émica em idosos. Brasilia, 2020. (n=140)........cccccccveveercriereennnnne

Tabela 13. Modelo final de regressdo logistica para as varidveis preditoras da
hipertensdo arterial sistémica em idosos. Brasilia, 2020. (n=140)........cccccceevirrcriereennnnne



RELACAO DE APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.........ccccoeevvievieniricnennnennne.

Apéndice 2 — Instrumento estruturado



Anexo 1 — Escore de Risco de Framingham
Anexo 2 — Comité de Etica em Pesquisa

Anexo 3 — Artigo e comprovagao qualis

Anexo 4 — Produgdes cientificas

RELACAO DE ANEXOS

111
113
116
120



APS
AVE

CC
CM
CT
DAC
DCNT
DCV
DEXA
DF
DIP
DM
DNA
ECA
ERF
ESF
FCE
FR
FRCV

GLI

HAS
HbAlc
HDL
IAM
IBGE
IC

IDF
IMC
KG
LDL

RELACAO DAS SIGLAS E ABREVIATURAS

Atencao Primaria a Satde

Acidente Vascular Encefalico

Celsius

Circunferéncia de Cintura

Centimetros

Colesterol Total

Doenga Arterial Coronariana

Doenca Cronica Nao Transmissivel

Doenga Cardiovascular

Absorciometria de Raios X de Dupla Energia
Distrito Federal

Doenca Infecciosa e Parasitaria

Diabetes Mellitus

Deoxyribonucleic Acid (Acido Desoxirribonucleico)
Enzima Conversora de Angiotensina

Escore de Risco de Framingham

Estratégia Saude da Familia

Faculdade de Ceilandia

Fator de Risco

Fator de Risco Cardiovascular

Grama

Glicemia

Horas

Hipertensao Arterial Sistémica
Hemoglobina Glicada

High Density Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade)
Infarto Agudo do Miocérdio

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Insuficiéncia Cardiaca

International Diabetes Federation

Indice de Massa Corporal

Quilograma

Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade)



M
MEV
ML
MM
MMHG
NCEP/ATP-III
OMS
OR

PA
PAD
PAS
PCR
PGC
RCV
RNA
SM
SNP
SPSS
SRAA
SUS
TCLE
TG
TNM
UBS
UNB
VIGITEL

Metro

Mudanga do Estilo de Vida

Mililitro

Milimetro

Milimetro de Merctrio

National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment Panel — 111
Organizacdo Mundial da Saude

Odds Ratio

Pressdo Arterial

Pressdo Arterial Diastdlica

Pressdo Arterial Sistolica

Polymerase Chain Reaction (Reacdo em Cadeia da Polimerase)
Percentual de Gordura Corporal

Risco Cardiovascular

Ribonucleid Acid (Acido Ribonucleico)

Sindrome Metabolica

Singles Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de nucleotideo tnico)
Software Package for the Social Sciences

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

Sistema Unico de Satde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Triglicerideos

Tratamento Nao Medicamentoso

Unidade Bésica de Saude

Universidade de Brasilia

Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico



RESUMO

COSTA, M. V. G da. Fatores metabolicos e genéticos associados a hipertensdo arterial
sistémica em idosos. 2020. 122 p. Dissertacdo de Mestrado (Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias e Tecnologias em Saude) — Universidade de Brasilia, Faculdade de Ceilandia,
Ceilandia, Brasilia, 2020.

Introducédo: Conhecer os fatores metabolicos e genéticos relacionados a hipertensdo arterial
sistémica nos idosos ¢ de grande relevancia por ter o intuito de minimizar as ocorréncias de
agravos relacionados as doencas cardiovasculares. Objetivo: Avaliar os fatores metabdlicos e
genéticos em idosos atendidos na atengdo primadria a saide de acordo com a presenga ou nao
da hipertensdo arterial sistémica. Metodologia: Estudo caso-controle realizado com 140
idosos, sendo 80 hipertensos e 60 controles. A coleta de dados ocorreu na Unidade Basica de
Saiude e na Faculdade de Ceilandia. Foi aplicado um instrumento estruturado, afericdo da
pressdo arterial, coleta do sangue, avaliacdo antropométrica e exame de Absorciometria de
Raios X de Dupla Energia. O diagnostico de sindrome metabolica foi verificado pelos
critérios da National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment Panel — III e o risco
cardiovascular pelo Escore de Risco de Framingham. A genotipagem do polimorfismo de
inser¢do e delecdo da enzima conversora de angiotensina foi realizada por reagdo em cadeia
da polimerase. Os dados foram analisados por meio de andlise estatistica descritiva com
calculo de frequéncias simples, relativas, médias e desvio padrdo; o nivel de significancia
considerado foi de 5%. A comparagdo das médias foi realizada pelo teste t e pela ANOVA,
seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. Foi realizado o teste do Qui-Quadrado e a
estimativa do Odds Ratio das frequéncias genotipicas, com intervalo de confianca de 95%.
Também foi realizada andlise de regressdo logistica. Resultados: A idade avancada,
aposentadoria e numero de medicamentos foram associados a hipertensdo arterial sistémica e
os hipertensos apresentaram piores resultados de percentual de gordura corporal, indice de
massa corporal, hemoglobina glicada e lipoproteina de alta densidade do que os controles. As
prevaléncias de excesso de peso (75,0%) e da sindrome metabdlica (67,9%) foram maiores
nos hipertensos do que nos controles. A maioria dos idosos (45,0%) foi classificada com
moderado risco cardiovascular, sendo que os controles apresentaram uma maior prevaléncia
de baixo risco ao compara-los com os hipertensos (p=0,027). A pontuacdo do Escore de Risco
de Framingham foi mais alta nos hipertensos (p=0,019). Nos hipertensos o genétipo DI foi
mais prevalente (56,2%). Nos controles prevaleceu o DD (66,6%) (p<0,000). Os portadores
do genoétipo DI demonstraram um risco 2,77 (p=0,004) e os gendtipos DD + DI 4,15 vezes
(p=0,000) mais chances de apresentarem hipertensdo arterial sistémica. Apos regressdo, a
sindrome metabolica aumentou em 6,17 € o alelo D em 3,60 vezes as chances dos idosos de
desenvolverem hipertensdo arterial sistémica. Conclusdes: os fatores associados a hipertensao
arterial sist€émica em idosos foram a sindrome metabolica e a presenca do alelo D. A sindrome
metabolica ¢ um fator de risco que pode ser modificavel e prevenivel. O conhecimento do
fator genético ¢ importante para a comunidade cientifica.

Palavras-chave: Idoso; Hipertensdo; Sindrome Metabolica; Doencas Cardiovasculares.



ABSTRACT

COSTA, M. V. G da. Metabolic and genetic factors associated with hypertension in the
elderly. 2020. 122 p. Dissertation (Graduate Program in Sciences and Technologies in Health)
— University of Brasilia, Faculty of Ceilandia, Ceilandia, Brasilia, 2020.

Introduction: Knowing the metabolic and genetic factors related to hypertension in the
elderly is of great relevance because it aims to reduce the occurrences of diseases related to
cardiovascular diseases. Objective: To evaluate the metabolic and genetic factors in elderly
assisted in primary health care according to the presence or absence of hypertension. Method:
Case-control study carried out with 140 elderly people, 80 hypertensive and 60 controls. Data
collection took place at the Basic Health Unit and at the Faculty of Ceildndia. A structured
instrument was applied, blood pressure measurement, blood collection, anthropometric
evaluation and Dual Energy X-Ray Absorptiometry exam. The diagnosis of metabolic
syndrome was verified by the criteria of the National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel - III and the cardiovascular risk by the Framingham Risk Score. The
genotyping of the insertion and deletion polymorphism of the angiotensin-converting enzyme
was carried out by polymerase chain reaction. The data were analyzed by means of
descriptive statistical analysis with calculation of simple, relative, average and standard
deviation frequencies; the level of significance considered was 5%. The comparison of means
was performed using the t test and ANOVA, followed by the Bonferroni post hoc test. The
Chi-Square test and the Odds Ratio estimate of the genotypic frequencies were performed,
with a 95% confidence interval. Logistic regression analysis was also performed. Results:
Advanced age, retirement and number of medications were associated with systemic arterial
hypertension and hypertensive patients had worse results in body fat percentage, body mass
index, glycated hemoglobin and high density lipoprotein than controls. The prevalence of
overweight (75.0%) and metabolic syndrome (67.9%) was higher in hypertensive patients
than in controls. Most of the elderly (45.0%) were classified as having moderate
cardiovascular risk, and the controls had a higher prevalence of low risk when comparing
them with hypertensive patients (p = 0.027). The Framingham Risk Score was higher in
hypertensive patients (p = 0.019). In hypertensive individuals, the DI genotype was more
prevalent (56.2%). In controls, DD prevailed (66.6%) (p <0.000). Patients with the DI
genotype showed a 2.77 risk (p = 0.004) and the DD + DI genotypes 4.15 times (p = 0.000)
more likely to have hypertension. After regression, the metabolic syndrome increased by 6.17
and the D allele by 3.60 times the chances of the elderly to develop systemic arterial
hypertension. Conclusions: the factors associated with hypertension in the elderly were
metabolic syndrome and the presence of the D allele. The main risk factors related to the
diagnosis of hypertension, metabolic syndrome and cardiovascular risk stratification are
modifiable and preventable.

Keywords: Aged; Hypertension; Metabolic Syndrome; Cardiovascular Diseases.
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1. INTRODUCAO

Desde a segunda metade do século XX a sobrevivéncia estd democratizada na maior
parte dos paises, significando que, se antigamente era considerada um fendmeno, hoje, mais
pessoas atingem idades avangadas(1,2). Em 2020, dados mundiais notificam um bilhdo de
idosos, representando aproximadamente 14% da populacdo. Para o ano de 2050 sdo esperados
dois bilhdes de idosos, que irdo totalizar aproximadamente 22,5% da populacao(2).

O envelhecimento populacional ¢ decorréncia da mudanga em alguns indicadores de
saude, notadamente da queda das taxas de fecundidade e mortalidade e do aumento da
esperanca de vida(3). No entanto, muitas das doencas que deixaram de ser letais ainda ndo sdao
curdveis. Assim, hd aumento diretamente proporcional da populacdo idosa e das
comorbidades, pois, com o avango da idade, ¢ comum o convivio com doengas cronicas e
incapacitantes, que podem comprometer a autonomia das pessoas(1). As doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) constituem, de tal modo, um problema de saide de grande
magnitude(4).

