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Resumo da Obra 
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renal com dados sociodemográficos, estilo de vida, metabólicos, 

nutricionais e polimorfismos genéticos na pessoa idosa. Trata-se 

de um estudo transversal realizado com 273 idosos atendidos pela 

Estratégia Saúde da Família da cidade de Teresina/Piauí. Com 

base nos resultados, verificou-se que o comprometimento renal na 

pessoa idosa foi estatisticamente associado com sexo feminino, 

sedentarismo, não se expor ao sol, presença de mais de três 

componentes da SM e genótipos do INDEL da ECA e CYP11B2-

C344T, apontando a necessidade da identificação precoce de 

fatores de risco metabólicos e variantes genéticas que possam ter 

influências no comprometimento da função renal nesse público. 
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RESUMO 
 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela presença de lesões estruturais ou perda da 

função dos rins, responsável por gerar complicações sérias à saúde, destacando-se, atualmente, 

como um grave problema de saúde pública. Distúrbios nos processos metabólicos são fatores 

patogênicos chave para a DRC e vice-versa. No entanto, a compreensão detalhada da 

patogênese da DRC ainda permanece obscura e incompleta, principalmente, na população 

idosa. Desta forma, este estudo teve como objetivo verificar a associação da função renal com 

dados sociodemográficos, estilo de vida, metabólicos, nutricionais e polimorfismos genéticos 

na pessoa idosa. Trata-se de um estudo transversal realizado com 273 idosos atendidos pela 

Estratégia Saúde da Família da cidade de Teresina/Piauí, cuja caracterização sociodemográfica 

e estilo de vida ocorreu por entrevista. Para o diagnóstico de síndrome metabólica (SM) 

utilizou-se os critérios da National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 

- NCEP/ATP III. Como critério para DRC foi adotada a classificação do Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes. A 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] foi dosada por 

quimiluminescência e a vitamina D dietética foi avaliada pelo questionário de frequência 

alimentar semiquantitativo. Os idosos foram classificados como hipertensos, segundo o 

diagnóstico médico e uso de drogas anti-hipertensivas. A genotipagem do INDEL da ECA 

ocorreu por reação em cadeia da polimerase convencional e as outras variações genéticas, pela 

técnica do polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrição (RFLP). Os resultados 

demonstraram que os idosos deste estudo eram predominantemente do sexo feminino (66,7%), 

com idade superior a 70 anos (58,8%), com companheiro (58,2%), baixa escolaridade (81,3%), 

renda de dois salários-mínimos (65,2%), sedentários (75,1%), e, majoritariamente, não etilistas 

(81%) e tabagistas (91,2%). Os idosos ainda apresentaram inadequação nutricional (34,4% com 

baixo peso e 20,5% com excesso de peso) e alto risco para doenças cardiometabólicas segundo 

a circunferência da cintura – CC (61,2%). Quanto ao perfil lipídico, os idosos apresentaram 

concentrações elevadas de colesterol total (72,5%), LDL-c (50,2%) e triglicerídeos (63,7%). A 

maioria era hipertensa (64,5%) e possuía hipovitaminose D (66,5%). A SM esteve presente em 

53,7% dos idosos que possuíam comprometimento renal. Além disso, verificou-se uma 

associação significativa ente o comprometimento renal e sexo feminino (p <0,004), renda (p= 

0,040), não praticar atividade física (p= 0,034), consumo de bebida alcoólica (p= 0,038), não 

se expor ao sol (p= 0,047), valores de CC (p= 0,044), triglicerídeos (p= 0,018), LDL-c (p= 

0,015), presença de mais de três componentes da SM (p= 0,036). Na análise dos polimorfismos 

INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, observou-se que os idosos com genótipo II (RP: 2,21; p= 

0,016 e RP: 2,19; p= 0,006) e CC (RP: 2,19; p= 0,004 e RP: 2,15; p= 0,001) tiveram maiores 

chances de apresentarem comprometimento na função renal. Como conclusão, verifica-se que 

o comprometimento renal na pessoa idosa foi estatisticamente associado com sexo feminino, 

sedentarismo, não se expor ao sol, presença de mais de três componentes da SM e genótipos do 

INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, apontando a necessidade da identificação precoce de 

fatores de risco metabólicos e variantes genéticas que possam ter influências no 

comprometimento da função renal nesse público. 

 

Palavras-chave: Idoso. Doença Renal. Síndrome Cardiometabólica. Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona. Variantes Genéticas. Receptor da Vitamina D. 
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ABSTRACT 

 
Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the presence of structural damage or loss of 

kidney function, responsible for generating serious health complications, currently standing out 

as a serious public health problem. Disturbances in metabolic processes are key pathogenic 

factors for CKD and vice versa. However, the detailed understanding of the pathogenesis of 

CKD still remains unclear and incomplete, especially in the elderly population. Thus, this study 

aimed to verify the association of renal function with sociodemographic data, lifestyle, 

metabolic, nutritional and genetic polymorphisms in the elderly. This is a cross-sectional study 

carried out with 273 elderly people assisted by the Family Health Strategy in the city of 

Teresina/Piauí, whose sociodemographic and lifestyle characterization was carried out by 

interview. For the diagnosis of metabolic syndrome (MS), the criteria of the National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III - NCEP/ATP III were used. As a 

criterion for CKD, the classification of Kidney Disease: Improving Global Outcomes was 

adopted. 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] was measured by chemiluminescence and dietary 

vitamin D was assessed using a semi-quantitative food frequency questionnaire. The elderly 

were classified as hypertensive, according to the medical diagnosis and use of antihypertensive 

drugs. Genotyping of ACE INDEL was performed by conventional polymerase chain reaction 

and other genetic variations by restriction fragment length polymorphism (RFLP) technique. 

The results showed that the elderly in this study were predominantly female (66.7%), aged over 

70 years (58.8%), with a partner (58.2%), low education (81.3%) , income of two minimum 

wages (65.2%), sedentary (75.1%), and mostly non-drinkers (81%) and smokers (91.2%). The 

elderly still showed nutritional inadequacy (34.4% underweight and 20.5% overweight) and 

high risk for cardiometabolic diseases according to waist circumference - WC (61.2%). As for 

the lipid profile, the elderly had high concentrations of total cholesterol (72.5%), LDL-c 

(50.2%) and triglycerides (63.7%). Most were hypertensive (64.5%) and had hypovitaminosis 

D (66.5%). MS was present in 53.7% of the elderly who had renal impairment. In addition, 

there was a significant association between renal impairment and female gender (p <0.004), 

income (p= 0.040), not practicing physical activity (p= 0.034), alcohol consumption (p= 0.038), 

not exposing oneself to the sun (p= 0.047), WC values (p= 0.044), triglycerides (p= 0.018), 

LDL-c (p= 0.015), presence of more than three components of MS (p= 0.036). In the analysis 

of the ACE and CYP11B2-C344T INDEL polymorphisms, it was observed that the elderly with 

genotype II (PR: 2.21; p= 0.016 and PR: 2.19; p= 0.006) and CC (PR: 2.19; p= 0.004 and PR: 

2.15; p= 0.001), were more likely to have impaired renal function. In conclusion, it appears that 

renal impairment in the elderly was statistically associated with female gender, sedentary 

lifestyle, not being exposed to the sun, presence of more than three components of MS and 

INDEL genotypes of ACE and CYP11B2-C344T, pointing to the need early identification of 

metabolic risk factors and genetic variants that may influence the impairment of renal function 

in this population. 

 

Keywords: Aged. Kidney Diseases. Cardiometabolic syndrome. Renin-Angiotensin-

Aldosterone System. Genetic Variants. Vitamin D Receptor. 
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APRESENTAÇÃO 

 
Esta tese tem o propósito de contribuir para a literatura acerca das alterações que 

ocorrem na pessoa idosa no que tange à função renal, nutrição e a genética. O tema foi 

delimitado a partir da curiosidade de se questionar se os idosos avaliados no macroprojeto 

possuíam comprometimento renal, e o quanto esse comprometimento poderia se relacionar com 

os aspectos sociais, metabólicos, nutricionais e genéticos.  

O macroprojeto constituiu-se de um estudo que pesquisou os polimorfismos do 

receptor da vitamina D e sua associação com marcadores bioquímicos e antropométricos em 

idosos com e sem hipertensão arterial, vinculado ao Programa de Pós-Graduação em 

Alimentação e Nutrição da Universidade Federal do Piauí (PPGAN /UFPI), onde com sua 

realização buscou-se relacionar os aspectos ambientais e os fatores genéticos da nutrição do 

idoso. 

Diante do exposto, é importante ressaltar que a doença renal crônica é atualmente 

reconhecida como um grande problema de saúde pública, no qual apresenta uma prevalência 

significativa na população, sendo mais presente nos indivíduos idosos. Diante desse cenário, 

esta pesquisa apresentará os aspectos relacionados à função renal e nutrição do idoso e sua 

associação com fatores metabólicos, ambientais e genéticos.  

O trabalho foi dividido em introdução, objetivos, metodologia, resultados, discussão e 

conclusão. Vale ressaltar que os resultados desta tese estão apresentados no formato de dois 

artigos científicos que contemplam os objetivos específicos previamente definidos e estão 

organizados em capítulos. 

As abordagens expostas neste trabalho visam contribuir para a identificação precoce 

de fatores de risco metabólicos e variantes genéticas que possam ter influência no 

comprometimento da função renal na pessoa idosa, de modo que auxiliem no planejamento de 

ações para promoção da saúde no público em questão. 

Ademais, para além do descrito neste trabalho, durante a trajetória do doutorado, 

juntamente com a orientadora, foi possível trilhar diversos caminhos, dentre eles, a associação 

da pesquisa com a extensão, onde foi possível publicar nesse período: 10 artigos em revistas 

indexadas; 01 livro; 02 E-books; 09 capítulos de livros; 01 trabalho completo e 02 resumos 

simples em anais de eventos. Além de ministrar oito cursos organizados pelo Programa de 

Educação Tutorial da Universidade Federal do Piauí - UFPI e ser premiado pela apresentação 

de trabalho no Seminários Integrados da Universidade Federal do Piauí – UFPI. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A crescente importância do estudo da doença renal crônica (DRC) deriva da elevada 

prevalência e da forte relevância para a saúde pública1. A população idosa representa o maior 

segmento etário de crescimento mais rápido da população com doença renal terminal devido ao 

próprio envelhecimento que está associado à redução gradual da taxa de filtração glomerular 

(TFG) que leva à diminuição na reserva funcional. Como consequência, o individuo fica mais 

vulnerável aos efeitos deletérios da hipertensão arterial sistêmica (HAS), síndrome metabólica 

(SM) e outras doenças2. 

Nas últimas décadas, o aumento expressivo da população idosa tem ocorrido 

globalmente. Previsões da Organização Mundial da Saúde, entre 2015 e 2050 o número de 

pessoas idosas crescerá de 900 milhões a 2 bilhões em todo o mundo, ou seja, um aumento de 

12 para 22%3. No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística4 demonstram 

que as estimativas para as próximas décadas é de que o público idoso supere a quantidade atual 

que é de aproximadamente 33 milhões, além disso, o índice de envelhecimento que consiste da 

razão entre os componentes etários extremos da população, representados por idosos e jovens, 

demonstra que esse aumento na projeção também será verificado nos idosos do estado do Piauí 

(Figura 1).  

 

 
Figura 1. Índice de envelhecimento no Brasil e Piauí de 2010 a 2060. 

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística4. 

 

A DRC é caracterizada pela presença de lesões estruturais ou perda da função dos rins 

durante três ou mais meses, responsáveis por gerar complicações sérias à saúde, destacando-se, 

atualmente, como um grave problema de saúde pública oneroso para o sistema de saúde5. 

A prevalência observada de alterações das funções renais é necessária sob o ponto de 

vista clínico e de saúde pública, mesmo que de forma isolada, pois tais alterações são sinais de 

comprometimento renal que deve ser trabalhado precocemente, contribuindo para diminuir os 

efeitos da possível evolução para a instalação efetiva da DRC e para a fase terminal da doença. 

A fase terminal da DRC gera possíveis e graves complicações que poderão resultar em outras 

doenças crônicas não transmissíveis, como a doença cardiovascular (DCV), por exemplo, que 

é a principal causa de morte de pessoas com DRC6.  

Dados epidemiológicos demonstram que cerca de 700 milhões de pessoas são 

acometidas pela DRC em todo o mundo, tendo sua prevalência estimada entre 3% e 18%, 

acometendo mais mulheres e pessoas com mais de 40 anos7. No Brasil, estimativas recentes 

mostram que a prevalência de DRC apresentou uma estabilidade entre 2013 e 2019, tendo sua 

prevalência de 3% na população, sendo mais presente nos indivíduos mais idosos e acometendo 

mais os homens8,9.  
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Distúrbios nos processos metabólicos são fatores patogênicos chave para a DRC e 

vice-versa. No entanto, a compreensão detalhada da patogênese da DRC ainda permanece 

obscura e incompleta10.  

Um desses distúrbios que pode ocasionar lesão renal é a síndrome metabólica11, que 

compreende a presença de três ou mais fatores como obesidade central, hipertensão, resistência 

à insulina e dislipidemia aterogênica (aumento dos triglicerídeos e diminuição das lipoproteínas 

de alta densidade)12 e que, como mencionado, tem se destacado como um fator de risco 

potencial para a DRC, especialmente, na população idosa13-15. 