Os dados do ano de 2016 notificaram as DCNT como responsaveis por 71% de um
total de 57 milhdes de mortes, segundo avaliagdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
No Brasil, nesse mesmo ano, 74% do total de mortes ocorreram por DCNT, com maior
projecdo das doengas cardiovasculares (DCV) (28%), neoplésicas (18%), respiratorias (6%) e
diabetes mellitus (DM) (5%)(5). Um estudo do ano de 2013 apontou que apenas 22,3% dos
idosos alegaram nao manifestar nenhuma DCNT. Ter uma doenga ou mais foi declarado por
48,6%, € 29,1% afirmaram ter trés ou mais(1). No ano 2020, as DCNT serdo responsaveis por
80% da carga de doenca dos paises em desenvolvimento(4).

Além da mortalidade, as DCNT apresentam forte carga de morbidades relacionadas, as
quais sdo responsaveis por grande niumero de internacdes, causas de amputagdes, perdas de
mobilidade e de fungdes neurologicas. Desenvolvem também prejuizos significativos na
qualidade de vida, que piora a medida que a doenca se agrava(4).

Entre as DCNT, as DCV constituem a grande maioria delas, sendo a hipertensdo
arterial sistémica (HAS) a mais prevalente, aumentando progressivamente com o avangar da
idade(4). A OMS estima que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham HAS e aponta um
crescimento mundial de 60% dos casos da doenga para 2025, sendo que esse nlimero pode ser
ainda mais alto em paises de baixa e média renda, onde as condi¢des de vida sdo piores e 0s

sistemas de satude sdo frageis(6).
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No Brasil, a HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos(7), 65% dos idosos
ambulatoriais ¢ 80% das mulheres maiores de 75 anos de idade(1), contribuindo direta ou
indiretamente para 50% das mortes por DCV(7). A elevada prevaléncia se deve ao aumento
da expectativa de vida dos cidaddos brasileiros e consequente crescimento da populacdo de
idosos. Concomitantemente, outros fatores de risco (FR) incrementam as taxas de eventos
cardiovasculares, como a presenc¢a de comorbidades, que ampliam a relevancia da HAS com o
envelhecimento(7).

Nos idosos, a HAS vem acompanhada por modifica¢cdes no perfil nutricional que
acarretam alteracdao no estado de saude dos idosos e, consequentemente, maior exposi¢ao aos
FR relacionados a sindrome metabolica (SM), definida como um transtorno complexo,
representado por fatores de risco cardiovasculares (FRCV) usualmente relacionados a
deposicao central de gordura corporal e a resisténcia insulinica(8). Em sua forma mais
abrangente, a SM pode ser entendida como um estado generalizado de anormalidades
metabolicas no organismo, com expressao clinica variada de um individuo para o outro. Sabe-
se que a prevaléncia da SM ¢ alta em varios paises do mundo. Ademais, a SM ¢ um agravo
intensamente relacionado a obesidade, que com a presenca da HAS o risco cardiovascular
(RCV) ¢ ainda mais elevado(9).

Cabe ressaltar que a HAS tem elevada prevaléncia em idosos. Além disso, a SM pode
estar presente em cerca de 42% dos idosos com HAS(10). Ainda, 37,17% morrem em
consequéncia de DCV(11). Apesar disso, no Brasil, poucos estudos foram realizados a fim de
evidenciar a associacdo entre SM e RCV em idosos hipertensos. A nivel internacional, mais
pesquisas investigaram essa associagao(12—14).

E importante considerar que a HAS ¢é uma combinagio de fatores, principalmente
metabolicos e genéticos. Aproximadamente de 30% a 60% da variacdo da pressdo arterial
(PA) pode ser explicada por fatores genéticos, e o restante por fatores ambientais(15). O
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) ¢ um dos principais mecanismos de
regulacdo da PA, sendo a enzima conversora de angiotensina (ECA) o componente chave
deste sistema(16,17). O polimorfismo de inser¢do e delecdo (I/D) da ECA ¢ responsavel pela
expressdo dessa enzima, por isso vem sendo associado, em algumas populagdes, ao
diagnodstico de HAS(18,19).

Atualmente, encontram-se pesquisas que avaliaram a influéncia do polimorfismo I/D
da ECA na HAS, em diversas populacdes, com divergentes resultados. Na literatura

internacional, estudos foram conduzidos com este objetivo, sendo que alguns concluiram que
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este polimorfismo influencia na HAS(20,21) e outros ndo observaram associagdes(22,23). A
nivel nacional, poucos estudos analisaram essa associa¢do(24-26). Incumbe ressaltar que
existe uma lacuna de estudos realizados especificamente na populagdo idosa.

Conhecer os fatores metabolicos e genéticos relacionados a HAS nos idosos ¢ de
grande relevancia, considerando-se que esse conhecimento podera ser utilizado para
contribuir para a definicdo de estratégias terapéuticas e para o reconhecimento precoce dos
fatores associados a HAS, minimizando-se as ocorréncias de agravos relacionados as DCV.
Portanto, o estudo se justifica pela intensidade do impacto da HAS e de suas complica¢des na
vida dos idosos que sdo acometidos, principalmente no que tange a SM e RCV.

Assim, com base no exposto, postulou-se as seguintes hipdteses para este estudo: ¢
possivel que o polimorfismo I/D da ECA influencie na HAS nos idosos; ¢ presumivel que a
HAS exer¢a influéncia significativa no diagndstico de SM; e € provavel que a presenca da SM
seja capaz de elevar o RCV dos idosos.

Diante disso, a revisdo de literatura desta dissertagdo foi organizada nos seguintes
topicos:

1. Envelhecimento humano;

2. Hipertensao Arterial Sistémica;

3. Sindrome Metabdlica;

4. Fatores de Risco Cardiovascular;

5. Hipertensdo Arterial Sistémica, Sindrome Metabolica e Risco Cardiovascular em

1dosos.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Envelhecimento humano

Com o declinio da mortalidade e aumento da expectativa de vida, concomitantemente
com outras mudancas sociais € econdmicas, ocorreram modificacdes ao longo do tempo nos
padrdes de mortalidade e morbidade, as quais conceituam a transicdo epidemiologica. O
aumento da populacdo de idosos caracteriza um desses aspectos da transi¢do demogréfica.
Esses processos acontecem pela substituicdo das doengas transmissiveis por doengas nao
transmissiveis(27).

Portanto, ha correlagdo direta entre os processos de transi¢do epidemioldgica e
demografica, a exemplo da concentra¢do seletiva das doengas cronico-degenerativas, na
medida em que cresce a populacdo de idosos, tornando as doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) mais frequentes as doencas infecciosas e parasitarias (DIP)(27).

A globalizacdo e as transformagdes sociais advindas da aceleracdo do processo de
urbanizacdo, obrigatoriamente, alteraram o padrdo demografico. O mercado abarcou o
trabalho feminino, sucederam-se novos rearranjos familiares que, conjuntamente com outras
mudangas, provocaram a diminui¢@o nas taxas de fecundidade e desaceleragdo do crescimento
populacional em idade ativa, aumentando a longevidade e o contingente de idosos, o que
impactou a maneira de viver da populagdo, especialmente o trabalho e a alimentagdo
(transi¢do nutricional), resultando no aumento do sedentarismo e da obesidade, que
contribuem diretamente para o desenvolvimento das DCNT(28).

Apesar de as DIP estarem estagnadas no periodo atual, causas externas como o
aumento da violéncia, acidentes de transporte e enorme desigualdade social, associadas a
elevadas demandas da crescente populacdo idosa, tém sido os maiores desafios enfrentados no
contexto historico de transicdo demografica rdpida em que se vive, principalmente nas
metropoles. No Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, esses desafios sdo potencializados
pela persisténcia das doengas transmissiveis e elevagdo dos fatores de risco (FR), que
dificultam a solu¢do dos problemas(28).

O aumento da populacdo de idosos e da expectativa de vida e a reducdo das taxas de
mortalidade e de natalidade, além dos FR ja explicitados acima, refletiram na estrutura etaria
da populacdo, que envelhece exigindo politicas publicas oportunas e resolutivas para
prevencao de DCNT que incapacitam a vida ativa das pessoas com 60 anos e ou mais, de
modo que o envelhecimento populacional esteja atrelado a um bom nivel de satde, dissociado

de doengas(29).
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Essas mudangas podem ser claramente visualizadas na transi¢do da piramide etéaria do

mundo, Brasil, Distrito Federal (DF) e Ceilandia (Figura 1, 2, 3, 4).
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Figura 1. Piramide etiaria do mundo por sexo, segundo grupos de idade no ano de 1960,
1990, 2020 e 2050.

Fonte: United Nations, 2020(2). Adaptado pela autora.
H: Homens; M: Mulheres.
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Figura 2. Piramide etaria do Brasil por sexo, segundo grupos de idade no ano de 1960,
1990, 2020 e 2050.

Fonte: United Nations, 2020(2). Adaptado pela autora.
H: Homens; M: Mulheres.
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Brasil e Distrito Federal Brasil e Distrito Federal Brasil e Distrito Federal
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Figura 3. Piramide etdria do Distrito Federal por sexo, segundo grupos de idade no ano

de 2010, 2020 e 2050.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2020(30).
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Figura 4. Pirimide etaria da CeilAndia por sexo, segundo grupos de idade no ano de
2018.
Fonte: Companhia de Planejamento do Distrito Federal, 2019(31).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) aponta que 13,45%
(28.394.919) da populagdo brasileira sdo de idosos, o que no DF corresponde a 10,43%
(316.752). Na Ceilandia, uma das maiores regides administrativas do DF, a populagdo ¢ de
82.687 idosos(32).

A estimativa para o final do ano de 2020, no Brasil, ¢ de 30.000.000 de individuos

com mais de 60 anos, que equivale a 15% da populacdo brasileira, indice que, se a expectativa



26

se confirmar, dobrard em 2050, para quando ¢ esperada uma populacdo de 60.000.000 de

idosos, totalizando 30% da populacao(2) (Figura 5).
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Figura 5. Quantitativo da populacio brasileiras de idosos acima de 60 anos de idade e
porcentagem da populacio brasileira acima de 60 anos de idade entre os anos 1950 e
2100.

Fonte: United Nations, 2020(2). Adaptado pela autora.

Diante do exposto, observa-se que esse novo cendrio, caracterizado pelo aumento da
populacdo idosa, reflete em maior incidéncia de DCNT, configurando um importante

problema de satude publica que merece destaque na discussao do envelhecimento.

2.1.1. Envelhecimento e as doencas cronicas nao transmissiveis

O envelhecimento ¢ um processo ndo patologico, universal, progressivo e irreversivel
de deterioragcdo de um organismo que pode, em condicdes de sobrecarga e estresse, ocasionar
patologias e aumentar o risco de morte dos individuos(3).

O maior FR para as DCNT e de diversas outras comorbidades ¢ o envelhecimento,
tornando o grupo etario dos idosos o de maior fragilidade, devido ao comprometimento da
autonomia e da capacidade funcional dos individuos acometidos(1).

Neste contexto, cabe ressaltar que as DCNT estdo relacionadas a causas multiplas,
caracterizadas por inicio gradual, comumente de progndstico incerto, com indefinida duragao
de tempo, podendo seu curso clinico sofrer periodos de agudizagdo, gerando incapacidades
incuraveis. As DCNT demandam intervengdes com o uso de tecnologias leves, leve-duras e
duras associadas a um processo de cuidado continuo, que proporcione saude e qualidade de

vida, o que nem sempre levara a cura(4).
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O tabagismo e as mudancas do estilo de vida (MEV), como o sedentarismo e os
héabitos alimentares inadequados, impactaram negativamente no estado geral de saude da
populacdo mundial, aumentando a prevaléncia de doencgas e agravos ndo transmissiveis,
fazendo com que as DCNT passassem a estar entre as principais causas de morte, com um
indice de mortalidade proximo a 3,2 milhdes por ano, causadas pelo aumento da hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), neoplasias, doengas isquémicas do coragao
e depressdo, dentre outras DCNT(33).

Assim sendo, destaca-se a HAS, a principal DCNT na populagdo idosa, que merece,

por isso, aten¢do especial no contexto do envelhecimento.

2.2. Hipertensao arterial sistémica

A HAS ¢ a DCNT com maior incidéncia entre os idosos € o mais importante fator de
risco cardiovascular (FRCV) controlavel na populagdo geriatrica(34). E uma condigdo clinica
multifatorial, caracterizada por elevagdo sustentada dos niveis pressoricos > 140 e/ou
90mmHg. A pré-hipertensdo ¢ definida pela presenga de pressao arterial sistolica (PAS) entre
121 e 139mmHg e/ou pressdo arterial diastélica (PAD) entre 81 ¢ 89mmHg (Quadro 1). Os
individuos pré-hipertensos tém maior probabilidade de se tornarem hipertensos, além de

apresentarem maiores riscos de desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares(7).

Quadro 1. Classificacdo da pressiao arterial de acordo com a medi¢do casual ou no

consultorio a partir de 18 anos de idade.

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensao 121 - 139 81 -89
Hipertensdo estagio 1 140 - 159 90 - 99
Hipertensdo estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensao estagio 3 > 180 >110

Fonte: Malachias MVB, Gomes MAM, Nobre F, Alessi A, Feitosa AD, Coclho EB, 2016.(35)
Adaptado pela autora.
PAS: Pressao Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; mmHg: Milimetro de Mercurio.

A HAS pode ser classificada como primdria ou secundaria. Cerca de 90 a 95% dos
casos sdo primarios, sendo caracterizados pela elevagdo persistente da pressdo arterial (PA),

resultado da desregulagdo do mecanismo de controle homeostatico da pressdo, sem etiologia
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definida. J4 a HAS secundéria possui etiologia definida; ambas sdo tratdveis, no entanto, a
HAS secundaria ¢ potencialmente curdvel e acomete menos de 3% dos hipertensos(34).

Estudo nas 27 capitais brasileiras observou um aumento da prevaléncia de HAS de
acordo com o avancar da idade e baixa escolaridade, sendo progressivamente maior no extrato
de menor escolaridade. No mesmo estudo, houve diagndstico médico de DM em 7,7% do
percentual, sendo maior entre as mulheres (8,1%). Em ambos os sexos, a doenga aumentou
intensamente com a idade e diminuiu com o aumento da escolaridade. Referiram tratamento
medicamentoso 88,7% dos portadores de DM(5).

Uma metandlise avaliou estudos da populagdo idosa no Brasil, usando tanto os
autorrelatos quanto os valores da PA, e estimou uma prevaléncia de 68% de HAS(36). No DF,
21,7% dos adultos possuem o diagndstico de HAS(5). Ainda no DF, um estudo foi conduzido
com 133 idosos hipertensos atendidos na atengdo primaria a saude, sendo observado que
apenas 56,4% apresentaram PA controlada. Além disso, os idosos com a idade avancada,
etilistas e obesos demonstraram maiores valores pressoricos de PA (p<0,05)(37).

Sao FR para HAS a idade, sexo, etnia, excesso de peso, ingestdo de sal e de alcool,
sedentarismo, fatores sociodemograficos e genéticos, agravados pela presenca de outros FR,
como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerdncia a glicose e DM(7). Além disso,
ressaltar-se que o envelhecimento vascular € o aspecto central relacionado a elevacdo da PA
nos idosos, caracterizado por alteracdes na microarquitetura da parede dos vasos, geradas
pelas alteracdes vasculares, tais como o enrijecimento arterial(7), redugdo de elasticidade e da
complacéncia vascular, com menor capacidade de vasodilatagdo, maior PAS, menor
sensibilidade a mudangas de volume, lentificagdo do relaxamento ventricular, perda de
midcitos e hipertrofia compensatdria e maior trabalho cardiaco, que determinam o diagnostico
da HAS(1).

Entre as maiores causas da HAS esta o estilo de vida regrado a habitos e atitudes que
colaboram para o aumento do peso corporal, sobretudo associado ao aumento da gordura
abdominal, com a ingestdo energética em excesso ou deficiente em nutrientes, baseada em
alimentos industrializados(33,34).

A alimentagdo estd relacionada diretamente a alguns fatores que interferem na
prevencao e/ou controle das DCNT e seus agravos. Sao eles: excesso de peso, dislipidemia,
mau controle glicémico, padrao alimentar com consumo excessivo de gordura saturada, pouca
ingestao de frutas e vegetais. Dessa forma, a orientacdo nutricional € util na preven¢ao para o

retardo das complicagdes associadas as condi¢des cronicas, integrando o conjunto de medidas
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de autocuidado e educagdo em satde. As modificagdes na alimentagdo sdo reconhecidas como
um recurso para o controle glicémico e redugdo do risco das doengas cardiovasculares
(DCV)(33).

Neste sentido, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando nas tltimas
décadas em todas as faixas etdrias e estd associada ao aumento de risco de mortalidade por
todas as causas e por DCV(1). O sistema Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) acompanha a carga de DCNT e seus
FR(33), e identificou que, nas capitais brasileiras, 55,7% da populacdo possui excesso de
peso; 57,8% da populagdo masculina e 53,9% da feminina. O percentual de obesidade dos
adultos foi de 19,8%, sendo 20,7% das mulheres e 18,7% dos homens(5). Estudos
epidemiologicos de longo prazo demonstraram que a obesidade estd veementemente agregada
a um risco maior de doengas por todas as causas(38).

Existe intensa associagdo entre a ingestdo elevada de sal e o aumento da PA. A
recomendacdo ¢ de no méaximo 2g de soédio, que corresponde a uma colher de ché para a
populacao de modo geral. Um estudo projetou a incidéncia de HAS cinco vezes maior em um
prazo de quinze anos em individuos normotensos que ndo respeitam essa recomendacao(33).

O abuso de alcool, caracterizado pelo consumo médio didrio de 30g de etanol (duas
doses de destilados, duas latas de cerveja ou dois copos de vinho), também ¢ um expoente no
aumento da PA, em grau menor nas mulheres, devido a sensibilidade(33). O alcool ¢ FR que
impede o controle das doencas estabelecidas. Por isso, entre as MEV ¢ imperioso a redugao
do consumo de bebidas alcoolicas, para promover a diminuicdo de 3,3mmHg na PAS e
2,0mmHg na PAD(34).

Outro FR amplamente discutido ¢ o tabagismo. Embora fumar seja um FR para o
progresso das DCV, o tabagismo como FR para HAS ndo estd, ainda, bem definido. Nota-se
que a PA aumenta durante o consumo, podendo se manter elevada por até¢ duas horas. Hoje
em dia, o tabagismo ¢ classificado como um transtorno mental e de comportamento
decorrente de substancias psicoativas, que expde o usudrio a toxicidade e mata uma pessoa a
cada seis segundos, sendo a principal causa de morte evitdvel no mundo, segundo a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS)(33).

O tabagismo no idoso provoca alteragdes anatoOmico-fisioldgicas de um processo
acumulativo que leva a disfun¢@o endotelial, aumento da adesividade plaquetaria, diminui¢ao
da lipoproteina de alta densidade (High Density Lipoprotein - HDL) e aumento da

lipoproteina de baixa densidade (Low Density Lipoprotein - LDL), entre outras alteragdes(1).
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O tabagismo e a exposi¢do passiva ao tabaco sdo FR acentuados de risco para o
desenvolvimento de DCNT, como cancer, doengas pulmonares e cardiovasculares, liderando
todas as causas de mortes evitaveis(5).

Ainda neste contexto, destaca-se o sedentarismo, pois aumenta de 30% a 50% a
chance de desenvolver HAS. Portanto, um estilo de vida ativo tem efeito preventivo
importante. Numa sessdo de exercicio aerdbio, a reducdo média da PA ¢ de 5 a 7TmmHg
(efeito conhecido como hipotensdo pos-exercicio), podendo persistir por até 22 horas,
independente da intensidade. Porém, se realizado de forma regular, variando entre 4 e 52
semanas no tempo de seguimento, com duragdo de 30 a 60 minutos, para atingir a mesma
redugdo a intensidade deve ser moderada(34).

Assim, a pratica de exercicio fisico regular e a adocdo de habitos alimentares
saudaveis sdo considerados prevencdo primaria para as DCNT e contribuem para o controle
de diversas doencas, porque melhoram o metabolismo de lipidios e de glicose, a PA, a
densidade dssea, a producdo de hormodnios e antioxidantes, o transito intestinal, além de
melhorar consideravelmente as fungdes psicoldgicas, que, conjuntamente, protegem a satde
de um modo geral contra as DCNT(33).