Segundo Xu et al.16, o aumento da idade pode predizer o surgimento de distúrbios 

metabólicos, como hipertensão, glicemia de jejum e triglicerídeos elevados, os quais aumentam 

a exposição a lesões renais. Esses autores também demonstraram que mulheres idosas com 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) diminuída tinham valores elevados de índice de massa 

corporal (IMC), circunferência da cintura (CC), pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial 

diastólica (PAD), frequência cardíaca, colesterol total (CT) e glicemia de jejum (GJ).  

Um estudo realizado com indivíduos com mais de 40 anos de ambos os sexos 

demonstrou correlação entre hipertrigliceridemia, glicemia alterada, pressão arterial, obesidade 

central e LDL-colesterol com DRC17. Em contrapartida, uma coorte envolvendo adultos e 

idosos observou uma associação independente entre os componentes da SM (obesidade central, 

dislipidemia aterogênica, hipertensão) e o aumento do risco para DRC. Apesar deste achado, 

salienta-se que indivíduos com SM apresentam 50 vezes mais chances de desenvolverem 

DRC18. Ademais, Lin et al.19 destacaram que, no futuro, o dano renal relacionado à SM se 

tornará uma das principais complicações para prevenção e tratamento da DRC.  

Outra patologia que desempenha papel fundamental na progressão da DRC e que 

também é um fator de risco para fase terminal é a HAS, no qual é definida como uma condição 

clínica multicausal caracterizada por elevação sustentada dos níveis de pressão arterial (PA) ≥ 

140 mmHg (sistólica) e/ou 90 mmHg (diastólica)20. Além disso, a HAS tem associação direta 

com outros fatores de risco para DRC, como diabetes mellitus (DM), obesidade, 

hipercolesterolemia e tabagismo21.  

No campo da epidemiologia clínica, o controle da pressão arterial do indivíduo ocorre 

pelas reações do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que atua no equilíbrio da 

quantidade de água e de sódio no organismo. Na cascata de reações do SRAA, quando a pressão 

cai, a renina cliva o angiotensinogênio (AGT), gerando angiotensina I (Ang I) que também é 

clivada pela ação da enzima conversora da angiotensina (ECA) em angiotensina II (Ang II). A 

AngII faz com que as arteríolas se contraiam, aumentando a pressão. Ademais, a AngII provoca 

a liberação do hormônio aldosterona, no qual faz com que os rins retenham sódio e excretem 

potássio. O aumento de sódio faz com que a água seja retida, aumentando, assim, o volume de 

sangue e a pressão arterial22.  

Além disso, polimorfismos envolvidos no SRAA são relacionados com a HAS e com 

DRC, aumentando o risco de comorbidades, principalmente, quando somados à suscetibilidade 

de outros genes, como INDEL da ECA (rs1799752), da enzima aldosterona sintase, CYP11B2 

(rs1799998)23.  

O gene da ECA está localizado no cromossomo 17 e contém um polimorfismo de 

inserção (I) e deleção (D) no íntron 16 que se caracteriza pela presença de um fragmento com 

cerca de 287pb (Figura 2), resultando em três possíveis genótipos: homozigotos DD e II e 

heterozigotos DI. A concentração sérica da ECA varia de acordo com o genótipo, sendo mais 

elevada nos indivíduos DD e mais baixa em indivíduos II24,25.  
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Figura 2. Representação esquemática dos SNPs no gene da ECA (foco no INDEL). 

Fonte: Mendlewicz et al.26. 

 

O papel do polimorfismo da ECA tem sido investigado como fator de risco para 

diversas doenças, dentre elas a DRC. No estudo de Susilo et al.25, os autores verificaram os 

efeitos do polimorfismo da ECA na doença cardiovascular aterosclerótica e na mortalidade 

cardiovascular na DRC de pacientes de 40 a 79 anos com DRC que não faziam hemodiálise. 

Observaram que o aumento da concentração sérica da ECA possui efeitos indiretos, sendo um 

fator de risco para doença cardiovascular aterosclerótica e para outras comorbidades 

cardiovasculares nesses pacientes. 

Corroborando com esses resultados, Lin et al.27, em um estudo de revisão, mostraram 

que o risco de DRC é maior para o alelo D em comparação com o I, além da interação entre os 

polimorfismos da ECA e hipertensão que exercem efeito aditivo no risco de DRC. Na meta-

análise realizada por Shen et al.24, observou-se que os polimorfismos de inserção e deleção da 

ECA podem aumentar significativamente a incidência de doença renal terminal relacionada ao 

diabetes, especialmente, em populações asiáticas.  

Outro gene relevante é o CYP11B2 (família 11 do citocromo P450, subfamília B, 

membro 2) que fornece informações para produção da enzima aldosterona sintase, detectada 

nas glândulas suprarrenais, presentes na região superior dos rins. A aldosterona sintase é 

importante para produção de aldosterona que, como mencionado anterioremente, auxilia no 

controle da pressão sanguínea, mantendo os níveis adequados de sódio e líquidos no corpo28. 

O gene dessa enzima está localizado no braço longo do cromossomo 8, banda 8q22 e 

contém diversos polimorfismos, destacando-se a variante CYP11B2-C344T, na região 

promotora do gene CYP11B2 (Figura 3), resultando em três possíveis genótipos: homozigotos 

CC e TT e heterozigotos TC, sendo o alelo C associado com maior atividade da aldosterona 

sintase29.  

 

 
Figura 3. Organização esquemática do gene da aldosterona sintetase. 

Fonte: Kim et al.30. 
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Evidências apontam que a variante -C344T do polimorfismo do gene CYP11B2 está 

associado com HAS, que pode influenciar na DRC31,32. Ainda, Ji et al.33 verificaram associação 

dos polimorfismos dos genes do SRAA com a HAS. Curiosamente, o alelo C foi 

significativamente mais prevalente nos indivíduos hipertensos, sugerindo, assim, que esse alelo 

pode ser um fator de risco para HAS. Ratificando esses dados, o genótipo CC tem sido 

considerado também fator de risco para doença arterial coronariana e acidente vascular cerebral 

em pacientes com HAS34.  

A vitamina D também está inserida neste contexto, uma vez que grande parte das 

células e tecidos do corpo apresentam receptores de vitamina D (VDR), e, o desequilíbrio no 

estado de vitamina D também consiste em um dos agravamentos metabólicos conhecidos da 

DRC. A DRC foi identificada como um fator de risco para a deficiência de vitamina D. De fato, 

a prevalência de deficiência ou insuficiência de 25-hidrovitamina D [25(OH)D] é alta entre 

pacientes com DRC. Evidências acumuladas indicam as associações da deficiência de vitamina 

D com morbidades e mortalidade em pacientes com DRC35. 

Nos rins ocorre a produção da enzima 25-hidroxivitamina D3-1α-hidroxilase que 

converte a 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D] na forma biologicamente ativa 1α,25-

dihidroxivitamina D3 [1,25(OH) 2 D]. Como consequência, durante a progressão da DRC, as 

concentrações circulantes de [1,25(OH) 2D] diminuem36. Por outro lado, se o estado nutricional 

de vitamina D pode afetar a função renal, não está claro37.  Os estudos relatam resultados 

conflitantes, alguns sugerem efeito benéfico38,39, outros relatam nenhuma associação ou 

resultados mistos40,41 e outros sugerem efeito nocivo42. 

Etiologicamente, a DRC é influenciada por variáveis ambientais e genéticas, mais 

significativamente alguns polimorfismos do gene receptor de vitamina D (VDR) foram 

relacionados ao risco de DRC43. No entanto, qualquer efeito desses polimorfismos não está 

esclarecido, pois os resultados são conflitantes.  

O VDR é expresso de forma ubíqua em uma variedade de tecidos humanos e sua 

concentração diminui com o avançar da idade, portanto, é uma das causas de resistência à ação 

do [1,25(OH) 2D], forma ativa da vitamina D na velhice. O gene VDR está localizado no 

cromossomo 12 na região q12-14 (13q1), possui uma extensiva região promotora capaz de gerar 

múltiplos transcritos em tecidos específicos (Figura 4). Apesar disso, mutações genéticas 

também foram identificadas no gene VDR, sendo estas denominadas de polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs), podendo ou não ter algum efeito biológico44.  

 

 
Figura 4. Estrutura do gene do receptor da vitamina D. 

Fonte: Patel et al.45. 

 

Os SNPs consistem na substituição de único par de bases de um nucleotídeo por outro, 

podendo afetar a transcrição do gene e a estabilidade do RNA mensageiro e, portanto, pode 

alterar a quantidade e atividade da proteína resultante da tradução com possíveis efeitos 
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metabólicos diversos. Com isso, esses SNPs podem ser usados como marcadores genéticos para 

determinados distúrbios metabólicos44.  

Mais de 470 SNPs foram relatados no gene VDR humano, sendo que a maioria dos 

estudos abordam, principalmente, cinco SNPs: FokI (rs2228570), TaqI (rs731236), BsmI 

(rs1544410), ApaI (rs7975232), Tru9I (rs757343)46, no qual, possivelmente, atuam na eficácia 

da ação da vitamina D favorecendo o aumento do risco de doenças endócrino-metabólicas, 

como osteoporose, diabetes mellitus tipo 1 e 2, HAS, cânceres e síndrome metabólica e seus 

componentes, doenças autoimunes, como a esclerose múltipla e a própria DRC47-55. Além disso, 

os SNPs no gene VDR podem afetar o risco metabólico relacionados à vitamina D e modificar 

a eficácia do receptor, dependendo do estado de deficiência dessa vitamina ou de sua 

regeneração56.  

Entretanto, os estudos já realizados mostram que as evidências são frágeis, rudimentares 

e os dados existentes são divergentes entre as investigações relatadas, ou seja, não há um 

consenso na literatura dos efeitos dos polimorfismos em questão na progressão da função renal, 

uma vez que a distribuição de frequência dos genótipos e alelos dos polimorfismos variam 

significativamente entre diferentes populações, bem como na mesma população que pode 

resultar em diferentes suscetibilidades à DRC. Essas fragilidades e inconsistência dos estudos 

demonstram a necessidade de novas pesquisas com abordagens mais centrada nos mecanismos 

metabólicos, nutricionais e genéticos potencialmente envolvidos na associação com a função 

renal. Ademais, não foram realizadas pesquisas com idosos de Teresina/Piauí, o que também 

justifica a necessidade de ampliar conhecimentos e buscar mais investigações sobre essas 

questões.  

Nesse contexto, sabendo-se que a DRC pode aumentar com o envelhecimento 

populacional brasileiro e que a síndrome metabólica, o estado de deficiência/insufiencia de 

vitamina D e seus polimorfismos, bem como polimorfismos relacionados à HAS podem 

aumentar e agravar os riscos do comprometimento renal de idosos, essa pesquisa foi realizada 

com o propósito de contribuir para elucidação do envolvimento dessas relações, podendo assim 

gerar ferramentas que promovam melhoria na qualidade de vida da população idosa.  

Dessa forma, o presente estudo visa responder as seguintes questões: existe associação 

entre a função renal e os aspectos sociodemográficos, estilo de vida, metabólicos, nutricionais 

e os polimorfismos INDEL da ECA, CYP11B2 -C344T, FokI e BsmI? Qual a variável que mais 

está relacionada? Esse conhecimento apresenta um potencial de contribuições importantes em 

relação à compreensão da saúde da pessoa idosa em seus aspectos sociais, genéticos e 

nutricionais, possibilita conhecer a realidade e poderá trazer subsídios para a construção de 

modelos no monitoramento da saúde da pessoa idosa na estratégia da saúde da família. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 GERAL 

 

Verificar a associação da função renal com dados sociodemográficos, estilo de vida, 

metabólicos, nutricionais e polimorfismos genéticos na pessoa idosa. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

 

 

• Caracterizar a amostra quanto aos aspectos sociodemográficos, estilo de vida, 

antropométricos e bioquímicos;  

• Obter o comprometimento da função renal dos idosos por meio da Taxa de Filtração 

Glomerular (TFG); 

• Classificar os participantes do estudo quanto à presença ou ausência de Síndrome 

Metabólica; 

• Analisar as concentrações séricas e o consumo dietético de vitamina D;  

• Descrever as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos. 

• Analisar a associação da função renal com as variáveis sociodemográficas, estilo de 

vida, síndrome metabólica e seus componentes, hipertensão, vitamina D sérica e 

dietética e os polimorfismos genéticos INDEL da ECA, CYP11B2 -C344T, FokI e BsmI. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Caracterização do Estudo 
 

O estudo corresponde a um recorte de dados do macroprojeto de pesquisa intitulado 

“Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associação com marcadores bioquímicos e 

antropométricos em idosos com e sem hipertensão arterial”, vinculado ao Programa de Pós-

Graduação em Alimentação e Nutrição da Universidade Federal do Piauí (PPGAN /UFPI). 

Para o primeiro artigo, definiu-se um estudo de modelo transversal composto por 273 

idosos, de ambos os sexos, cadastrados nas zonas de atendimento de saúde da cidade de 

Teresina/Piauí, e visitados em seus domicílios no período de 2016 a 2017. Já para o segundo 

artigo, a amostra foi composta por 173 idosos, quantidade ao qual foi possível realizar os dados 

de polimorfismos genéticos. 