Resultados de um estudo evidenciaram que a frequéncia da pratica de exercicio fisico
equivalente a 150 minutos de atividade moderada por semana foi de 38,1%, sendo maior entre
os homens (45,4%) do que entre as mulheres (31,8%); 44,1% ndo atingiram um nivel
aceitavel de pratica de exercicio fisico, sendo 51,7% mulheres e 35,1% homens. Além disso,
ressalvaram que a escolaridade aumentou o nivel de exercicio fisico, mas com o
envelhecimento a frequéncia do exercicio tendeu a diminuir(5).

No que tange ao tratamento da HAS, quando acertado, corresponde a
aproximadamente 40% da redu¢do de acidente vascular encefalico (AVE) e cerca de 15% de
reducdo de infarto agudo do miocardio (IAM), sendo, por isso, recomendados pela OMS o
diagnostico precoce e 0 monitoramento populacional da HAS(6).

O tratamento do paciente portador de HAS deve ser multiprofissional, com objetivo de
manter os niveis pressoricos controlados e reduzir o risco de DCV, diminuindo a
morbimortalidade e melhorando a qualidade de vida(34). Nos pacientes idosos, devido a
elevada incidéncia de comorbidades, problemas cognitivos, risco de queda, polifarmécia e
sindrome da fragilidade, o tratamento ¢ desafiador. As metas terapéuticas precisam ser

particularizadas, recomendadas pela equipe multidisciplinar e acordadas com os pacientes(1).
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A Politica Nacional de Saude da Pessoa Idosa prevé em suas diretrizes a promog¢ao do
envelhecimento ativo e saudavel e a atengdo integral a satde da pessoa idosa. Devem-se
aproveitar todas as oportunidades para informar e estimular a pratica de nutri¢do balanceada,
imunizacdo e habitos de vida saudéveis; realizar agdes motivadoras ao abandono do uso de
alcool, tabagismo e sedentarismo; estimular programas de prevencdao de agravos de
DCNT(39).

Neste sentido, o tratamento ndo medicamentoso (TNM) da HAS inclui inicialmente
MEYV, controle ponderal, medidas nutricionais, pratica de atividades fisicas, cessacdo do
etilismo e tabagismo e controle de estresse(7). A boa alimentacdo ¢ de extrema importancia
para o tratamento e prevencao da HAS. A alimentacdo adequada, com baixa ingestdo de sodio
e aumento do consumo de micronutrientes, como potassio, calcio, entre outros, ¢ responsavel
pela redugdo e controle do peso e reduz consideravelmente o risco cardiovascular (RCV),
diminuindo outros FR associados, como obesidade, dislipidemias, tendo suma importancia na
prevencao de doencas e reducdo da morbidade e mortalidade cardiovascular(34).

Dessa forma, sdo necessarias acdes de cuidado para a reducao do peso dos pacientes
hipertensos com sobrepeso/obesidade, ja que a diminui¢ao de 5% a 10% do peso corporal
inicial ¢ suficiente para reduzir a PA. Neste contexto, recomenda-se atingir um indice de
massa corporal (IMC) inferior & 27kg/m? para maiores de 60 anos e circunferéncia de cintura
(CC) inferior a 102cm para homens e 88cm para mulheres(34).

Ja o tratamento medicamentoso poderd ser efetivado com uma ou mais classes de
farmacos, de acordo com a prescri¢do médica, para que sejam obtidas as metas para a PA, de
acordo com condigdes clinicas especificas. Foram identificados beneficios no tratamento
realizado com o uso de diuréticos, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio,
inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores ATI1 da
angiotensina II. No entanto, TNM deve ser encorajado em todos os estagios da HAS, apesar
de se encontrar grande resisténcia, por implicar em MEV(7).

Diante do exposto, ao considerar que a HAS ¢ resultado da desregulacdo do
mecanismo de controle homeostatico da PA, faz-se necessario compreender a fisiopatologia

envolvida no mecanismo de controle da PA.

2.2.1. Sistema renina angiotensina aldosterona

Evidéncias apontam a existéncia de uma relagdo entre a fisiopatologia de doengas do

sistema cardiocirculatorio com a fisiologia do sistema renina angiotensina aldosterona
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(SRAA)(40). Quando a PA diminui, reagdes renais fazem com que a renina sintetizada e
armazenada em forma inativada, chamada pré renina, nas moléculas das células
justaglomerulares dos rins, sejam clivadas, liberando a renina(41).

A enzima proteica (renina) liberada no sangue - resultante da reducdo na pressdo de
perfusdo renal, restricdo a ingesta de sddio e da perda aumentada de sédio urindrio - age sobre
o angiotensinogénio, que ¢ uma proteina circulante, de origem principalmente hepdtica, e ¢
catalisado pela renina em um fragmento de dez aminoacidos chamado angiotensina I, um
peptideo que tem pequenas propriedades vasoconstritoras, insuficientes para causar alteragdes
expressivas na funcdo circulatoria. A enzima conversora de angiotensina (ECA) ¢ produzida
principalmente pelo epitélio vascular renal e pulmonar, e atua sobre a angiotensina I a
transformando em angiotensina I1(41).

A angiotensina II ¢ um vasoconstritor extremamente potente para aumentar a PA das
seguintes maneiras(41) (Figura 6):

a) Com a vasoconstricdo causada pela estimulacdo do sistema nervoso simpdatico em
muitas partes do corpo, que aumenta a resisténcia periférica total;

b) Nos capilares dos tubulos dos néfrons, estimulando principalmente a constri¢do da
arteriola aferente, resultando em uma diminuicao da taxa de filtragdo glomerular;

c) Dirigindo-se, simultaneamente, ao cortex das glandulas suprarrenais (ou adrenais),
estimulando a liberagcdo do hormoénio aldosterona, que conduzido aos rins, no tibulo
contornado distal dos néfrons, estimula ainda mais a reabsor¢ao de sddio e agua,
aumentando a volemia;

d) Atuando nas arteriolas, causando vasoconstri¢ao;

e) Promovendo a liberagdo hormonio antidiurético, que aumenta a sede, o apetite por sal e

a absor¢ao intestinal de sodio, elevando a volemia.
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Figura 6. Fisiologia do sistema renina angiotensina aldosterona.

Fonte: Sanagustin A, 2013(42). Adaptado pela autora.
ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; ADH: Hormdnio Antidiurético.

2.2.2. Polimorfismo da enzima conversora de angiotensina

Além dos FR comportamentais descritos, destaca-se, ainda, que os fatores genéticos
podem influenciar na HAS primaria(7). Estudar esses fatores ¢ uma ferramenta essencial para
encontrar genes que predispdem as pessoas a condigdes mais comuns como o DM, a
aterosclerose ¢ a HAS(43).

As diferencas nas sequéncias de acido desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid -
DNA) estudadas na genética sdo denominadas polimorfismo, um processo aleatorio que pode
ter sido induzido por agentes externos, tais como virus ou radia¢do, e pode ocorrer em regides
codificadoras (éxons) ou regides ndo codificantes de genes (introns). O polimorfismo pode ser
de nucleotideo unico (Single Nucleotide Polymorphism - SNP), repeti¢des de sequéncias,
insercgoes, delegdes e recombinagdes(44).

A ECA, componente chave do SRAA, funciona na conversao da angiotensina I para II,
sendo o elemento essencial do controle da HAS em humanos, atuando na regulacdo do
volume de fluidos no corpo(45). O gene humano da ECA ¢ formado em 24 regides intronicas
(sequéncias de DNA que ndo participam do cdédigo genético) intercaladas com regides
exonicas (sequéncias de DNA que determinam o codigo genético)(40).

O gene da ECA, localizado na banda 17q23 do cromossomo 17(46), ¢ altamente

polimérfico, sendo nele descritos aproximadamente 160 polimorfismos. Grande parte desses
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polimorfismos ¢ do tipo SNP. Os polimorfismos do gene da ECA sdo em sua maioria nos
introns. Na regido intronica 16, alguns individuos possuem uma delec¢do de 287 pares de bases
nucléicas (alelo D), enquanto outros possuem a inser¢do (alelo I) das mesmas bases(40)

(Figura 7).

02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

o1 03 05 07 09 11 13 15 l 17 19 21 23
-287bp

Figura 7. Representacio esquematica da organizacio do gene da enzima conversora de
angiotensina.

Os retangulos representam as regides exonicas e as linhas representam as regioes intronicas. No intron
16 pode ocorrer a auséncia de 287 pares de bases nucléicas, determinando o gendtipo D.
Fonte: Tavares A, 2000(40). Adaptado pela autora.

A combinacdo genética dos alelos I e D determina o polimorfismo de insercdo e
delecdo (I/D) da ECA na populacdo. A delecdo esta associada com maiores niveis de
transcri¢do do acido ribonucleico (Ribonucleid Acid - RNA) mensageiro e, consequentemente,
com maior expressdo da ECA(40). Assim, os portadores do genotipo homozigoto DD tém
niveis de ECA maiores do que os portadores do gendtipo heterozigoto DI e do que o
homozigoto II. Quanto maior a concentragdo de ECA, maior a conversao de angiotensina [ em
angiotensina II, que ¢ um potente vasoconstritor que atua de diversas maneiras no aumento da
PA(47).

Destaca-se que o estudo de polimorfismos em genes relacionados ao SRAA vem
merecendo uma avaliagdo criteriosa. Dentre eles, os genes da ECA sdo os mais pesquisados.
As pesquisas tém sido conduzidas no sentido de analisar a relagdo do polimorfismo do gene
da ECA com condig¢des cronicas. Em jovens de Sergipe, observou-se que o polimorfismo da
ECA exerce influéncia sobre a hipotensao diastolica, e que os individuos portadores do alelo I
apresentam maior decaimento da PAD(48).

Em um estudo de base populacional realizado com 387 idosos em Minas Gerais nao
foi demonstrada a associagdo entre o diagndstico de HAS e a variante polimoérfica do gene da
ECA(24). Outro estudo no Brasil, em Sdo Paulo, buscou a associa¢do entre o polimorfismo
I/D do gene da ECA com DM ou HAS em individuos de 50 a 70 anos, concluindo que pode
ndo haver associagdo entre os gendtipos da ECA com essas DCNT, porém os autores
enfatizam que sdo necessarios mais estudos para se chegar a conclusdo sobre a relacdo entre

os gendtipos da ECA com HAS e DM(25).
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Existem evidéncias da ligacdo do polimorfismo da ECA com DCV(47). Uma pesquisa
conduzida com individuos diagnosticados com insuficiéncia cardiaca (IC) de origem
isquémica evidenciou que houve piora evolutiva da fracdo de ejecdo e dos diametros
cavitarios do ventriculo esquerdo em portadores do genotipo DD, seguido do DI e sendo o II
o de menor evolugao(49). No entanto, em um outro estudo realizado com portadores de IC de
etiologia chagasica, os genotipos do polimorfismo de inser¢do e dele¢do da ECA
apresentaram distribuicdo semelhante entre os participantes, ndo demonstrando significancia
estatistica(50). Uma pesquisa de caso controle, conduzida na Turquia, que investigou casos de
AVE, ndo demonstrou significancia estatistica ao distribuir os gendtipos I/D do gene da ECA
e suas frequéncias entre os grupos(46).

Por outro lado, estudos internacionais e nacionais demonstraram resultados
contraditorios. Uma pesquisa conduzida com trés grupos, sendo 115 diabéticos, 110 com
nefropatia diabética e 110 individuos saudaveis, evidenciou maior frequéncia do alelo D nos
grupos com DM quando comparados aos saudaveis(51). No entanto, no Brasil, ndo foi
observada a associagdo entre os genotipos da ECA e DM(52).

No que tange a HAS, na India, foi constatada uma relacdo significativa entre os
valores pressoricos e os genotipos da ECA(20). Outro estudo, realizado também na India,
demonstrou que a frequéncia do gendtipo e do alelo do polimorfismo do gene da ECA foram
diferentes significativamente nos hipertensos quando comparados aos controles, concluindo

que o polimorfismo I/D do gene da ECA esté associado a HAS na populagdo indiana(21).

2.3. Sindrome Metabolica

A associacdo entre obesidade e doenga arterial coronariana (DAC) nos adultos esta
bem comprovada, tanto ¢ que induziu a criagdo do termo “sindrome metabolica” (SM), que
define as condic¢des encontradas nos individuos que possuem maiores chances de desenvolver
eventos cardiovasculares(38), caracterizadas pelo agrupamento de trés ou mais anormalidades
metabolicas(8).

Sao condi¢des da SM: a obesidade abdominal, a HAS, a dislipidemia e a resisténcia a
insulina, que levam ao aumento da CC, elevagdo da PA, elevagdo da glicemia (GLI), dos
triglicerideos (TG) e a redu¢do do nivel de HDL, condi¢des que estdo diretamente associadas
a um elevado RCV. Com a presenca da HAS na SM o RCV ¢é ainda mais evidenciado(7). E
importante destacar que a associagdo da SM com as DCV aumenta estatisticamente a

mortalidade geral em 1,5 vezes e a cardiovascular em 2,5 vezes(8).
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A prevaléncia da SM ¢ considerada alta em varios paises do mundo. Nos Estados
Unidos da América(53) e no Ira(54) foram identificadas prevaléncias de 34,3% e 30,4% em
adultos e 54,9% e 51,7%, em individuos com mais de 60 anos, respectivamente; na China,
29,9% em homens com mais de 65 anos(55), e, no Brasil, prevaléncia de 59% nos idosos(56).

A SM constitui o conjunto de alteragdes fisiopatologicas relacionadas a distirbios
metabodlicos que exercem influéncias relevantes sobre a vida do idoso, impondo-lhes
limitagdes que repercutem diretamente na qualidade de vida e no surgimento de condi¢des
cronicas associadas(57). A reducdo dessas condigdes e a consequente diminui¢do da
prevaléncia de SM e morbimortalidade melhoram a qualidade de vida dos individuos, mesmo
que as acdes de prevencao sejam realizadas somente na fase adulta(58).

Estudo realizado com mulheres de 18 a 50 anos comprovou que as mulheres
diagnosticadas com SM possuem pior qualidade de vida quando comparadas as mulheres sem
SM, nos dominios estado de satide geral, capacidade funcional, dor no corpo, limitagdo por

aspectos emocionais, aspectos sociais da funcionalidade e limitagdes por aspectos fisicos(59).

2.3.1. Fatores de risco da sindrome metabolica

A SM ¢ um conjunto de FR que inter-relacionados aumentam a probabilidade do
desenvolvimento de DCV(60). Os FR que mais se associam a SM sdo: os antecedentes
familiares e DM tipo 2; DM gestacional; macrossomia; baixo peso ao nascer; desnutricao
infantil; alta mortalidade perinatal e/ou presenga temporaria de DCV precoce em familiares de
primeiro grau; sedentarismo; dieta rica em gordura animal; raca; baixo nivel socioeconémico;
historia de dislipidemia, obesidade e HAS; hiperandrogenismo na mulher; e Acantosis
nigricans(61).

A predisposi¢do genética, o tabagismo, o envelhecimento, o estado pro-inflamatodrio e
as alteracdes hormonais também podem dar causa a SM(60). Discute-se que a resisténcia a
insulina e a obesidade abdominal sio os principais FR(57). E importante destacar que muitos

dos FR para a SM sdo os mesmos encontrados na fisiopatologia das DCNT e DCV.

2.3.2. Diagnostico da sindrome metabolica

A classificacdo de SM em adultos foi largamente discutida e bem construida. As duas
principais defini¢des sdo da OMS (1998) e do National Cholesterol Education Program's
Adult/ Treatment Panel - III (NCEP/ATP-III) (2001). Em sua defini¢do, a OMS inclui

obrigatoriamente a resisténcia a insulina, enquanto na definicdo do NCEP/ATP-III a
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resisténcia a insulina ndo € considerada. Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF)
considerou a obesidade abdominal, determinada pela CC, o mais importante marcador,

sugerindo limites especificos por etnia(38) (Quadro 2).

Quadro 2. Classificacoes de sindrome metabolica de acordo com as classificacoes da
Organizac¢ao Mundial da Saude, International Diabetes Federation e National Cholesterol
Education Program.

CP OMS IDF* NCEP§
Obesidade | RCQ > 09 em He >|CC > 94 cm em H|CC>102cmemHe >
0,85 em M e/ou IMC > | europideo, > 90 cm em H | 88 cm em M

30 kg/m2 asiaticos e > 80 cm em
Mi

GLI Diabetes, IGT  ou |> 100 mg/dL ou diabetes | > 110 mg/dL
resisténcia por clamp a | mellitus
insulina

TG > 150 mg/dL ou|> 150 mg/dL ou|> 150 mg/dL ou
tratamento de | tratamento de | tratamento de
dislipidemia** dislipidemia dislipidemia

HDL <35 em He <39 |<40emHe<50mg/dL|< 40 em H e < 50
mg/dL em M ou|lem M ou tratamento de | mg/ddL em M ou
tratamento de | dislipidemia tratamento de
dislipidemia** dislipidemia

PA PAS > 140 mmHg ou | PAS > 130 mmHg ou | PAS > 130 mmHg ou
PAD > 90 mmHg ou | PAD > 85 mmHg ou | PAD > 85 mmHg ou
tratamento de HAS tratamento de HAS tratamento de HAS

Fonte: Oliveira JEP, Vencio S, 2017(38). Adaptado pela autora.

CC: Circunferéncia de Cintura; CM: Centimetro; CP: Componente; GLI: Glicemia; H: Homens; HAS:
Hipertensdo Arterial Sistémica; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; IDF: International Diabetes
Federation; IGT: Intolerancia A Glicose; IMC: Indice de Massa Corporal; Kg/m?: Quilograma por
metro quadrado; M: Mulheres; mg/dL: Miligramas por Decilitro, mmHg: Milimetro de Mercurio;
NCEP: National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment Panel - 1II; OMS: Organizacao
Mundial da Saude; PA: Pressdo Arterial; PAD: Pressdao Arterial Diastolica; PAS: Pressdo Arterial
Sistolica; RCQ: Relagdo Cintura-Quadril; TG: Triglicerideos.

* Dois fatores e, obrigatoriamente, o0 componente assinalado.

** TG elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS.

1 Componente obrigatorio.

1 Presenga de trés ou mais dos componentes citados.
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Em um estudo realizado no Brasil com 243 idosos foram utilizadas quatro
classificagdes de diagndstico de SM, cuja evidéncia da prevaléncia de cada classificagdo foi
diferente. Na mesma amostra, 51,9% apresentaram indices de acordo com a classificagdo da
OMS, 45,2% com a da NCEP/ATP-III, 64,1% com a da IDF e 69,1% com a Joint Interim
Statement (JIS) (62). Essas diferengas de prevaléncia se dao pelos diferentes pontos de corte

de cada classificagao.

2.4. Fatores de risco cardiovascular

Diversas DCNT, como HAS, DM, doenca renal, osteoartrite, cancer, apneia do sono e
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica estdo intrinsicamente relacionadas com incapacidade
funcional, obesidade, e também com as DCV(7). Dentre as DCNT, as DCV destacam-se pela
alta proporcao, respondendo por cerca de um terco das mortes globais(5). Considera-se que a
HAS ¢ a doenga circulatoria mais prevalente, sendo frequentemente associada ao maior risco
para desenvolvimento de DCV(34).

O conceito de DCV ¢ usado para descrever disturbios que afetam o corag@o e os vasos
sanguineos. As DCV tém etiologia complexa, pois combinam multiplos genes que interagem
com fatores ambientais de inter-relagdes fisiopatoldgicas extremamente complicadas que,
associadas aos FR como idade, sexo, HAS, tabagismo, taxas bioquimicas e outras condigdes
agravantes, como DM, doencas cardiacas prematuras ou outros fatores genéticos, sdo
responsaveis pelas maiores taxas de morbidade e mortalidade das DCV(40).

No envelhecimento ocorrem sinais e sintomas como perda da massa muscular
esquelética, reducdo da for¢ca muscular, da flexibilidade, da densidade o6ssea, do débito
cardiaco e da fun¢do pulmonar, além de mudangas consideraveis na regulagdo hormonal e no
sistema imunoldgico, sendo consideravelmente acentuados quando combinados com o
sedentarismo, que ¢ um FR considerado importante para a DCV nos idosos(1).