O tamanho amostral foi baseado na estimativa do desvio padrão de 9,3 ng/mL de 

25(OH)D, adotada no estudo de base populacional com idosos de São Paulo57, adotando-se o 

intervalo de confiança de 95% e erro de 1,39 ng/mL. A seleção dos participantes ocorreu com 

auxílio de tabela de números aleatórios58, através de uma lista com as informações de 

identificação dos participantes.  

A população de idosos para o estudo foi selecionada considerando a proporção de 

cadastros em cada zona de atendimento de saúde: Centro-Norte (32,6%; n=59), Leste-Sudeste 

(32,1%; n=58) e Sul (35,1%; n=64). Os idosos sorteados foram visitados em suas residências e 

convidados a participarem da pesquisa. Nos casos em que o sorteado não era encontrado na 

residência após três tentativas, realizava-se a substituição pelo próximo da lista, até alcançar o 

total amostral. 

 

3.2 Critérios de Elegibilidade 
 

Foram incluídos na pesquisa idosos (≥ 60 anos) sem diagnóstico médico prévio de 

DRC, diabetes mellitus, hepatopatias, neoplasias, doenças infectocontagiosas, doenças 

inflamatórias intestinais, síndrome metabólica, alcoolismo ou outra dependência química e que 

não faziam uso de suplementação de vitamina D. 

Foram excluídos os indivíduos com demência senil que moravam sozinhos, bem como, 

aqueles com limitação motora grave, cadeirantes, acamados e/ou que não autorizaram a coleta 

de sangue. 

 

3.3 Variáveis do Estudo 
 

Variável dependente: função renal, avaliada pelo cálculo da Taxa de Filtração 

Glomerular (TFG) através da equação Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). 

Variáveis independentes: características sociodemográficas (sexo, faixa etária, cor, 

estado civil, escolaridade, renda), estilo de vida (prática de atividade física, consumo de bebidas 

alcóolicas, tabagismo, banho de sol e uso de protetor solar), metabólicas (síndrome metabólica 

e hipertensão), nutricionais (vitamina D sérica e dietética) e polimorfismos genéticos (INDEL 

da ECA, CYP11B2 -C344T, FokI e BsmI). 
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3.4 Coleta de Dados 

 

3.4.1 Caracterização Sociodemográfica e Estilo de Vida 
 

Para a caracterização das variáveis sociodemográficas e de estilo de vida da população 

estudada, foi aplicado um questionário estruturado (APÊNDICE A) para obtenção das seguintes 

informações: sexo, faixa etária (anos), cor, estado civil, escolaridade, renda, atividade física, 

consumo de bebidas alcóolicas, tabagismo, banho de sol e uso de protetor solar.  

 

3.4.2 Parâmetros Antropométricos e Diagnóstico Nutricional 
 

Os parâmetros antropométricos foram realizados por uma equipe de pesquisadores 

treinada, composta por alunos do PPGAN e alunos de graduação do curso de Nutrição da UFPI. 

A aferição das medidas antropométricas foi realizada em triplicata para cada indivíduo. Para a 

avaliação antropométrica foram aferidos peso (kg) e altura do joelho (cm) para estimativa da 

estatura (cm). 

Os dados de peso e estimativa da estatura foram aferidos de acordo com 

recomendações de Chumlea; Roche; Steinbaugh59. O peso foi aferido em quilogramas (kg) 

utilizando-se balança de escala digital da marca Plena, com capacidade máxima de 150 kg e 

precisão de 0,1 kg. Os indivíduos foram pesados vestindo roupas leves, sem adornos ou 

acessórios, em posição ereta, com os braços estendidos ao longo do corpo e descalços. 

Para estimar a estatura, foi utilizada a altura do joelho, na qual foi dimensionada por 

meio de antropômetro com haste de madeira, alocado na perna não dominante, formando ângulo 

de 90º com o joelho. A base inferior do equipamento foi posicionada embaixo do calcanhar e a 

base superior sobre a cabeça da patela, sendo a leitura realizada quando o equipamento estava 

em paralelo a toda extensão da fíbula e a marcação ocorreu no 0,1 cm mais próximo. A 

estimativa da estatura deu-se por meio das equações matemáticas: 

 

Homens: Estatura (cm) = [64,19 – (0,04 × idade [anos])] + (2,02 × altura do joelho [cm]) 

Mulheres: Estatura (cm) = [84,88 – (0,24 × idade [anos])] + (1,83 × altura do joelho [cm]) 

 

A CC foi aferida no ponto médio entre a última costela fixa e a crista ilíaca, utilizando-

se fita métrica inelástica, com precisão de 0,1 cm. A aferição foi realizada no indivíduo em 

posição ereta com abdômen relaxado e braços estendidos ao longo do corpo60.   

O IMC foi calculado pela divisão do peso em quilogramas pela estatura em metros 

elevada ao quadrado. A classificação do estado nutricional foi de acordo com a Organização 

Pan-Americana da Saúde61 para a pessoa idosa, que considera as seguintes classificações e 

valores: baixo peso (≤ 23 kg/m²), eutrofia (> 23 e < 28 kg/m²), excesso de peso (≥ 28 e < 30 

kg/m²) e obesidade (≥ 30 kg/m²). 

 

3.4.3 Parâmetros Bioquímicos 
 

A coleta de sangue foi realizada por uma técnica de enfermagem com experiência na 

área, nas dependências da Unidade Básica de Saúde (UBS) ao qual o idoso era cadastrado ou 

no domicílio do participante. O agendamento foi feito por ligação telefônica, com antecedência 

de uma semana. Os indivíduos receberam orientações, seguindo um roteiro padronizado, 

incluindo: jejum de 8 horas de alimentos e bebidas não alcóolicas, jejum de 72 horas para 

bebidas alcóolicas e não realização de atividades físicas ou esforços físicos no dia agendado 

para a coleta. 
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Para a avaliação bioquímica foram coletados uma amostra de 10 mL de sangue por 

punção venosa, em tubos de ensaio de plástico com tampa de polietileno a vácuo (tipo 

vacutainer), com gel separador, utilizando seringas plásticas descartáveis, agulhas de aço 

inoxidável e estéreis. Foram utilizados tubos sem anticoagulante para determinação do perfil 

lipídico, com fluoretado de potássio para avaliar o perfil glicêmico e com EDTA para avaliar a 

vitamina D e os polimorfismos genéticos. O transporte para o laboratório ocorreu 

imediatamente após a colheita, sob refrigeração, em caixa de isopor fechada com gelo. As 

análises das amostras ocorreram no dia da coleta, em laboratório privado especializado, de 

acordo com os métodos padronizados pelo laboratório, utilizando-se um analisador de 

imunoensaios (Architect c8000). 

As concentrações séricas da glicose de jejum, colesterol total, lipoproteína de alta 

densidade (HDL-c) e triglicerídeos (TG) foram determinadas por meio do método enzimático 

colorimétrico, utilizando os kits Labtest®, a creatinina foi determinada por colorimetria. A 

fração de lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) foi calculada de acordo com a fórmula de 

Friedwald, Levy & Fredrickson62:  

 

LDL-c = CT – HDL-c - TG/5. 

 

As concentrações séricas de 25(OH)D foram dosados pelo método Diasorin LIAISON 

TM (USA). O ensaio padronizado é fundamentado no reconhecimento das proteínas de ligação 

da vitamina D por meio da quimioluminescência. A hipovitaminose D foi definida quando as 

concentrações de 25(OH)D foram < 30 ng/mL e a suficiência ocorreu quando foi ≥ 30 ng/mL, 

tomando-se como base os intervalos de referência estratificado para o público idoso segundo a 

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia63. 

 

3.4.4 Vitamina D dietética 

 
Para estimar a ingestão alimentar de vitamina D, utilizou-se questionário de frequência 

alimentar semiquantitativo (QFASQ), composto por 54 itens alimentares, elaborado a partir de 

um Recordatório de 24 horas (R24h) (APÊNDICE B), considerando-se os alimentos citados com 

frequência igual ou maior que 5 vezes, e os que forneciam vitamina D, aplicado em uma 

subamostra de 35 idosos, com as mesmas características da amostra da pesquisa, embora não 

inclusas no processo de amostragem do estudo principal.  

Na utilização do R24h, usou-se álbum de fotografias, para facilitar o entendimento das 

porções dos alimentos e bebidas referidos, peso e tamanho das porções. As medidas caseiras 

obtidas foram convertidas para gramas, mL, litros e, depois, foi calculada a porção média de 

todos esses alimentos para inclusão no QFASQ. 

Depois de pronto, fez-se o pré-teste do QFASQ com outros 35 idosos. Revisou-se 

todas as respostas e não houve referência a novos alimentos. Em seguida, fez-se o teste de 

kappa, verificando-se concordância entre os instrumentos antes e após o pré-teste (p>0,05). 

Após essa constatação, finalizou-se a construção do QFASQ, considerando-o apto à utilização 

na pesquisa (APÊNDICE C). 

A frequência do consumo dos alimentos nos últimos seis meses foi avaliada em 4 

categorias: nunca, frequência diária (uma, duas ou três vezes), semanal (uma a sete vezes) e 

mensal (uma a três vezes). A ingestão de vitamina D foi calculada multiplicando a frequência 

de consumo de cada alimento pelo conteúdo da vitamina, utilizando-se o software Dietsys 4.0. 

Não houve necessidade de fazer o ajuste pela energia, pois não houve correlação entre energia 

e vitamina D. 
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Ressalta-se que no referido programa de análise de dietas, foi adicionado o valor de 

vitamina D contido na tabela de composição brasileira de alimentos64. A avaliação da 

adequação dietética de vitamina D foi realizada com base na Dietary Reference Intakes (DRIs), 

sendo 400 UI até 70 anos e 600 UI para maiores de 70 anos65. 

 

 

3.4.5 Aferição da Pressão Arterial 
 

Inicialmente, a hipertensão arterial foi definida com base no diagnóstico médico e uso 

de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada 

a aferição em triplicata da medida da pressão sanguínea diastólica e sistólica (mmHg), conforme 

preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia – SBC20, utilizando-se um estetoscópio e um esfigmomanômetro aneróide da 

marca Premium®.  

 

3.4.6 Diagnóstico de Síndrome Metabólica  
 

Para o diagnóstico de síndrome metabólica, utilizou-se os critérios da National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III - NCEP/ATP III, considerando-os 

marcadores de risco para a síndrome mediante a combinação de pelo menos três dos cinco 

critérios: obesidade abdominal, definida como uma circunferência da cintura no homem > 102 

cm e nas mulheres > 88 cm; triglicerídeos séricos ≥ 150 mg/dl; HDL colesterol sérico < 40 

mg/dl nos homens e < 50 mg/dl em mulheres; pressão arterial sistólica (PAS) ≥130mmHg ou 

pressão arterial diastólica (PAD) ≥85mmHg e glicemia de jejum ≥ 110 mg/dl66. 

 

3.4.7 Doença Renal Crônica 
 

A TFG foi calculada através da equação MDRD, que utiliza os valores de creatinina, 

idade, sexo e etnia, na seguinte fórmula matemática:  

 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) =  

186 x (creatinina sérica) -1.154 x (idade) -0.203 x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano) 

 

Como critério para DRC foi adotada a classificação do Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes5, que leva em consideração a presença de lesão renal e/ou a diminuição da 

TFG (< 60 mL/min/1,73 m2). 

 

3.4.8 Genotipagem 
 

O DNA genômico foi obtido do sangue periférico, colhido em tubo com EDTA e 

armazenado a -80ºC em microtubos livre de RNAse e DNAse, até o momento da extração, 

que ocorreu por meio do kit QIAGEN seguindo instrução do fabricante do kit.  

A quantidade de DNA foi determinada usando o espectrofotômetro Nanodrop™ 2000 

/ 2000c (Thermo Scientific), com a pureza avaliada pela razão de 260 nm / 280 nm. As 

amostras de DNA foram armazenas na temperatura de -20º C, para posterior PCR e RFLP. 

As amostras de DNA foram normalizadas para 20 ng e a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) convencional foi realizada em termociclador Bioer Gene Pro (USA) e para 

a PCR utilizou-se 5 µL de master mix Solis BioDyne 5x FIREPol® e 0,8 µL de iniciadores 

Forward e Reward para cada um dos SNPs e 0,5 µL para o INDEL. Em todas as amostras, 



23 
 

testou-se o gene endógeno (GADPH) e nas reações incluiu-se controle negativo.  

Os produtos amplificados na PCR do INDEL da ECA (1ª PCR: I- 490 pb, D- 190 pb; 

2ª PCR: I- 335 pb, D- não amplificado), CYP11B2-C344T (228 pb), FokI (265 pb) e BsmI (825 

pb) foram observados em gel de agarose a 1,5% em luz UV em fotodocumentador DNR Bio 

Imaging System, MiniBIS Pro (Israel) (Figura 5A). 

Para verificação dos genótipos dos SNPs, as amostras foram submetidas à restrição, 

pelo método Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), com uso de 1 µL de HaeIII 

para CYP11B2 -C344T, 1 µL da fast digest enzime para o FokI, e para o BsmI, 0,5 µL de Mva 

12691 (Tabela 1). Os produtos da digestão do CYP11B2-C344T (Figura 5B) e FokI (Figura 

5C) foram submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% (80 v) e os do BsmI (Figura 

5D) em gel de agarose a 1,5% (100 v). Para coloração dos géis e posterior visualização dos 

fragmentos de DNA, usou-se o brometo de etídio. 