O risco relativo de DCV atribuivel ao sedentarismo ¢ andlogo aos riscos da HAS,
hiperlipidemia e tabagismo, e estd associado direta ou indiretamente as causas ou ao
agravamento de varias doencas, além das ja mencionadas. Por isso, o exercicio fisico ¢
extremamente importante para o controle da HAS, por reduzir a resisténcia arterial periférica,
aumentar o0 HDL, reduzir os TG, melhorar o controle dos niveis glicémicos, prevenir a DAC e
diminuir a obesidade(1).

Fumar mais de 20 cigarros por semana eleva consideravelmente o risco de DCV,

DAC, doenga arterial periférica, cerebrovascular, inicio e progressdo da aterosclerose, além de
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aumentar em cinco vezes o risco de morte subita e colocar em risco o fumante passivo. Nao
fumar ¢ um dos pilares da prevengao cardiovascular(33).

Para as mulheres na menopausa, o RCV ¢ aumentado quando houver elevado
percentual de gordura corporal (PGC) associado com a redu¢do dos niveis de estrogénio,
condi¢do que influencia no aparecimento das dislipidemias, elevando os niveis de lipideos e
de gordura abdominal, levando a alteragdes fisioldgicas que causam doengas(57). No homens,
dislipidemias sdo comumente diagnosticadas, no entanto os niveis tendem a reduzir apds 55

anos de idade(1).

2.4.1. Estratificacao do risco cardiovascular

Estratificar as DCV ¢ reunir, segundo uma ordem e um juizo critico, ¢ de acordo com
classificagdes diversas - baixo, moderado ou elevado risco - as vulnerabilidades e
necessidades de cada paciente com o quadro de sintomas que a doenga lhe acomete(33).

A estratificacdo do RCV auxilia na decisdo terapéutica e possibilita o prognostico,
devendo, por isso, ser obrigatoriamente avaliado em cada individuo hipertenso, porque estes
sd0 mais propensos as complicagdes cardiovasculares, principalmente o IAM e AVE,
carecendo de orientacdes terapéuticas mais agressivas(63).

Diversos algoritmos e escores de risco foram criados com base em estudos
populacionais, destacando-se o Escore de Risco de Framingham (ERF), Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC), Women s Health Study (WHI), Prospective Cardiovascular Miinster
(PROCAM) e Uppsala Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM). Em alguns paises, o ERF
foi o mais testado e retestado em relacdo a sua acuracia e calibragdo, apresentando boa
capacidade discriminatoria e estatistica(64).

Admite-se, entretanto, que a fisiopatologia da DCV seja mundialmente similar nas
populacdes, fazendo com que o principal determinante da aplicabilidade de escores até hoje
desenvolvidos seja a semelhanca do RCV basal. Defende-se, ainda, que um bom escore deve
ser simples e facil para usar, ou seja, que tenha bom desempenho discriminatdrio e de
calibragdo, que proporcione uma estimativa absoluta de risco proxima do real, e seja, além
disso, de baixo custo para o sistema de saude e ndo oferega riscos adicionais ao paciente(64).

Assim, analisando as taxas de mortalidade por DCV no Brasil, que sdo parecidas as
dos paises de onde os escores em uso atual provém, as Sociedades Brasileiras Médicas e a
literatura tém referendado o uso dos modelos baseados no ERF para multiplicidade das

situacdes em prevencao primaria(64).



40

O EREF identifica o risco de um individuo sofrer um evento cardiovascular nos
proximos dez anos, e oferece subsidio as equipes da atencdo primaria a saude (APS) para
adequagdo das agdes, ndo so individuais como também coletivas, conforme as necessidades
da populacdo adscrita, além de facilitar o uso dos recursos pelos profissionais de satide(33), o
que torna o ERF uma ferramenta util para classificar os individuos nos seguintes graus de
RCYV e auxiliar na descrigao de condutas(34):

- Baixo Risco — < 10% de chance de um evento cardiovascular ocorrer em dez anos:
controle de PA limitrofe anual e orientagdes sobre estilo de vida saudavel;

- Moderado Risco — de 10% a 20% de chance de um evento cardiovascular ocorrer em
dez anos: controle de PA limitrofe semestral, orientagdes sobre estilo de vida
saudavel e, se possivel na unidade basica de saude (UBS) ou comunidade e desejado
pelo individuo, encaminhamento para ac¢des coletivas de educacdo em saude;

- Elevado Risco — > 20% de chance de um evento cardiovascular ocorrer em dez anos
ou haver a presenca de lesdo de orgdo-alvo, tais como IAM, AVE, hipertrofia
ventricular esquerda, retinopatia e nefropatia: controle de PA limitrofe trimestral,
orientacdes sobre estilo de vida saudavel e, se possivel na UBS ou comunidade e
desejado pelo individuo, encaminhamento para ac¢des de educacdo em saude
coletivas.

Com os dados sexo, faixa etaria, valor da PAS e PAD, LDL, HDL, DM e tabagismo, ¢
possivel predizer o risco de desenvolvimento de DAC na préxima década de vida, por meio
do ERF, e possibilitar acdes preventivas, dirigindo estratégias populacionais e a busca de

individuos com elevado RCV(65).

2.5. Hipertensio arterial sistémica, sindrome metabélica e risco cardiovascular em

idosos

Segundo a OMS, os FR mais importantes para a morbimortalidade estdo relacionados
as DCNT, e sdo: HAS, hipercolesterolemia, sobrepeso ou obesidade, ingestdo insuficiente de
frutas, hortalicas e leguminosas, inatividade fisica e tabagismo. Sendo os trés primeiros os
principais componentes que caracterizam o quadro de SM(8).

A relagdo entre a fisiopatologia da SM e o aumento do RCV ainda se discute, todavia,
h4a evidéncias de que a resisténcia insulinica seja o fator central, pois dd origem a
hiperinsulinemia e hiperglicemia, que causam vasoconstri¢do periférica, retengdo de sodio e,

em sequéncia, aumento na producdo de TG, colesterol total (CT), LDL, apoliproteina B,
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predispondo ndo s6 o aumento das dislipidemias, mas a0 mesmo tempo o surgimento da
aterosclerose, HAS e dislipidemias(57).

Por isso, estudos tém sido conduzidos na tentativa de relacionar a HAS, SM ¢ RCV.
No DF, um estudo tipo caso e controle, com 60 idosas, confirmou que as portadoras de SM
possuiam piores resultados de IMC, PAS, PAD, GLI, TG e HDL, e menor for¢a muscular, o
que eleva o RCV(66). Outro estudo com 115 hipertensos, predominantemente idosos, também
em uma USB do DF, relatou que a maioria dos individuos apresentou elevado (59,1%),
moderado (26,1%) e baixo (14,8%) RCV, fortemente associados a hipertensos com DM,
IAM, IC congestiva e aqueles em uso de diuréticos(67). No caso das DCNT, portadores
adultos (20-59 anos) do Para foram identificados com prevaléncia de riscos do ERF maior nos
participantes diagnosticados com SM, tendo a GLI e o TG como os principais FR paraa SM e
para o RCV(68).

No cenario internacional, resultados de um estudo na Italia com 1.191 idosos
hipertensos demonstraram que a SM estd associada a um RCV aumentado, sugerindo que
dentre os componentes da SM, a PA e a GLI sdo os principais fatores associados ao aumento
deste risco em idosos hipertensos(69). Ainda, na China, uma amostra representativa de
109.551 individuos maiores de 40 anos foi acompanhada, evidenciando que a SM foi
significativamente associada a DCV. Além disso, a prevaléncia de DCV foi mais evidente
quando a SM foi definida de acordo com o critério NCEP/ATP-IIL. Os autores enfatizam a
necessidade de desenvolvimento de estratégias eficazes de saiide publica para a prevencgao,
deteccdo e tratamento da SM para reduzir a carga de DCV na China(14).

E valido destacar que o TNM da SM ¢ centrado em cada componente patologico, e
com metas consistentes a serem alcangadas, na tentativa de reduzir o risco de DCV. Assim, o
manejo da SM deve ser precoce, multifatorial e multidisciplinar, na busca da redugdo da
morbidade e mortalidade cardiovasculares. Para tal, faz-se necessario identificar na pratica
clinica diaria, principalmente na APS, os FRCV e interpretd-los a luz dos escores de
estratificacdo (baixo, moderado e elevado risco) para intervir sobre eles, utilizando a
abordagem clinica adequada(70).

A HAS ¢ um dos critérios avaliados para o diagndstico de SM que possui estreita
relacdo com o RCV. Tendo em vista a importancia da SM no contexto das DCV, sabe-se que
os FR relacionados & SM e as DCV agravam ainda mais o prognéstico de DCNT do

individuo, principalmente do idoso(68).
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

Avaliar os fatores metabolicos e genéticos em idosos atendidos na atengdo primaria a

satide de acordo com a presenga ou nao da hipertensdo arterial sistémica.

3.2.

Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, habitos de vida,
antropométricas e bioquimicas dos idosos com e sem hipertensao arterial sist€émica;
Avaliar a sindrome metabolica e seus componentes em idosos com e sem hipertensao
arterial sistémica;

Estratificar o risco cardiovascular dos idosos com e sem hipertensdo arterial sistémica,
de acordo com o Escore de Risco de Framingham;

Relacionar a sindrome metabolica com o risco cardiovascular em idosos com e sem
hipertensao arterial sistémica;

Descrever a frequéncia dos alelos e gendtipos do polimorfismo de inser¢do e delegdo
da enzima conversora de angiotensina de acordo com a presenca ou ndo da hipertensao
arterial sistémica;

Investigar a relagdo entre o polimorfismo da enzima conversora de angiotensina com a

hipertensao arterial sistémica, considerando a obesidade e o perfil bioquimico.
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4. METODOLOGIA
4.1. Delineamento de pesquisa

Trata-se de um estudo caso-controle realizado com idosos usudrios de uma Unidade
Basica de Satude (UBS) do Distrito Federal (DF).

Neste tipo de estudo, os participantes sdo selecionados entre individuos que ja tém a
doenga (casos) e aqueles que ndo a t€m (controles). Em cada um desses dois grupos, verifica-

se o nimero de individuos expostos a algum fator de risco (FR)(71).

4.2. Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada na Regido Administrativa de Ceilandia, que ¢ a maior do DF.
Tem 29,10 km? de extensdo(72) (Figura 8) e populacdo urbana de 432.927 habitantes, de
acordo com Pesquisa Distrital por Amostra de Domicilios do ano de 2018(31).