 

 

A 
 

B 

 

C 
 

D 
Figura 5. Produtos amplificados na PCR dos polmorfismos INDEL da ECA, CYP11B2-

C344T, FokI e BsmI. 
Fonte: Dados da Pesquisa. Legenda: A - Genótipos do INDEL da ECA no gel de agarose a 1,5%. B - 

Genótipos do SNP CYP11B2 – C344T no gel de poliacrilamida a 8%. C - Genótipos do SNP FokI no gel de 

poliacrilamida a 8%. D - Genótipos do BsmI no gel de agarose a 1,5%. 
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3.4.9 Sequenciamento 
 

Para validação da RFLP, uma subamostra (n=16) foi sequenciada no Laboratório de 

Genética e Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhão (UEMA), usando 1,8 

pmol de primer do CYP11B2-C344T, 1,6 pmol do BmsI e 1,7 pmol do FokI. Os produtos da 

PCR foram purificados de acordo com recomendações do fabricante, usando kit ExoSap-IT 

(USB Corporation) e o sequenciamento do DNA ocorreu após purificação dos amplicons67 com 

o BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction kit (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA). 

 As sequências foram obtidas no ABI 3500 automatic sequencer (Applied Biosystems) 

e no BioEdit68, fez-se edição e alinhamento. Na análise do SNP, comparou-se a sequência no 

presente estudo com a de referência do GenBank69-71, identificando a mudança específica do 

nucleotídeo (Figura 6). 

 

 
Figura 6. Sequenciamento genético dos SNPs CYP11B2-C344T, FokI e BsmI. 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas análises dos polimorfismos. 

 

Polimorfismo 

(rs number) 

Localização Sequência de Primers Condições termocliclador PCR-convencional Condições 

termocliclad

or RFLP 

Fragmento de 

restrição [bp] 

 

 

 

 

 

INDEL ECA72 

(rs1799752) 

 

 

 

 

 

 

 

Íntron 16 

cromossomo 

17 

F1: 5' CTG GAG ACC ACT 

CCC ATC CTT TCT 3' 

PCR 1 PCR 2  

 

 

 

 

 

Não se aplica 

 

 

 

 

 

 

Não se aplica 

 95ºC - 5m 95ºC– 5 m 

R1: 5' GAT GTG GCC ATC 

ACA TTG GTC AGA T 3' 

95ºC - 30s  

 

35 ciclos 

95ºC – 30 s  

 

35 ciclos  67ºC - 30s 67ºC – 30 s 

F2: 5' TGG GAC CAC AGC 

GCC CGC CAC TAC 3' 

72°C - 1m 72°C – 1 m 

 72°C - 5m 72°C – 5 m 

R2: 5' TCG CCA GCC CTC 

CCA TGC CCA TAA 3' 

4°C - ∞ 4°C – ∞ 

 

 

 

CYP11B2-

C344T73 

(rs1799998) 

 

 

Região 

promotora 

do 

cromossomo 

8 

 94ºC - 3 m    

 

 

CC:104, 71, 53 

TC:175, 104, 71, 

53 TT: 175, 53 

 

(Figura 1 – B) 

F: 5' GTG TCA GGG CAG 

GGG GTA 3' 

94ºC - 1m  

 

30 ciclos 

  

37°C - 1h 

80°C - 20m 

4°C - ∞ 

 68ºC - 1m  

R: 5' AGG CGT GGG GTC 

TGG ACT 3' 

72ºC - 1m  

 72ºC - 7 m   

 4°C - ∞   

(Continua...) 
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas análises dos polimorfismos (Continuação). 

 

Polimorfismo 

(rs number) 

Localização Sequência de Primers Condições termocliclador PCR-convencional Condições 

termocliclad

or RFLP 

Fragmento de 

restrição [bp] 

 

 

 

 

 

FokI74 

(rs2228570) 

 

 

 

 

 

Éxon do 

cromossomo 

12 

F: 5' AGC TGG CCC TGG 

CAC TGA CTC TGC TCT 3' 

94ºC - 5m   

 

 

37°C - 5m 

65°C - 5m 

4°C - ∞ 

 

 

ff: 196, 69 

Ff: 265, 196, 69  

FF: 265 

 

(Figura 1 – C) 

 94ºC - 30s  

 

30 ciclos 

 

R: 5' ATG GAA ACA CCT 

TGC TTC TTC TCC CTC 3' 

60ºC - 30s   

 72ºC - 30s  

 72°C - 7m  

 4°C - ∞  

 

 

 

BsmI75 

(rs1544410) 

 

 

Íntron do 

cromossomo 

12 

 94ºC - 5m    

 

bb: 650 e 175 

Bb: 825, 650, 

175 

BB: 825 

 

(Figura 1 – D) 

F: 5' CAA CCA AGA CTA 

CAA GTA CCG CGT CAG 

TGA 3' 

94ºC - 30s  

 

35 ciclos 

  

37°C - 16h 

65°C - 20m 

4°C - ∞  60ºC - 30s  

R: 5' AAC CAG CGG GAA 

GAG GTC AAG GG 3' 

72ºC - 30s  

 72ºC - 7 m   

 4°C - ∞   

Fonte: Dados da pesquisa.  
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3.5 Análises Estatísticas 
 

Os dados foram analisados no software Stata®️ (Statacorp, College Station, Texas, 

USA) versão 14. A caracterização da amostra quanto ao comprometimento da função renal foi 

realizada por meio das estimativas de números absolutos e relativos. Para avaliar a existência 

de associação entre a variável de função renal com as variáveis sociais, de estilo de vida e 

polimorfismos, foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson.  

Foi calculada a Razão de Prevalência (RP), com intervalo de confiança de 95%, 

estimada pelo modelo de regressão de Poisson com variância robusta, para medir a força de 

associação entre as variáveis independentes (variáveis sociais, de estilo de vida e 

polimorfismos) e a variável dependente (função renal).  

Para o artigo 1, o modelo de regressão de Poisson foi utilizado para estimar a Razão 

de Prevalência - RP, com intervalo de confiança de 95%, bem como, mensurar a força de 

associação entre as variáveis do estudo. Foram estimadas as RPs brutas e ajustadas pelo sexo, 

idade, estado civil, escolaridade, atividade física, álcool, fumo, CC, HDL-c, TG, hipertensão, 

glicemia, colesterol e LDL-c.  

Para o artigo 2, foi realizada a análise de regressão de Poisson multivariada entre a 

variável dependente e as variáveis independentes para determinar qual variável possuía maior 

influência na função renal. Introduziu-se todas as variáveis com valor de p <0,20 pelo teste de 

associação do χ2 no modelo. Em seguida, retirou-se as variáveis com valor de p>0,10, 

permanecendo no modelo final apenas as variáveis estatisticamente significativas.  

Ao final, para ambos os artigos, se adotou o Intervalo de Confiança de 95% e 

significância estatística para valores de p<0,05. 

 

3.6 Aspectos Éticos 
 

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil para encaminhamento e apreciação pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Piauí (CEP/UFPI), conforme prevê a 

Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde – CNS76, com aprovação por meio do 

Parecer Consubstanciado do CEP de número 2.216.538 (ANEXO A). 

Os participantes da pesquisa foram esclarecidos quanto aos objetivos, procedimentos 

realizados, bem como possíveis benefícios e riscos da pesquisa e a adesão ao estudo foi 

confirmado pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

(APÊNDICE D). Todos os participantes foram assegurados quanto ao sigilo e anonimato, 

estando à guarda dos dados sob total responsabilidade dos pesquisadores. 
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4 RESULTADOS 

 
Os resultados desta tese estão apresentados no formato de dois artigos científicos que 

contemplam os objetivos específicos previamente definidos e estão organizados em capítulos. 

 

CAPÍTULO 1: 

 

Artigo 1 - Associação entre função renal e componentes individuais e combinados da síndrome 

metabólica em idosos do Brasil. 

Periódico de envio: Current Nutrition & Food Science. 

Status: Publicado (ANEXO B). 

Qualis Capes em Ciências dos Alimentos: B2 

 

CAPÍTULO 2: 

 

Artigo 2 - Função renal e associação com hipertensão, vitamina D e polimorfismos genéticos 

INDEL da ECA, CYP11B2-C344T, FokI e BsmI em idosos brasileiros da comunidade. 

Periódico de envio: The American Journal of Clinical Nutrition. 

Status: Submetido (ANEXO C). 

Qualis Capes em Ciências dos Alimentos: A1 
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CAPÍTULO 1 

 

ASSOCIAÇÃO ENTRE FUNÇÃO RENAL E 

COMPONENTES INDIVIDUAIS E COMBINADOS DA 

SÍNDROME METABÓLICA EM IDOSOS DO BRASIL 

 
Gleyson Moura dos Santos1*, Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes2, Francisco Erasmo de Oliveira3, Thaís 

Rodrigues Nogueira1, Paulo Víctor de Lima Sousa1, Maísa Guimarães Silva Primo4, Suzana Maria Rebêlo Sampaio 

da Paz5, Cecilia Maria Resende Gonçalves de Carvalho2 

 
1Doutorandos em Alimentação e Nutrição, Universidade Federal do Piauí, UFPI, Piauí, Teresina, Brasil. 
2Professora Doutora, Departamento de Nutrição, Universidade Federal do Piauí, UFPI, Piauí, Teresina, Brasil.  
3Técnico de Laboratório da Med Imagem, Piauí, Teresina (PI) Brasil. 
4Mestra em Alimentação e Nutrição, Universidade Federal do Piauí, UFPI, Piauí, Teresina, Brasil.  
5Doutora em Saúde Coletiva, Universidade de São Paulo, USP, Estado de São Paulo, São Paulo, Brasil. 

 

RESUMO 
 

Introdução: Literaturas atuais destacam que a Doença Renal Crônica (DRC) se configura como 

problema de saúde pública, tendo como potencial fator de risco a Síndrome Metabólica (SM), 

especialmente, na população idosa, uma vez que o envelhecimento parece oportunizar 

distúrbios metabólicos, como hipertensão, hipertrigliceridemia e descompensação glicêmica. 

Apesar disso, alguns mecanismos/eventos da relação entre danos renais e SM permanecem 

controversos. Objetivo: Investigar a associação da taxa de filtração glomerular comprometida 

com a SM e seus componentes em uma população de idosos brasileiros. Métodos: Estudo 

transversal realizado no Nordeste Brasileiro, conduzido com 273 idosos do gênero masculino e 

feminino, com idade entre 60 a 93 anos. Foram avaliados dados clínicos, sociodemográficos, 

antropométricos e de estilo de vida, bem como, variáveis bioquímicas, pressóricas e Taxa de 

Filtração Glomerular. Os dados foram analisados no Stata®️ (Statacorp, College Station, Texas, 

USA) versão 14, adotando-se o nível de significância de p<0,05. A pesquisa recebeu aprovação 

ética (nº 2.216.538). Resultados: Observou-se diferença significativa entre a função renal 

comprometida e valores adequados de CC (p= 0,044), triglicerídeos (p= 0,018), LDL-c (p= 

0,015) e a presença de mais de três componentes da SM (p= 0,036). Valores elevados de 

triglicerídeos (RP 1,48; p= 0,025) e LDL-c (RP 1,44; p= 0,017) e a presença de mais de 3 

componentes da SM (RP 1,45; p= 0,023) aumentaram a chance de dano renal. Conclusão: A 

presença de componentes individuais e combinados (triglicerídeos, colesterol e LDL-c 

elevados, e HDL-c reduzido) da SM, promoveu o comprometimento da função renal nos idosos 

estudados. Ressalta-se que a SM não representou um fator independente significativo para gerar 

prejuízos a TFG. 

 

Palavras-chave: Inquéritos Populacionais; HDL-colesterol; LDL-colesterol; Doença Renal; 

Taxa de Filtração Glomerular; Síndrome Cardiometabólica. 

 

ABSTRACT 

 
Background: Current literature highlights that chronic kidney disease (CKD) is a public health 

problem and that metabolic syndrome (MS) is a potential risk factor, especially, among the 

elderly population, since aging seems to create metabolic disorders such as hypertension, 

hypertriglyceridemia, and glycemic decompensation. Despite this, some mechanisms/events of 

the relationship between kidney damage and MS remain controversial. Objective: Investigate 
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the association of compromised glomerular filtration rate with metabolic syndrome and its 

components in a population of Brazilian elderly. Methods: This is a cross-sectional study 

carried out in Northeast Brazil with 273 elderly men and women aged between 60 and 93 years. 

Clinical, sociodemographic, anthropometric and lifestyle data, as well as biochemical, blood 

pressure, and glomerular filtration rate variables were evaluated. Data were analyzed using 

Stata® (Statacorp, College Station, Texas, USA), version 14, adopting a significance level of 

p<0.05. The research has ethical approval (no. 2,216,538). Results: There was a significant 

difference between impaired renal function and adequate values of WC (p=0.044), triglycerides 

(p=0.018), LDL-c (p=0.015), and presence of more than three components of MS (p=0.036). 

High values of triglycerides (PR 1.48; p= 0.025) and LDL-c (PR 1.44; p= 0.017) and presence 

of more than three components of MS (PR 1.45; p= 0.023) increase the chance of kidney 

damage. Conclusion: The presence of individual and combined components of MS (high 

triglycerides, cholesterol and LDL-c, and low HDL-c) promotes the impairment of renal 

function among the elderly studied. It is noteworthy that MS does not represent a significant 

independent factor to generate losses to GFR. 

 

Keywords: Population surveys; HDL-Cholesterol; LDL-Cholesterol; Kidney disease; 

Glomerular Filtration Rate; Cardiometabolic syndrome. 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

A Doença Renal Crônica (DRC) é caracterizada pela presença de lesões estruturais ou 

perda da função dos rins durante três ou mais meses, responsáveis por gerar complicações sérias 

à saúde, destacando-se, atualmente, como um grave problema de saúde pública [1]. Dados da 

Sociedade Internacional de Nefrologia mostram que a prevalência global da DRC pode variar 

entre aproximadamente 8 a 16% [2], a depender de fatores étnicos e socioeconômicos, tendo 

maior impacto sobre populações de menor poder aquisitivo, e consequências negativas na 

qualidade vida geral [3]. No Brasil, tais estimativas ainda são desconhecidas, entretanto, 

inquéritos populacionais evidenciam que de 3 a 6 milhões de brasileiros são acometidos pela 

doença [4]. 

Etiologicamente, a DRC tem estímulos além da condição genética, uma vez que, o 

estilo de vida não saudável (etilismo, sedentarismo e tabagismo), bem como, a presença de 

comorbidades, como diabetes, hipertensão, obesidade e síndrome metabólica, representam os 

principais fatores de risco para seu desenvolvimento e a justificativa do seu impacto sobre a 

saúde mundial [5-9]. 

A Síndrome Metabólica (SM), compreende a presença de três ou mais fatores como 

obesidade central, hipertensão, resistência à insulina e dislipidemia aterogênica (aumento dos 

triglicerídeos e diminuição das lipoproteínas de alta densidade) [10], e tem se destacado como 

um fator de risco potencial para a DRC, especialmente, na população idosa [11-13].  

Segundo Xu et al. [14], o aumento da idade pode predizer o surgimento de distúrbios 

metabólicos, como hipertensão, glicemia de jejum e triglicerídeos alterados, os quais aumentam 

a exposição a lesões renais. Esses autores também demonstraram que mulheres idosas com 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) diminuída possuíam valores elevados de Índice de Massa 

Corporal (IMC), Circunferência da Cintura (CC), Pressão Arterial Sistólica (PAS), Pressão 

Arterial Diastólica (PAD), Frequência Cardíaca, Colesterol Total (CT) e Glicemia de Jejum 

(GJ).  

Em contrapartida, uma coorte envolvendo adultos e idosos observou uma associação 

independente entre os componentes da SM (obesidade central, dislipidemia aterogênica, 

hipertensão) e o aumento do risco para DRC. Apesar deste achado, salienta-se que indivíduos 
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com SM apresentam 50 vezes mais chances de desenvolverem DRC [15]. Ademais, Lin et al. 

[16] destaca que, no futuro, o dano renal relacionado à SM se tornará uma das principais 

doenças para prevenção e tratamento da DRC.  

Nesse contexto, embora existam relatos consistentes, os resultados científicos acerca 

da associação entre SM e DRC ainda são conflitantes devido à natureza binária dos critérios 

diagnósticos para a SM, a qual dificulta a identificação da gravidade dos equilíbrios na 

homeostase metabólica [17], e, por consequência, evidencia a necessidade da realização de mais 

estudos sobre a temática. 

Com base no exposto, e considerando a divergência das discussões sobre a relação 

entre a SM e a DRC em idosos, além do impacto negativo na qualidade de vida e no sistema 

público de saúde, este estudo teve como objetivo investigar a associação da TFG comprometida 

com a SM e seus componentes em uma população de idosos brasileiros. 

 

2 METODOLOGIA 
 

Aspectos Éticos 

 

A pesquisa foi realizada de acordo com as Diretrizes da Declaração de Helsinque, 

Resolução N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde [18], e recebeu aprovação sob o 

parecer de n° 2.216.538 emitido pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 

Piauí (CEP-UFPI). Todos os aspectos éticos e a observância da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram cumpridos. 

 

Caracterização do Estudo 

 

O estudo corresponde a um recorte de dados do macroprojeto de pesquisa intitulado 

“Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associação com marcadores bioquímicos e 

antropométricos em idosos com e sem hipertensão arterial”, vinculado ao Programa de Pós-

Graduação em Alimentação e Nutrição da Universidade Federal do Piauí-PPGAN /UFPI. 

Para esta versão, definiu-se um estudo de modelo transversal composto por 273 idosos, 

de ambos os sexos, cadastrados nas zonas de atendimento de saúde da cidade Teresina/Piauí, e 

visitados em seus domicílios no período de 2016 a 2017. O tamanho amostral foi baseado na 

estimativa do desvio padrão de 9,3 ng/mL de 25(OH)D adotada no estudo de base populacional 

com idosos de São Paulo [19], adotando-se o intervalo de confiança de 95% e erro de 1,39 

ng/mL. A seleção dos participantes ocorreu com auxílio de tabela de números aleatórios [20], 

através de uma lista com as informações de identificação dos participantes.  

A população de idosos para o estudo foi selecionada considerando a proporção de 

cadastros em cada zona de atendimento de saúde: Centro-Norte (32,6%; n=59), Leste-Sudeste 

(32,1%; n=58) e Sul (35,1%; n=64). Os idosos sorteados foram visitados em suas residências e 

convidados a participarem da pesquisa. Nos casos em que o sorteado não era encontrado na 

residência após três tentativas, realizava-se a substituição pelo próximo da lista, até alcançar o 

total amostral. 

 

Critérios de Elegibilidade 

 

Foram incluídos na pesquisa idosos (≥ 60 anos) sem diagnóstico médico prévio de 

Doença Renal Crônica, e excluídos os indivíduos com demência senil que moravam sozinhos, 

bem como, aqueles com limitação motora grave, cadeirantes, acamados e/ou que não 

autorizaram a colheita de sangue. 
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Coleta de Dados 

 

Para a caracterização das variáveis clínicas, sociodemográficas e de estilo de vida da 

população estudada, foi aplicado um questionário estruturado para obtenção das seguintes 

informações: sexo, faixa etária (anos), estado civil, escolaridade, renda, atividade física, 

consumo de bebidas alcóolicas e tabaco.  

 

Parâmetros Antropométricos 

 

Para a avaliação antropométrica foram aferidos peso (kg) e altura (cm) de acordo com 

as recomendações de Chumlea; Roche; Steinbaugh [21] e Circunferência da Cintura (CC) 

conforme recomendado pela Organização Mundial de Saúde [22].  

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi avaliado segundo proposto pela Organização 

Pan-Americana da Saúde (2002) para a pessoa idosa [23]. 

 

Aferição da Pressão Arterial 

 

Inicialmente, a hipertensão arterial foi definida com base no diagnóstico médico e uso 

de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada 

a aferição em triplicata da medida da pressão sanguínea diastólica e sistólica (mmHg), conforme 

preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia – SBC, utilizando-se um estetoscópio e um esfigmomanômetro aneróide da marca 

Premium® [24]. 

 

Parâmetros Bioquímicos 

 

Para a avaliação bioquímica foram coletados 10 mL de sangue venoso dos participantes 

em jejum de 12 horas. As análises das amostras ocorreram no dia da coleta, utilizando-se um 

analisador de imunoensaios (Architect c8000). As concentrações séricas da glicose de jejum, 

lipoproteína de alta densidade (HDL-c) e triglicerídeos (TG) foram determinadas pelo método 

Colorimétrico-Enzimático, utilizando os kits de reagentes Labtest®, e as concentrações de 

creatinina, pelo Colorimétrico. 

 

Diagnóstico de Síndrome Metabólica (SM) 

 

Para o diagnóstico de síndrome metabólica, utilizou-se os critérios da National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III - NCEP/ATP III [25], considerando-

os marcadores de risco para a síndrome mediante a combinação de pelo menos três dos cinco 

critérios: obesidade abdominal definida como uma circunferência da cintura no homem > 102 

cm e nas mulheres > 88 cm; triglicerídeos séricos ≥ 150 mg/dl; HDL colesterol sérico < 40 

mg/dl nos homens e < 50 mg/dl em mulheres; pressão arterial sistólica (PAS) ≥130mmHg ou 

pressão arterial diastólica (PAD) ≥85mmHg e glicemia de jejum ≥ 110 mg/dl. 

 

Doença Renal Crônica 

 

A Taxa de Filtração Glomerular (TFG) foi calculada através da equação Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD), que utiliza os valores de creatinina, idade, sexo e etnia, na 

seguinte fórmula matemática:  
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Taxa de Filtração Glomerular (TFG) =  

186 x (creatinina sérica) -1.154 x (idade) -0.203 x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano) 

 

Como critério para DRC foi adotada a classificação do Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes [1], que leva em consideração a presença de lesão renal e/ou a diminuição da 

TFG (< 60 mL/min/1,73 m2). 

 

Análises Estatísticas 

 

Os dados foram analisados no software Stata®️ (Statacorp, College Station, Texas, 

USA) versão 14. A caracterização da amostra quanto ao comprometimento da função renal foi 

realizada por meio das estimativas de números absolutos e relativos. Para avaliar a existência 

de associação entre a variável dependente (comprometimento da função renal) e independentes 

(sócio-demográficas) foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson. O modelo de regressão de 

Poisson foi utilizado para estimar a Razão de Prevalência - RP, com intervalo de confiança de 

95%, bem como mensurar a força de associação entre as variáveis do estudo. Foram estimadas 

as RPs brutas e ajustadas pelo sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade física, álcool, 

fumo, CC, HDL, TG, hipertensão, glicemia, colesterol e LDL. Adotou-se o Intervalo de 

Confiança de 95% e significância estatística para valores de p<0,05. 

 

3 RESULTADOS 

 
Caracterização dos Idosos do Estudo 

 

Neste estudo, foram avaliados 273 idosos com faixa etária de 60 a 93 anos. Observou-

se a predominância do sexo feminino (66,7%), idade superior a 70 anos (58,8%), com 

companheiro (58,2%), baixa escolaridade (81,3%), renda de dois salários-mínimos (65,2%), 

sedentárias (75,1%), e majoritariamente não etilistas (81%) e tabagistas (91,2%) (Tabela 1). 

 

Função Renal 

 

Conforme demonstrado na Tabela 1, houve diferença estatísticamente significativa 

entre a diminuição da TFG e o sexo feminino (p < 0,001), renda (p= 0,040), frequência de 

atividade física (p= 0,033) e consumo de bebida alcóolica (p= 0,038).  

Sobre o estado nutricional (Tabela 2), foi verificada a predominância de idosos com 

inadequação nutricional (34,4% com baixo peso e 20,5% com excesso de peso) e com alto risco 

para doenças cardiometabólicas segundo a CC (61,2%). Quanto ao perfil lipídico, os idosos 

apresentaram concentrações elevadas de colesterol (72,5%), LDL-c (50,2%) e triglicerídeos 

(63,7%). Além disso, a maioria dos participantes era hipertensa (64,5%), com prevalência de 

SM em 49,4% na amostra total, e de 53,7% entre aqueles com TFG diminuída (Tabela 2).  
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Tabela 1. Características sociodemográficas e de estilo de vida da população estudada de 

acordo com a função renal. Teresina – PI, 2022. 

 

Variáveis 
Total 

TFG  
Valor de 

p 
< 60 mL/min/1,73 m2 > 60 mL/min/1,73 m2 

nº % nº % nº % 

Sexo       <0,001 

Masculino 91 33,3 18 19,8 73 80,2  

Feminino 182 66,7 90 49,4 92 50,6  

Idade (anos)       0,317 

< 70 129 47,2 47 36,4 82 63,6  

≥70 144 58,8 61 42,4 83 57,6  

Estado civil        0,328 

Com companheiro 159 58,2 59 37,1 100 62,9  

Sem companheiro 114 41,8 49 43,0 65 57,0  

Escolaridade (anos)      0,709 

Até 8 222 81,3 89 40,1 133 59,9  

> 8 51 18,7 19 37,2 32 62,8  

Renda (SM)       0,040 

1  7 2,6 - - 7 100,0  

2  178 65,2 73 41,0 105 59,0  

3  66 24,2 30 45,4 36 54,6  

4 22 8,1 5 22,7 17 77,3  

Atividade física        0,161 

Sim 68 24,9 22 33,4 46 67,6  

Não 205 75,1 86 41,9 119 58,0  

Frequência de atividade física      0,033 

1 x na semana 7 10,3 1 14,3 6 85,7  

2 x na semana 18 26,5 5 27,8 13 72,2  

3 x na semana 20 29,4 3 15,0 17 85,0  

4 x na semana 17 25,0 9 52,9 8 47,1  

5 x na semana 6 8,8 4 66,7 2 33,3  

Consumo de bebida alcoólica     0,038 

Sim 52 19,0 14 26,9 38 73,1  

Não 221 81,0 94 42,5 127 57,5  

Tabagismo       0,514 

Sim 24 8,8 8 33,3 16 66,7  

Não 249 91,2 100 40,2 149 59,8  

Legenda: TFG – Taxa de Filtração Glomerular; SM – Salário-Mínimo, baseado na renda familiar de R$ 545,00 

[26]. 

 

Quanto às variáveis antropométricas, lipidêmicas e bioquímicas relacionadas à TFG 

(Tabela 2), observou-se que a função renal comprometida apresentou diferença estatisticamente 

significativa entre valores de CC (p= 0,044), triglicerídeos (p= 0,018), LDL-c (p= 0,015) e para 

a presença de mais de três componentes da síndrome metabólica (p= 0,036).  