A Ceilandia conta com servicos de saude publicos que consistem em: 16 UBS, 1
Centro de Atendimento Psicossocial Alcool e Drogas (CAPSad), 1 Unidade de Pronto
Atendimento (UPA) e 1 hospital de grande porte (Hospital Regional de Ceilandia).
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Figura 8. Mapa do Distrito Federal indicando a localizacdo da regido administrativa da
Ceilandia.

Fonte: Google Maps, 2020.

A pesquisa foi desenvolvida na UBS n° 06 e na Universidade de Brasilia (UnB) -
Faculdade de Ceilandia (FCE) (Figura 9).
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Figura 9. Localizacio da Unidade Basica de Saude n° 06 e da Faculdade de Ceilandia.

Fonte: Google Maps, 2020.

4.3. Grupos de estudo

No calculo do tamanho amostral foram considerados os seguintes parametros
estatisticos: nivel de confianga de 95% e erro estatistico de 5%. A amostra foi selecionada de
um grupo de 300 idosos de uma das equipes da estratégia saide da familia (ESF) da UBS,
sendo selecionados para compor o estudo 140 participantes.

Os participantes da pesquisa foram divididos em dois grupos, a saber: hipertensos
(caso) e ndo hipertensos (controles). Em ambos os grupos, os pacientes foram recrutados por
meio de sorteio no cadastrado da referida UBS. Apds o sorteio, todos foram contactados por
telefone e convidados para participar da pesquisa.

O grupo de hipertensos foi composto por 80 individuos que atenderam aos seguintes
critérios de inclusdo: ambos os sexos, com idade maior ou igual h4 60 anos, com diagndstico
médico de hipertensdo arterial sistémica (HAS) primaria ha mais de seis meses e capacidade
de compreender, verbalizar e responder as questdes propostas.

No grupo controle foram incluidos 60 pacientes que atenderam aos seguintes critérios
de inclusdo: ambos os sexos, com idade maior ou igual a 60 anos, sem diagndstico de HAS,
sem parentesco com os pacientes do grupo caso e capacidade de compreender, verbalizar e
responder as questoes propostas.

Os critérios de exclusdo adotados foram: individuos com o diagnéstico de pré-
hipertensdo e com contraindicagdes para realizagdo do exame Absorciometria de Raios X de

Dupla Energia (DEXA), como implantes/proteses metalicas, e condigdes osteomusculares que
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impedissem o posicionamento adequado (decubito dorsal) no tempo necessario para
realizacdo do exame.

Todos receberam informagdes detalhadas sobre as etapas de coleta de dados -
realizadas segundo orientagdes da Resolucdo n°. 466/2012 do Conselho Nacional de Satde,
que dispde sobre pesquisa com seres humanos -, e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1).

4.4. Coleta de dados

O periodo de coleta de dados foi de marco a julho de 2019. Os procedimentos da

coleta de dados estdo descritos abaixo.

4.4.1. Avaliacido das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e habitos de vida

A fim de identificar o perfil dos idosos, foi aplicado um instrumento estruturado
(Apéndice 2) que foi previamente testado para determinar as varidveis sociodemograficas
(sexo, idade, estado civil, escolaridade, renda familiar e ocupagdo), clinicas (diagnostico de
diabetes mellitus - DM, tempo de diagndstico de HAS e nimero de medicamentos de uso

continuo) e habitos de vida (tabagismo, etilismo, sedentarismo e sono).

4.4.2. Avaliacio da pressio arterial

Em conformidade com a 7* Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade
Brasileira de Cardiologia(35), ap6s orientar sobre o procedimento a ser realizado aos
participantes, certificar se estavam com a bexiga vazia, sem praticar exercicio fisico nos
ultimos 60 minutos, ingerir bebidas alcoodlicas, café ou fumar nos ultimos 30 minutos, exigiu-
se repouso por 3 a 5 minutos e siléncio para utilizar a técnica auscultatoria para afericdo da
pressdo arterial (PA).

Com o participante corretamente posicionado (sentado, com as pernas descruzadas,
pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira, brago disposto na altura do coragdo e com a
palma da mao voltada para cima) e relaxado, o pesquisador, enfermeiro ou graduando em
enfermagem selecionou o manguito de tamanho adequado ao brago do idoso, posicionou-o a 2
ou 3cm acima da fossa cubital, sem deixar folgas, estimou o nivel da pressdo arterial sistolica
(PAS) pela palpagdo do pulso radial e da artéria braquial na altura da fossa cubital, e ajustou a
campanula ou o diafragma nessa posi¢do, sem compressdo excessiva, inflando rapidamente

até¢ ultrapassar 20 a 30mmHg do nivel estimado da PAS pela palpacdo do pulso radial e



48

realizando a deflagdo lentamente (2mmHg por segundo) para, dessa maneira, identificar o
valor da PAS pela ausculta do primeiro som (fase I de Korotkoff) e, apds aumento ligeiro da
velocidade de deflagdo, verificar o valor da pressdo arterial diastdlica (PAD) pelo
desaparecimento dos sons (fase V de Korotkoff), normalmente por cerca de 20 a 30mmHg
abaixo do ultimo som até confirmar seu desaparecimento completo, para anotar o dado obtido.

Foram realizadas trés aferi¢cdes, com intervalos de dois minutos entre elas, usando um
esfigmomandmetro de coluna de merctrio devidamente testado e calibrado, estando o brago
apoiado na altura do precordio. Ao final, a média das trés leituras foi registrada como valor

definitivo para a andlise dos dados.

4.4.3. Avaliacio antropométrica

Para avaliagdo das varidveis antropomeétricas, os idosos foram orientados a utilizar
roupas leves e calcados faceis de retirar no dia agendado para mensurar peso, estatura e
circunferéncia de cintura (CC). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado.

Para a medicao do peso, utilizou-se uma balanga portatil, com capacidade de 150kg e
sensibilidade de 100g (Plenna®) e posicionou-se o idoso em pé e descalco no centro da
balanga, com os dois pés juntos, de costas e com a coluna ereta.

Para a verificag¢do da estatura, utilizou-se um estadiometro portétil Sanny®, com altura
maxima de 2,05m, posicionando o idoso com a coluna ereta, maos lateralizadas ao corpo,
cabeca em dire¢do a linha do horizonte e com os calcanhares alinhados.

A medida da CC foi realizada em p¢, com fita métrica inelastica (Sanny, com 200cm,
divisdo de 1mm) circundando a linha natural da cintura, na regido mais estreita entre o torax e
o quadril, acima da cicatriz umbilical(73).

O IMC foi calculado considerando o peso (em quilogramas) dividido pela altura (em
metro) ao quadrado, sendo o participante classificado em magreza (<22kg/m?), eutrofia

(22kg/m? a 27kg/m?) e excesso de peso (>27kg/m?)(74).

4.4.4. Avaliacao da composi¢io corporal

O percentual de gordura corporal (PGC) foi avaliado pelo exame DEXA. De acordo
com a indicagdo do fabricante do equipamento utilizado, da marca General Electric
Company, modelo Prodigy Advance, com software Lunar Prodigy Advance, o aparelho foi

calibrado antes do inicio de cada exame (Figura 10).
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Figura 10. Simulacio do exame de Absorciometria de Raios X de Dupla Energia,
utilizando o Aparelho Prodigy Advance.
Fonte: GE Healthcare, 2020(75).

Durante a realizacdo do exame, os idosos permaneceram em decubito dorsal, com os
membros superiores e inferiores estendidos, pés na angulacdo de 45° em relagdo ao plano
vertical, joelhos e tornozelos imobilizados por uma atadura de velcro, imoveis durante o
tempo médio de 15 minutos da realizagdo do exame. Os valores de PGC foram considerados:
eutrofia entre 25% a 35% para mulheres e 14 a 24% para homens; sobrepeso entre 36% a 41%
para mulheres e 25% a 29% para homens; e obesidade > 42% para mulheres e >30% para

homens(76).

4.4.5. Avaliacio bioquimica e molecular

Para a avaliagdo dos parametros bioquimicos e moleculares, os idosos foram
orientados a comparecer com 12 horas de jejum para a realizacdo da coleta da amostra
sanguinea.

Os tubos de coleta de sangue a vacuo foram identificados com as iniciais e data de
nascimento dos participantes. Apos essa identifica¢do, foram coletados 15ml de sangue, por
meio de uma puncdo venosa, preferencialmente na fossa cubital. As amostras foram
transportadas em caixa isotérmica, identificada com simbolo de sinalizacdo de material
bioldgico e nome da institui¢do, até o laboratorio colaborador, onde foram analisadas as taxas
bioquimicas de glicemia (GLI), hemoglobina glicada (HbAlc), colesterol total (CT),
lipoproteina de baixa densidade (Low Density Lipoprotein - LDL), lipoproteina de alta
densidade (High Density Lipoprotein - HDL) e triglicerideos (TG). O material dos tubos

estéreis contendo EDTA foi transferido para tubos de criopreservacdo e estocado a -20°C para
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que posteriormente o acido desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid - DNA) fosse

extraido.

4.4.6. Avaliacdo da sindrome metabdlica

O diagnostico de sindrome metabolica (SM), de acordo com os critérios da Sociedade
Brasileira de Cardiologia(8) e classificacdo da National Cholesterol Education Program/
Adult Treatment Panel - III (NCEP/ATP-III)(77), foi atribuido a individuos que tinham pelo
menos trés dos cinco seguintes componentes:

1. Circunferéncia de cintura > 88cm para mulheres e > 102cm para homens;
Glicemia de jejum > 110mg/dL;

2
3. Lipoproteina de alta densidade < 50mg/dL para mulheres e < 40mg/dL para homens;
4. Pressdo arterial sistolica > 130mmHg ou diastolica > 85 mmHg;

5

Triglicerideos > 150mg/dL.

4.4.7. Avaliacao do risco cardiovascular

O risco cardiovascular (RCV) foi determinado pelo Escore de Risco de Framingham
(ERF), segundo aconselhamento do Ministério da Saude(34). No ERF, as varidveis sexo,
idade, tabagismo, DM, HDL, LDL, PAS e PAD apresentam pontuacdes especificas, podendo
ser positivas ou negativas (Anexo 1).

O escore obtido corresponde a um percentual de possibilidade de ocorréncia de doenga
arterial coronariana (DAC) nos proximos 10 anos(78), sendo considerado como baixo (o
percentual <10%), moderado (o percentual entre 10 e 20%) e elevado RCV (o percentual

>20%)(34).