A relação entre a razão de prevalência da taxa de filtração e componentes individuais 

e combinados da SM (Tabela 3) demonstrou que os idosos com triglicerídeos elevados (RP 

1,48; p= 0,025) e LDL-c (RP 1,44; p= 0,017) e com mais de 3 componentes para a SM (RP 

1,45; p= 0,023) apresentaram maior chance de função renal comprometida (Modelo Bruto). 

Após correção das variáveis de confusão, verificou-se associação com HDL-c reduzido no 

modelo 3 (RP 0,74; p= 0,046), bem como de triglicerídeos (modelo 1: RP 1,66; p= 0,002; 

modelo 2: RP 1,64; p= 0,002; modelo 3: RP 1,52; p= 0,031) e colesterol elevados (modelos 1, 

2 e 3: RP 1,42; p= 0,033). Para as demais variáveis, não foram observadas associações. 
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Tabela 2. Variáveis antropométricas, bioquímicas e pressóricas da população estudada segundo 

a função renal. Teresina – PI, 2022. 
 

Variáveis 
Total 

TFG  
Valor de 

p 
< 60 mL/min/1,73 m2 >60 mL/min/1,73 m2 

nº % nº % nº % 

IMC       0,576 

Baixo peso 94 34,4 41 43,6 53 56,4  

Normal 123 45,1 45 36,6 78 63,4  

Excesso de peso 56 20,5 22 39,3 34 60,7  

Circunferência da cintura      0,044 

Normal 106 38,8 34 32,1 72 67,9  

Elevada 167 61,2 74 44,3 93 55,7  

HDL-c        0,874 

Normal  181 66,3 71 39,2 110 60,8  

Reduzido 92 33,7 37 40,2 55 59,8  

Triglicerídeos      0,018 

Normal  99 36,3 30 30,3 69 69,7  

Elevado  174 63,7 78 44,8 96 55,2  

Colesterol      0,459 

Normal 75 27,5 27 36,0 48 64,0  

Elevado 198 72,5 81 40,9 117 59,1  

LDL-c        0,015 

Normal 136 49,8 44 32,3 92 67,7  

Elevado 137 50,2 64 46,7 73 53,3  

Pressão Arterial        0,871 

Normal 97 35,5 39 40,2 58 59,8  

Hipertenso 176 64,5 69 39,2 107 60,8  

Glicemia de jejum      0,796 

Normal  205 75,1 82 40,0 123 60,0  

Elevada 68 24,9 26 38,2 42 61,8  

Síndrome metabólica     0,255 

Não 138 50,6 50 36,2 88 63,8  

Sim 135 49,4 58 43,0 77 57,0  

Nº de componentes da SM    0,036 

0 – 3 226 82,8 83 36,7 143 63,3  

4 – 5 47 17,2 25 53,2 22 46,8  

Legenda: IMC – Índice de Massa corporal; IC – Intervalo de confiança; HDL-c – Lipoproteína de alta densidade; 

LDL-c – Lipoproteína de baixa densidade; SM – Síndrome Metabólica. 
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Tabela 3. Razão de prevalência da taxa de filtração glomerular diminuída com a síndrome metabólica e seus componentes. Teresina PI, 2022. 

 
Variáveis RPbruta (IC 95%) Valor de p RPajust.1 (IC 95%) Valor de p RPajust.2 (IC 95%) Valor de p RPajust.3 (IC 95%) Valor de p 

IMC         

Baixo peso 1,19 (0,86–1,65) 0,293 1,23 (0,90–1,69) 0,189 1,27 (0,92-1,76) 0,148 1,43 (0,96-2,13) 0,079 

Normal 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Excesso de peso 1,07 (0,72–1,60) 0,728 1,05 (0,72–1,54) 0,789 1,08 (0,74-1,58) 0,699 1,14 (0,78-1,66) 0,509 

Circunferência da cintura alterada       

Não 1,0  1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 1,38 (1,00–1,91) 0,052 0,95 (0,69–1,30) 0,739 0,94 (0,68-1,31) 0,721 1,02 (0,68-1,53) 0,918 

HDL-c reduzido        

Não  1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 1,02 (0,75–1,40) 0,874 0,80 (0,60–1,08) 0,144 0,76 (0,57-1,03) 0,074 0,74 (0,55-0,99) 0,046 

Triglicerídeos ≥ 110mg/dL       

Não  1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim  1,48 (1,05–2,08) 0,025 1,66 (1,21–2,29) 0,002 1,64 (1,19-2,26) 0,002 1,52 (1,04-2,23) 0,031 

Colesterol elevado        

Não 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 1,14 (0,80–1,60) 0,469 1,42 (1,03–1,97) 0,033 1,42 (1,03-1,96) 0,033 1,42 (1,03-1,96) 0,033 

LDL-c elevado        

Não 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 1,44 (1,07–1,95) 0,017 1,66 (1,25–2,20) <0,001 1,63 (1,23-2,16) 0,001 1,63 (1,23-2,16) 0,001 

Hipertensão          

Não 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 0,98 (0,72–1,32) 0,871 0,94 (0,69–1,26) 0,658 0,92 (0,68-1,26) 0,618 1,09 (0,80-1,49) 0,577 

Glicemia de jejum ≥ 110 mg/dL       

Não  1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 0,96 (0,68–1,35) 0,798 1,06 (0,76–1,48) 0,728 1,06 (0,76-1,48) 0,733 1,09 (0,78-1,52) 0,614 

Síndrome metabólica       

Não 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

Sim 1,18 (0,88–1,59) 0,258 0,99 (0,75–1,32) 0,967 0,97 (0,72-1,29) 0,821 0,96 (0,70-1,32) 0,814 

Nº de componentes da SM       

0 – 3 1,0 - 1,0 - 1,0 - 1,0 - 

4 – 5 1,45 (1,05–1,99) 0,023 1,18 (0,87–1,61) 0,276 1,15 (0,84-1,57) 0,389 1,15 (0,69-1,89) 0,592 
Legenda: IMC – Índice de Massa corporal; RP – Razão de Prevalência; IC – Intervalo de confiança; HDL-c – Lipoproteína de alta densidade; LDL-c – Lipoproteína de baixa densidade; SM – Síndrome Metabólica. Ajustado 1 por sexo e 

idade. Ajustado 2 por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade física, álcool e fumo. Ajustado 3 por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade física, álcool, fumo, circunferência da cintura, HDL-c, TG, hipertensão, glicemia de 
jejum, colesterol e LDL-c. Síndrome metabólica: ajuste por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade física, álcool, fumo, índice de massa corporal, colesterol e LDL-c.
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4 DISCUSSÃO 
 

A presente pesquisa buscou analisar a relação dos componentes da síndrome 

metabólica com a função renal em idosos, considerando a hipótese de que existe associação 

entre a taxa de filtração glomerular comprometida e componentes individuais ou combinados 

da SM. 

Inicialmente, quanto ao aspecto funcional dos rins, 39,6% dos idosos deste estudo 

apresentaram comprometimento, observado pela redução da TFG. Tal parâmetro foi 

positivamente associado com o sexo feminino, a renda, a frequência de atividade física e o 

consumo de bebida alcóolica, e corroborado com estudos anteriores [27, 9, 3].  

Além disso, o comprometimento da função renal também foi associado com valores 

elevados de CC, o que encontra suporte em outros estudos que destacam essa medida como 

fator de risco para a DRC [28-30], especialmente, por promover alterações dislipidêmicas, 

hipertensivas e quadros de resistência à insulina [31]. O modelo transversal realizado por Lu et 

al. [32], em uma população de meia idade e idosos, também constatou que valores elevados de 

CC, PAS, PAD, foram alguns dos fatores significativamente associados a DRC. 

Quanto ao perfil lipídico, a associação observada entre triglicerídeos e LDL-c elevados 

e a perda da função renal pode ser atribuída às alterações no metabolismo dessas lipoproteínas 

ou das enzimas que atuam sobre elas, presentes em pacientes com DRC. Dentre os mecanismos 

propostos, podemos citar o aumento de lipoproteínas ricas em apo B e redução do catabolismo 

de VLDL, que são mediados pela diminuição da atividade da lipase lipoproteica (LPL) e Lipase 

Triglicerídica Hepática (HTGL), resultando em aumento das concentrações de triglicerídeos e 

LDL-c no plasma [33].  

Liang et al. [34], ao pesquisar dislipidemia com incidência de DRC na população geral 

da China, observaram que pacientes com maiores concentrações de colesterol total e 

triglicerídeos (Quartil 4) tiveram 1-2 maior chance de DRC quando comparados com os 

pacientes do Quartil 1, para LDL-c esses valores quase dobraram, dessa forma, os autores 

enfatizam que concentrações elevadas de triglicerídeos, colesterol total e LDL-c estão 

associados à diminuição da função renal e aumento da probabilidade no desenvolvimento da 

DRC.  

Ademais, Zhao et al. [35] relataram que alterações na relação de triglicerídeos e 

glicemias estão associadas a um risco maior de rigidez arterial e dano microvascular dos 

néfrons. Xu et al. [14], ao estudar os componentes da síndrome metabólica com doença renal 

em idosos chineses, também relataram influência dos triglicerídeos como fator de risco 

independente para lesão renal. 

Semelhantemente, Moafi et al. [36], Kuma et al. [37] e Shimizu et al. [38] 

demonstraram o papel causal da dislipidemia na DRC. Estudos longitudinais e de revisão, como 

de Song et al. [39] e Nogueira et al [6], nesta ordem, confirmaram a interdependência 

significativa entre elementos da SM e insuficiência renal. Entretanto, Tozawa et al. [40], ao 

conduzirem uma coorte, observaram que o colesterol total e o LDL-c não foram associados a 

fator de risco independente para o desenvolvimento de proteinúria. Além disso, verificou-se 

que 53,7% dos idosos que possuíam comprometimento da função renal por meio da TFG tinham 

SM. Dado superior ao verificado por Amaral et al. [13], em estudo, também brasileiro de base 

populacional, no qual a prevalência de SM em idosos com DRC foi de 30,3%.  

Outras literaturas reportam que a presença de SM está associada com aumento de 

incidência de DRC. Ren et al. [41], ao estudarem a associação da SM com a incidência de 

albuminúria de baixo grau, em adultos de meia-idade e idosos chineses, observaram que aqueles 

pacientes com SM tinham idade mais elevada, menores TFG e HDL-c, maiores IMC, CC, PAS, 

PAD, TG, glicemia de jejum, insulina de jejum, γ-glutamyltransferase, HOMA-IR, além de 
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maior incidência de DRC. Já no estudo de Xu et al. [14], ao avaliarem a associação da SM com 

a DRC em idosos chineses, observaram que a SM esteve associada com a DRC. Os autores 

sugerem que as doenças crônicas não transmissíveis, principalmente, as metabólicas devem 

receber mais atenção na população idosa. 

Dados nacionais evidenciam que tanto a presença de SM e seus componentes 

individuais, glicemia de jejum elevada, obesidade central e HDL-c reduzido estão 

independentemente associados à DRC em adultos e idosos com hipertensão e/ou diabetes 

mellitus [42].  

Quanto ao efeito dos diferentes componentes da SM na DRC, neste estudo, a presença 

de mais de três componentes foi associada à DRC nos modelos empregados, destacando-se os 

triglicerídeos, colesterol e LDL-c elevados, e HDL-c reduzido. Como relatado anteriormente, 

as concentrações de triglicerídeos e LDL-c são conhecidos no aumento de risco para DRC. 

Rosenstein at al. [43] ainda destacam que a DRC tem associação com a dislipidemia 

caracterizada por triglicerídeos elevados e HDL-c reduzido, enquanto o colesterol e o LDL-c 

geralmente não estão alterados. 

A relação entre HDL-c reduzido e a DRC tem sido associada em estudos 

epidemiológicos [44, 45]. Kronenberg [45] ainda enfatiza que pessoas com HDL-c em 

concentrações abaixo de 30mg/dL possuem 10 a 20% maior chance para o desenvolvimento 

e/ou progressão da DRC, quando comparados com pessoas com concentração acima de 40 

mg/dL. 

Diante do exposto, o estudo apresenta algumas limitações, dentre as quais destacamos 

o delineamento transversal, no qual não é possível estabelecer o tempo de perda da função renal, 

e a determinação da DRC pela fórmula MDRD, utilizando-se uma única medida de creatinina 

sérica, podendo resultar em superestimação de incidência da doença. No entanto, apesar dessas 

limitações, os resultados aqui apresentados servem como base para outros estudos e para o 

planejamento de ações de prevenção e intervenção nessa população, uma vez que eles não 

tinham diagnóstico médico para DRC no momento da pesquisa, principalmente, no que permeia 

os agravos a essa condição. Além de ser um alerta para atenção integral da população idosa em 

questão, uma vez que são os maiores usuários dos serviços de saúde. Ressalta-se, ainda, que 

estudos longitudinais sobre a temática precisam ser realizados. 