4.5. Procedimentos de coleta

Apds a assinatura do TCLE, foram agendados dia e horario para os idosos
comparecerem nos locais de coleta de dados, o que ocorreu em dois momentos distintos.
Devido a necessidade de espaco a primeira etapa foi realizada na UBS n°® 06 da Regido
Administrativa Ceilandia — DF. E devido a localizagdo do aparelho DEXA a segunda etapa foi
realizada no Laboratorio de Biofisica da UnB — FCE. Na primeira etapa, foi realizada a coleta
de sangue em jejum e entrevista para o preenchimento do instrumento com as caracterizagdes
sociodemograficas, clinicas, habitos de vida e afericdo da PA. Na segunda etapa foram

coletados os dados antropométricos e o exame DEXA para identificar a PGC (Figura 11).
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Figura 11. Fluxograma dos procedimentos metodologicos de coleta.

Fonte: elaborado pela autora.

CC: Circunferéncia de Cintura; CT: Colesterol Total; DEXA: Absorciometria de Raios X de Dupla
Energia; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; GLI: Glicemia; HbAlc: Hemoglobina Glicada;
HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; IMC: Indice de Massa Corporal; LDL: Lipoproteina de Baixa
Densidade; PA: Pressdo Arterial; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; PAS: Pressdo Arterial Sistolica;
PGC: Percentual de Gordura Corporal; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; TG:
Triglicerideos; UBS: Unidade Basica de Saude; UnB: Universidade de Brasilia.
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4.6.  Teste piloto

Um teste piloto foi realizado com dez idosos convidados durante atendimento na UBS
n® 6, no qual foi testado somente o instrumento estruturado para avaliagdo das varidveis
sociodemogréficas, clinicas e habitos de vida; mensuracdo da PA e medidas antropométricas.

Essa etapa foi importante para avaliar a adequagdo do instrumento estruturado de

coleta de dados. Esses participantes ndo participaram da amostra final deste estudo.

4.7. Variaveis do estudo

As variaveis independentes do estudo estdo descritas nos quadros abaixo, de acordo

com a fonte de obtencdo do resultado e a maneira como foram classificadas neste estudo.

Quadro 3. Classificacido das variaveis sociodemograficas.

Categorias Variaveis Obtencao do dado Categorizagao

Sexo Avaliado Feminino

Masculino

Idade Documento de | 60 a 65 anos
identidade 66 a 70 anos
71a75

> 75 anos

Estado civil Autorreferido Solteiro
Casado
Divorciado

Sociodemograficas B
Viavo

Escolaridade Autorreferido Analfabeto
Ensino fundamental

Ensino médio

Renda familiar Autorreferido <1 SM
2a3SM
>4 SM

Aposentadoria Autorreferido Sim

Nao

Fonte: elaborado pela autora.
SM: Salario-Minimo (R$ 998,00).



Quadro 4. Classificacio dos habitos de vida e variaveis clinicas.
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Categorias Variaveis Obtengao do dado Categorizagao
Tabagismo Autorreferido Sim
Nao
Etilismo Autorreferido Sim
Nao
Habitos de vida
Sedentarismo Autorreferido Sim
Nao
Sono Autorreferido Normal
Dificuldade para dormir
DM Autorreferido Sim
Nao
PAS e PAD Aferido Valor em mmHg
Clinicas Tempo de diagnostico | Autorreferido Em anos
de HAS
Numero de | Receita médica Quantidade

medicamentos de uso

continuo

Fonte: elaborado pela autora.
DM: Diabetes mellitus; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; mmHg:
Milimetro de Mercurio; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica.
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Quadro 5. Classificacido das variaveis antropométricas, bioquimicas e moleculares.

Categorias Variaveis Obtengdo do dado Categorizagao
Peso Medido Valor em kg
Altura Medido Valor em cm
CcC Medido > 88 cm para mulheres
> 102 cm para homens
IMC Calculado Magreza (< 22kg/m?)
Eutrofia (22kg/m? a 27kg/m?)
Excesso de peso (= 27kg/m?)
Antropométricas | PGC Avaliado Eutrofia (25% a 35% para
mulheres e 14 a 24% para
homens)
Sobrepeso (36% a 41% para
mulheres e 25% a 29% para
homens)
Obesidade (> 42% para mulheres
e > 30% para homens)
HbAlc Determinado >5,7%
GLI Determinado > 110mg/dL
CT Determinado Valor em mg/dL
Bioquimicas TG Determinado > 150mg/dL
LDL Determinado > 160mg/dL
HDL Determinado < 50mg/dL para mulheres
< 40mg/dL para homens
Polimorfismo  do | Determinado Genotipo DD
Moleculares gene da ECA Genotipo DI
Genotipo 11

Fonte: elaborado pela autora.
CC: Circunferéncia de Cintura; cm: Centimetro; CT: Colesterol Total;, ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; HbAlc: Hemoglobina Glicada; GLI: Glicemia; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade;
IMC: Indice de Massa Corporal; Kg: Quilograma; Kg/m? Quilograma por Metro Quadrado; LDL:
Lipoproteina de Baixa Densidade; mg/dL: Miligrama por Decilitro; PGC: Percentual de Gordura
Corporal; TG: Triglicerideos.



Quadro 6. Classificacio da sindrome metabolica e do risco cardiovascular.
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Categorias Variaveis Obtengdo do dado Categorizagao
CC Medido > 88cm para mulheres
> 102cm para homens
PAS e PAD Aferido > 130mmHg PAS
> 85mmHg PAD
SM GLI Determinado > 110mg/dL
HDL Determinado < 50mg/dL para mulheres
< 40mg/dL para homens
TG Determinado > 150mg/dL
Idade Documento de | > 45 anos para mulheres
identidade > 40 anos para homens
DM Autorreferido Sim
Nao
Tabagismo Autorreferido Sim
Nao
RCV PAS Aferido > 140mmHg para mulheres
> 130mmHg para homens
PAD Aferido > 90mmHg para mulheres
> 85mmHg para homens
HDL Determinado <49mg/dL para mulheres
< 44mg/dL para homens
LDL Determinado > 160mg/dL

Fonte: elaborado pela autora.
CC: Circunferéncia de Cintura; cm: Centimetro; DM: Diabetes Mellitus;, GLI: Glicemia; HDL:
Lipoproteina de Alta Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; mg/dL: Miligrama por
Decilitro, mmHg: Milimetro de Mercurio; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial
Diastolica; RCV: Risco Cardiovascular; SM: Sindrome Metabolica; TG: Triglicerideos.

4.8. Analises bioquimicas

Para caracterizagdo do perfil lipidico foi utilizada a I Diretriz Brasileira de Diagnostico

e Tratamento da Sindrome Metabolica(8) e para a avaliagio da GLI e da HbAlc as

recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes(38). Os métodos utilizados na analise

foram: automacdo para a HbAlc, glicose oxidase colorimétrico para a GLI, enzimatico

colorimétrico para TG e CT, calculo segundo férmula de Friedewald/1972 para o LDL, e

enzimatico colorimétrico direto sem precipitagdo para o HDL.
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4.9. Analises moleculares

A extragdo do DNA do sangue periférico foi realizada no Laboratdrio de Analises
Clinicas da UnB — FCE, com uso do kit PureLink® Genomic DNA MiniKit, da empresa
Invitrogen (catalogo #k1820-02, lote #19339891).

A genotipagem do polimorfismo da enzima conversora de angiotensina (ECA) foi
realizada por reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction — PCR). Os
iniciadores direto e reverso utilizados foram (5'-AGAGAGACTCAAGCACGCCC-3 'e 5'-
ACCCAAGTGCCAGTGATGTT-3"), respectivamente. A PCR do gene ECA compreendeu as
seguintes etapas: desnaturacdo inicial a 95°C por 5 minutos, 35 ciclos de desnaturagdo a 94°C
por 30 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 64°C por 30 segundos e extensdo a
72°C por 30 segundos. Extensdo final a 72°C por 7 minutos. O produto desta PCR consistiu
em fragmentos de DNA de 439pb (alelo D) e 727pb (alelo I), que foi visualizado em gel de

agarose 3%, corado com brometo de etidio e visualizado sob transiluminacdo ultravioleta.

4.10. Organizacgio e analise dos dados

Foi construido um banco de dados no Software Package for the Social Sciences
(SPSS®) versao 20.0. Inicialmente foi realizada a andlise estatistica descritiva com calculo de
frequéncias simples, relativas, médias e desvio padrao. A avalia¢do da distribui¢ao normal foi
realizada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.

Como as varidveis apresentaram distribuicdo normal, uma analise bivariada foi
desenvolvida para avaliar possiveis associagdes entre as variaveis independentes com a HAS,
por meio de comparagdo de médias entre dois grupos (hipertensos e controles) realizada pelo
teste t. Para comparagdo de médias entre trés ou mais grupos utilizou-se ANOVA seguido
pelo teste post hoc de Bonferroni. O teste do Qui-Quadrado foi adotado para verificar
diferengas na propor¢do dos grupos segundo as categorias das varidveis independentes. O
nivel de significancia considerado foi de 5%.

A obtenc¢do da frequéncia dos genotipos e alelos foi realizada através de contagem do
gene. Posteriormente, a associa¢do dos gendtipos e alelos com a HAS foi realizada através do
teste do Qui-Quadrado, tendo o Odds Ratio (OR) calculado. A aderéncia ao equilibrio Hardy-
Weinberg para a frequéncia genotipica foi analisada pelo teste do Qui-Quadrado com um grau
de liberdade.

As varidveis que apresentaram significancia estatistica inferior a 0,20 (p<0,20) durante

a analise bivariada foram consideradas como candidatas ao modelo final. Para elaboragdo do
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modelo final utilizou-se a regressdo logistica bindria. Foi estimada a OR, com nivel de
significancia de 5% e o intervalo de confianga de 95%. O nivel de significancia considerado
foi de p<0,05.

Na selecao do modelo final foi utilizada a estratégia passo a passo, com a inclusdo de
todas as variaveis selecionadas durante a andlise bivariada em ordem decrescente de
significancia estatistica. As varidveis que apresentaram p=>0,05 foram retiradas uma a uma do

modelo e consideradas definitivamente excluidas.

4.11. Preceitos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica com CAAE 50367215.5.0000.55