 

5 CONCLUSÃO 
 

Os resultados desta pesquisa reconhecem que a SM esteve presente em mais da metade 

dos idosos que possuíam TFG comprometida, apesar de ausência de associação estatística. Em 

contrapartida, a presença de mais de três componentes, destacando-se os triglicerídeos, 

colesterol e LDL-c elevados, e HDL-c reduzido, promoveu significativamente o 

comprometimento da função renal.  
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RESUMO 
 

Introdução: A doença renal crônica (DRC) apresenta particularidades clínicas e morfológicas 

heterogêneas, tendo como causa principal a hipertensão arterial sistêmica (HAS). Além disso, 

evidências apontam que a deficiência de vitamina D também pode ser um fator de risco, uma 

vez que modula a função renal e que polimorfismos de alguns genes também estão associados 

à suscetibilidade da DRC. Objetivo: Verificar a associação do comprometimento da função 

renal com a HAS, concentrações séricas e dietéticas de vitamina D, polimorfismos INDEL da 

ECA, CYP11B2, FokI e BsmI de idosos brasileiros. Métodos: Estudo transversal realizado no 

Nordeste Brasileiro, conduzido com 173 idosos. A função renal foi avaliada através da taxa de 

filtração glomerular. A hipertensão arterial foi definida com base no diagnóstico médico e uso 

de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Dosou-se 25(OH)D por 

quimiluminescência e a vitamina D dietética por QFASQ. O INDEL da ECA foi genotipado 

por PCR convencional e os demais por Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP). 

Resultados: O comprometimento da função renal esteve presente em um terço dos idosos no 

qual não foi associado à HAS e status de vitamina D. No entanto, esteve associado 

significativamente com sexo feminino (RP: 2,7; p <0,004), não praticar atividade física (RP: 

2,06; p= 0,034) e não se expor ao sol (RP: 1,66; p= 0,047), polimorfismos INDEL da ECA, 

CYP11B2-C344T, nos idosos que apresentaram genótipos II (RP: 2,21; p= 0,016 e RP: 2,19; p= 

0,006) e CC (RP: 2,19; p= 0,004 e RP: 2,15; p= 0,001), respectivamente. Conclusão: Os idosos 

pesquisados apresentaram hipovitaminose, além de comprometimento renal com proporção 

relevante do alelo variante e genótipo de risco para os polimorfismos estudados. 

 

Palavras-chave: Inquéritos Populacionais; Doença Renal; Taxa de Filtração Glomerular; 

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona, Variantes Genéticas; Receptor da Vitamina D. 
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ABSTRACT 

 
Background: Chronic kidney disease (CKD) has heterogeneous clinical and morphological 

particularities, with systemic arterial hypertension (SAH) as the main cause. Furthermore, 

evidence indicates that vitamin D deficiency may also be a risk factor, since it modulates kidney 

function, and that polymorphisms of some genes are also associated with susceptibility to CKD. 
Objective: To verify the association of kidney function impairment with SAH, serum and 

dietary vitamin D concentrations, ACE INDEL, CYP11B2-C344T, FokI and BsmI 

polymorphisms in Brazilian elderly citizens. Methods: Cross-sectional study held in 

Northeastern Brazil, conducted with 173 elderly individuals. Kidney function was evaluated by 

glomerular filtration rate. Hypertension was defined based on the medical diagnosis and use of 

antihypertensive medications reported by the patients. Chemiluminescence was used to 

measure 25(OH)D, while dietary vitamin D was measured by SFFQ. The ACE INDEL was 

genotyped by conventional PCR, and the others by Restriction Fragment Length Polymorphism 

(RFLP). Results: Kidney function impairment was present in one third of the elderly 

individuals, which was not associated with SAH and vitamin D status. Nonetheless, it was 

significantly associated with female gender, not practicing physical activity, not being exposed 

to the sun, ACE INDEL, CYP11B2-C344T and FokI polymorphisms in the elderly individuals 

who had II, CC and ff genotypes, respectively. Conclusion: The surveyed elderly individuals 

had hypovitaminosis, in addition to kidney impairment, with a relevant proportion of the variant 

allele and risk genotype for the studied polymorphisms. 

 

Keywords: Population Surveys; Kidney Diseases; Glomerular Filtration Rate; Renin-

Angiotensin-Aldosterone System; Genetic Variants; Vitamin D Receptor. 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

A doença renal crônica (DRC) é um grave problema de saúde pública caracterizada 

por lesões estruturais ou perda da função dos rins durante três ou mais meses, que cursam com 

sérias complicações como diminuição da massa renal, alterações glomerulares, aumento do 

volume mesangial, diminuição dos túbulos renais e alterações vasculares, comprometendo, 

assim, a saúde dos idosos [1,2].  

No mundo, aproximadamente 700 milhões de pessoas têm DRC e prevalência de 3% 

a 18%, predominando em mulheres e pessoas com mais de 40 anos de idade [3]. No Brasil, 

entre 2013 e 2019, a prevalência é de 3% na população, acometendo mais os idosos e sexo 

masculino [4,5]. 

A deficiência de vitamina D é considerada fator de risco para a DRC, visto que, além 

de exercer efeitos no metabolismo ósseo e dos minerais, cálcio e fósforo, modula a função renal 

[6-12]. Ademais, evidências apontam que polimorfismos de alguns genes estão associados à 

suscetibilidade da DRC. Dentre os polimorfismos genéticos frequentemente relatados, que 

podem influenciar no risco da DRC, incluem, os polimorfismos do gene receptor da vitamina 

D (VDR), FokI e BsmI [13,14].  

Dois possíveis mecanismos podem explicar a influência desses polimorfismos e o 

comprometimento da função renal. Primeiro, que os polimorfismos de nucleotídeo único do 

VDR afetam a qualidade e a estabilidade de mRNA, interferindo na expressão e splicing do 

mRNA do gene receptor de vitamina D, afetando sua atividade [15]. E segundo, que os 

polimorfismos podem inibir a atividade anti-inflamatória da vitamina D ativa, promovendo a 

proliferação de células mesangiais, perda de podócitos e fibrose tubulointersticial [13]. 
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A DRC apresenta particularidades clínicas e morfológicas heterogêneas, tendo como 

causas principais o diabetes mellitus (DM), a hipertensão arterial sistêmica (HAS), infecções, 

tumores renais e as glomerulopatias [16]. A HAS é caracterizada pela elevação da pressão 

arterial de forma persistente nas artérias sistêmicas, expressada pela razão entre a pressão 

arterial sistólica e a pressão arterial diastólica [17].  

A HAS e a DRC têm uma relação única, na medida que podem ser causa e/ou 

consequência uma da outra. Na DRC há alterações fisiológicas na quantidade de néfrons com 

uma troca tubular renal anormal, o que leva a um declínio da excreção de sódio e água em um 

ambiente de hipertensão. Outro ponto importante a ser observado na relação da DRC com a 

HAS é o aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que secreta 

renina em resposta à baixa perfusão renal. Os doentes renais, em decorrência da isquemia renal, 

liberam um excesso de renina, sendo a provável causa da atividade anormal do SRAA na DRC 

[18]. 

Nesse contexto, polimorfismos envolvidos no SRAA são relacionados com a DRC, ao 

qual podem aumentar o risco de comorbidades, principalmente, quando somados à 

suscetibilidade de outros genes, como da enzima aldosterona sintase e do receptor da vitamina 

D, além dos fatores ambientais [19-25]. 

Nessa perspectiva e considerando que os polimorfismos podem estar associados à 

ocorrência e prognóstico de certas doenças, como a DRC, variações genéticas podem ser usadas 

como um marcador para identificar os indivíduos em risco, além de fornecer conhecimento em 

relação à progressão da doença do paciente e contribuir no manejo de melhores opções de 

tratamento. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a associação do comprometimento da 

função renal com a HAS, concentrações séricas e dietéticas de vitamina D, polimorfismos 

INDEL da ECA, CYP11B2, FokI e BsmI de idosos brasileiros. 

 

2 METODOLOGIA 
 

Aspectos Éticos 

 

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética (n° 2.216.538) e realizada 

de acordo a Declaração de Helsinque, Resolução N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde 

[26].  

 

Caracterização do Estudo 

 

O tamanho amostral foi baseado na estimativa do desvio padrão de 9,3 ng/mL de 

25(OH)D, adotada no estudo de base populacional com idosos de São Paulo [27], adotando-se 

o intervalo de confiança de 95% e erro de 1,39 ng/mL. A seleção dos participantes ocorreu com 

auxílio de tabela de números aleatórios [28], através de uma lista com as informações de 

identificação dos participantes.  

O estudo é um recorte de dados da tese intitulado “Polimorfismos do receptor da 

vitamina D e sua associação com marcadores bioquímicos e antropométricos em idosos com e 

sem hipertensão arterial”, vinculado ao Programa de Pós-Graduação em Alimentação e 

Nutrição da Universidade Federal do Piauí (PPGAN /UFPI), realizada com 173 idosos de 

ambos os sexos, cadastrados nas zonas de atendimento da estratégia de saúde da família em 

Teresina/Piauí. 

As pessoas idosas foram selecionadas considerando a proporção de cadastros em cada 

zona de atendimento de saúde: Centro-Norte (32,6%; n=59), Leste-Sudeste (32,1%; n=58) e 
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Sul (35,1%; n=64). Os idosos sorteados foram convidados a participarem da pesquisa em suas 

residências entre 2016 a 2017. Nos casos em que o sorteado não era encontrado após três 

tentativas, havia substituição pelo próximo da lista, procedimento adotado até o alcance do total 

amostral. 

 

Critérios de Elegibilidade 

 

Foram incluídos na pesquisa idosos (≥ 60 anos) sem diagnóstico médico prévio de 

diabetes mellitus, hepatopatias, neoplasias, doenças infectocontagiosas, doenças inflamatórias 

intestinais, síndrome metabólica, alcoolismo ou outra dependência química e que não faziam 

uso de suplementação de vitamina D. Foram excluídos os indivíduos com demência senil que 

moravam sozinhos, bem como, aqueles com limitação motora grave, cadeirantes, acamados 

e/ou que não autorizaram a coleta de sangue. 

 

Coleta de Dados 

 

Para a caracterização das variáveis sociodemográficas e de estilo de vida da população 

estudada, foi aplicado um questionário estruturado para obtenção das seguintes informações: 

sexo, faixa etária (anos), estado civil, escolaridade, renda, atividade física, consumo de bebidas 

alcóolicas, tabagismo, exposição solar e uso de protetor solar. 

 

Vitamina D dietética 

 

Para estimar a ingestão alimentar de vitamina D, utilizou-se questionário de frequência 

alimentar semiquantitativo (QFASQ) composto por 54 itens alimentares, elaborado a partir de 

um Recordatório de 24 horas (R24h), considerando-se os alimentos citados com frequência 

igual ou maior que 5 vezes, e os que forneciam vitamina D, aplicado em uma subamostra de 35 

idosos, com as mesmas características da amostra da pesquisa, embora não inclusas no processo 

de amostragem do estudo principal.  

Na utilização do R24h, usou-se álbum de fotografias, para facilitar o entendimento das 

porções dos alimentos e bebidas referidos, peso e tamanho das porções. As medidas caseiras 

obtidas foram convertidas para gramas, mL, litros e, depois, foi calculada a porção média de 

todos esses alimentos para inclusão no QFASQ. 

Depois de pronto, fez-se o pré-teste do QFASQ, com outros 35 idosos. Revisou-se 

todas as respostas e não houve referência a novos alimentos. Em seguida, fez-se o teste de 

kappa, verificando-se concordância entre os instrumentos antes e após o pré-teste (p>0,05). 

Após essa constatação, finalizou-se a construção do QFASQ, considerando-o apto à utilização 

na pesquisa.  

A frequência do consumo dos alimentos nos últimos seis meses foi avaliada em 4 

categorias: nunca, frequência diária (uma, duas ou três vezes), semanal (uma a sete vezes) e 

mensal (uma a três vezes). A ingestão de vitamina D foi calculada multiplicando a frequência 

de consumo de cada alimento pelo conteúdo da vitamina, utilizando-se o software Dietsys 4.0. 

Não houve necessidade de fazer o ajuste pela energia, pois não houve correlação entre energia 

e vitamina D. 

Ressalta-se que no referido programa de análise de dietas, foi adicionado ao valor de 

vitamina D contido na tabela de composição brasileira de alimentos [29]. A avaliação da 

adequação dietética de vitamina D foi realizada com base na Dietary Reference Intakes (DRIs), 

sendo 400 UI até 70 anos e 600 UI para maiores de 70 anos [30]. 
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Vitamina D sérica 

 

Uma amostra de 10 mL de sangue foi colhida por profissional especializado por 

punção venosa, em tubos de ensaio de plástico com tampa de polietileno a vácuo (tipo 

vacutainer), com gel separador, utilizando seringas plásticas descartáveis, agulhas de aço 

inoxidável e estéreis. O transporte para o laboratório ocorreu imediatamente após a colheita, 

sob refrigeração, em caixa de isopor fechada com gelo. Os voluntários estavam em jejum de 8 

horas. 

A 25(OH)D sérica foi analisada por quimiluminescência no aparelho Diasorin 

LIAISONTM (USA) seguindo recomendação do fabricante. O ensaio padronizado é 

fundamentado no reconhecimento das proteínas de ligação da vitamina D por meio da 

quimiluminescência. Esse método de determinação quantitativa da 25(OH)D é um teste direto, 

competitivo, firmado no princípio da quimiluminescência, em que o anticorpo específico anti-

vitamina D foi usado no revestimento das partículas magnéticas, na chamada fase sólida, e a 

vitamina D foi, então, ligada a um derivado de isoluminol. 

A 25(OH)D dissociou-se da proteína de ligação e competiu pelos locais de ligação do 

anticorpo na incubação, depois, se realizou um ciclo de lavagem para remover o material não 

ligado. Em seguida, adicionaram-se os reagentes iniciadores para indução da reação de 

quimiluminescência. Depois, mensurou-se o sinal luminoso por meio de um fotomultiplicador 

em unidades relativas de luz (URL), que é inversamente proporcional à concentração de 

25(OH)D presente nos calibradores, controles e amostras. A sensibilidade analítica, definida 

como a dose mínima detectável, distinta de zero, por 2 desvios-padrão foi < 2,0 ng/mL. 

A hipovitaminose D foi definida quando as concentrações de 25(OH)D foram < 30 

ng/mL e a suficiência ocorreu quando foi ≥ 30 ng/mL, tomando-se como base os intervalos de 

referência estratificado para o público idoso [31]. 

 

Aferição da Pressão Arterial 

 

Inicialmente, a hipertensão arterial foi definida com base no diagnóstico médico e uso 

de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada 

a aferição em triplicata da medida da pressão sanguínea diastólica e sistólica (mmHg), conforme 

preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia – SBC, utilizando-se um estetoscópio e um esfigmomanômetro aneróide da marca 

Premium® [32]. 

 

Doença Renal Crônica  

 

A Taxa de Filtração Glomerular (TFG) foi calculada através da equação Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD), que utiliza os valores de creatinina, idade, sexo e etnia, na 

seguinte fórmula matemática:  

 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) =  

186 x (creatinina sérica) -1.154 x (idade) -0.203 x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano) 

 

Como critério para DRC, foi adotada a classificação do Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes [1], que leva em consideração a presença de lesão renal e/ou a diminuição da 

TFG (< 60 mL/min/1,73 m2). 
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Genotipagem 

 

O DNA genômico foi obtido do sangue periférico, colhido em tubo com EDTA e 

armazenado a -80ºC em microtubos livre de RNAse e DNAse, até o momento da extração, 

que ocorreu por meio do kit QIAGEN seguindo instrução do fabricante do kit.  

A quantidade de DNA foi determinada usando o espectrofotômetro Nanodrop™ 2000 

/ 2000c (Thermo Scientific), com a pureza avaliada pela razão de 260 nm / 280 nm. As 

amostras de DNA foram armazenas na temperatura de -20º C, para posterior PCR e RFLP. 

 

 

A  

B 

 

C 
 

D 
Figura 1. Produtos amplificados na PCR dos polmorfismos INDEL da ECA, CYP11B2-

C344T, FokI e BsmI. 
Fonte: Dados da Pesquisa. Legenda: A - Genótipos do INDEL da ECA no gel de agarose a 1,5%. B - 

Genótipos do SNP CYP11B2 – C344T no gel de poliacrilamida a 8%. C - Genótipos do SNP FokI no gel de 

poliacrilamida a 8%. D - Genótipos do BsmI no gel de agarose a 1,5%. 

 

As amostras de DNA foram normalizadas para 20 ng e a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) convencional foi realizada em termociclador Bioer Gene Pro (USA) e para 

a PCR utilizou-se 5 µL de master mix Solis BioDyne 5x FIREPol® e 0,8 µL de iniciadores 

Forward e Reward para cada um dos SNPs e 0,5 µL para o INDEL. Em todas as amostras, 

testou-se o gene endógeno (GADPH) e nas reações, incluiu-se controle negativo.  

Os produtos amplificados na PCR do INDEL da ECA (1ª PCR: I- 490 pb, D- 190 pb; 

2ª PCR: I- 335 pb, D- não amplificado), CYP11B2-C344T (228 pb), FokI (265 pb) e BsmI (825 
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pb) foram observados em gel de agarose a 1,5% em luz UV em fotodocumentador DNR Bio 

Imaging System, MiniBIS Pro (Israel) (Figura 1A). 

Para verificação dos genótipos dos SNPs, as amostras foram submetidas à restrição, 

pelo método Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), com uso de 1 µL de HaeIII 

para CYP11B2 -C344T, 1 µL da fast digest enzime para o FokI, e para o BsmI, 0,5 µL de Mva 

12691 (Tabela 1). Os produtos da digestão do CYP11B2-C344T (Figura 1B) e FokI (Figura 

1C) foram submetidos à eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% (80 v) e os do BsmI (Figura 

1D) em gel de agarose a 1,5% (100 v). Para coloração dos géis e posterior visualização dos 

fragmentos de DNA, usou-se o brometo de etídio. 

 

Sequenciamento 

 

Para validação da RFLP, uma subamostra (n=16) foi sequenciada no Laboratório de 

Genética e Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhão (UEMA), usando 1,8 

pmol de primer do CYP11B2-C344T, 1,6 pmol do BmsI e 1,7 pmol do FokI. Os produtos da 

PCR foram purificados de acordo com recomendações do fabricante, usando kit ExoSap-IT 

(USB Corporation) e o sequenciamento do DNA ocorreu após purificação dos amplicons [37] 

com o BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction kit (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA). 

 As sequências foram obtidas no ABI 3500 automatic sequencer (Applied Biosystems) 

e no BioEdit [38] fez-se edição e alinhamento. Na análise do SNP, comparou-se a sequência no 

presente estudo com a de referência do GenBank [39-41], identificando a mudança específica 

do nucleotídeo (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Sequenciamento genético dos SNPs CYP11B2-C344T, FokI e BsmI. 

Fonte: Dados da Pesquisa. 
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas análises dos polimorfismos. 

 

Polimorfismo 

(rs number) 

Localização Sequência de Primers Condições termocliclador PCR-convencional Condições 

termocliclad

or RFLP 

Fragmento de 

restrição [bp] 

 

 

 

 

 

INDEL ECA 

(rs1799752) 

[33] 

 

 

 

 

 

 

 

Íntron 16 

cromossomo 

17 

F1: 5' CTG GAG ACC ACT 

CCC ATC CTT TCT 3' 

PCR 1 PCR 2  

 

 

 

 

 

Não se aplica 

 

 

 

 

 

 

Não se aplica 

 95ºC - 5m 95ºC– 5 m 

R1: 5' GAT GTG GCC ATC 

ACA TTG GTC AGA T 3' 

95ºC - 30s  

 

35 ciclos 

95ºC – 30 s  

 

35 ciclos  67ºC - 30s 67ºC – 30 s 

F2: 5' TGG GAC CAC AGC 

GCC CGC CAC TAC 3' 

72°C - 1m 72°C – 1 m 

 72°C - 5m 72°C – 5 m 

R2: 5' TCG CCA GCC CTC 

CCA TGC CCA TAA 3' 

4°C - ∞ 4°C – ∞ 

 

 

 

CYP11B2-

C344T 

(rs1799998) 

[34] 

 

 

Região 

promotora 

do 

cromossomo 

8 

 94ºC - 3 m    

 

 

CC:104, 71, 53 

TC:175, 104, 71, 

53  

TT: 175, 53 

 

(Figura 1 – B) 

F: 5' GTG TCA GGG CAG 

GGG GTA 3' 

94ºC - 1m  

 

30 ciclos 

  

37°C - 1h 

80°C - 20m 

4°C - ∞ 
 68ºC - 1m  

R: 5' AGG CGT GGG GTC 

TGG ACT 3' 

72ºC - 1m  

 72ºC - 7 m   

 4°C - ∞   

(Continua...) 
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas análises dos polimorfismos (Continuação).  

 

Polimorfismo 

(rs number) 

Localização Sequência de Primers Condições termocliclador PCR-convencional Condições 

termocliclad

or RFLP 

Fragmento de 

restrição [bp] 

 

 

 

 

 

FokI 

(rs2228570) 

[35] 

 

 

 

 

 

Éxon do 

cromossomo 

12 

F: 5' AGC TGG CCC TGG 

CAC TGA CTC TGC TCT 3' 

94ºC - 5m   

 

 

37°C - 5m 

65°C - 5m 

4°C - ∞ 

 

 

ff: 196, 69 

Ff: 265, 196, 69  

FF: 265 

 

(Figura 1 – C) 

 94ºC - 30s  

 

30 ciclos 

 

R: 5' ATG GAA ACA CCT 

TGC TTC TTC TCC CTC 3' 

60ºC - 30s   

 72ºC - 30s  

 72°C - 7m  

 4°C - ∞  

 

 

 

BsmI 

(rs1544410) 

[36] 

 

 

Íntron do 

cromossomo 

12 

 94ºC - 5m    

 

bb: 650 e 175 

Bb: 825, 650, 

175 

BB: 825 

 

(Figura 1 – D) 

F: 5' CAA CCA AGA CTA 

CAA GTA CCG CGT CAG 

TGA 3' 

94ºC - 30s  

 

35 ciclos 

  

37°C - 16h 

65°C - 20m 

4°C - ∞  60ºC - 30s  

R: 5' AAC CAG CGG GAA 

GAG GTC AAG GG 3' 

72ºC - 30s  

 72ºC - 7 m   

 4°C - ∞   

Fonte: Dados da pesquisa.   
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Análises Estatísticas 

 

Os dados foram analisados no software Stata®️ (Statacorp, College Station, Texas, 

USA) versão 14. A caracterização da amostra quanto ao comprometimento da função renal, foi 

realizada por meio das estimativas de números absolutos e relativos. Para avaliar a existência 

de associação entre a variável de função renal com as variáveis sociais, de estilo de vida e 

polimorfismos, foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson.  

Foi calculada a Razão de prevalência (RP), com intervalo de confiança de 95%, 

estimada pelo modelo de regressão de Poisson com variância robusta, para medir a força de 

associação entre as variáveis independentes (variáveis sociais, de estilo de vida e 

polimorfismos) e a variável dependente (função renal).  

Foi realizada a análise de regressão de Poisson multivariada entre a variável 

dependente e as variáveis independentes para determinar qual variável possuía maior influência 

na função renal. Introduziu-se todas as variáveis com valor de p <0,20 pelo teste de associação 

do χ2 no modelo. Em seguida, retirou-se as variáveis com valor de p>0,10, permanecendo no 

modelo final apenas as variáveis estatisticamente significativas. O nível de significância 

adotado foi de 5%. 

 

3 RESULTADOS 
 

Para melhor responder o objetivo da pesquisa fez-se a descrição da associação entre as 

variáveis sociodemográficas, estilo de vida e clínicas com a função renal dos idosos estudados. 

(Tabela 2). 

A maioria da amostra foi composta por mulheres 118 (68,2%), com faixa etária ≥ 70 

anos (54,3%), não brancos (86,1%), com companheiro(a) (56,1%), com ensino fundamental 

completo (82,7%) e que ganhavam até 2 salários mínimos por mês (76,3%). Com relação ao 

estilo de vida, um elevado percentual dos idosos não praticava atividade física (74,0%), não 

consumia álcool (81,5%), não fumava (91,3%), não se expõe ao sol (59,5%) e não usavam filtro 

solar (91,9%). Além disso, verificou-se que a hipertensão arterial era prevalente em mais da 

metade dos idosos (55,5%), a maioria não consumia alimentos fontes de vitamina D na 

quantidade recomendada (96,0%) e a hipovitaminose D foi prevalente em 66,5% dos 

indivíduos.  

Ainda na tabela 2, observa-se associação estatisticamente significativa entre a função 

renal comprometida e as seguintes condições: sexo feminino (RP: 2,7; p <0,004), não praticar 

atividade física (RP: 2,06; p= 0,034) e não se expor ao sol (RP: 1,66; p = 0,047).  

A análise dos quatro polimorfismos revelou que todos estavam em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, com os seguintes valores de p, INDEL da ECA (p=0,29), CYP11B2-C344T 

(p=0,97), FokI (p=0,37) e BsmI (p=0,18), indicando que os sujeitos da pesquisa eram 

representativos no campo de estudo. As frequências alélicas foram respectivamente, I-0,47, C-

0,34, f-0,31 e b-0,53. Com relação aos genótipos, observou-se as proporções: ID (53,8%) > DD 

(26,6%) > II (19,6%); TC (45,1%) > TT (43,3%) > CC (11,6%); FF (46,2%) > Ff (45,7%) > ff 

(8,1%); Bb (54,9%) > bb (25,4%) > BB (19,7%) (dados não mostrados em tabela). 

 

 

 

 



 
 
 

53 
 

Tabela 2. Associação e razão de prevalência (RP) entre as variáveis sociodemográficas, estilo 

de vida e clínicas com a função renal de idosos brasileiros. Teresina – PI, 2023. 

 

Variáveis 

Função renal Valor de 

p χ2 

 

Total Comprometida 
RP bruta IC 95% 

Valor de 

p Nº % Nº % 

Sexo         

Masculino 55 31,8 8 14,6 
<0,001 

1,0 - - 

Feminino 118 68,2 47 39,8 2,7 1,4 – 5,4 <0,004 

Idade (anos)        

60 a 69 79 45,7 19 24,0 
0,045 

1,0 - - 

≥ 70 94 54,3 36 38,3 1,6 1,0 – 2,5 0,052 

Cor          

Branco  24 13,9 11 45,8 
0,111 

1,0 - - 

Não branco 149 86,1 44 29,5 0,6 0,39 – 1,06 0,086 

Estado civil        

Com companheiro(a) 97 56,1 30 30,9 
0,783 

1,0 - - 

Sem companheiro(a) 76 43,9 25 32,9 1,06 0,68 – 1,65 0,783 

Escolaridade         

EF completo 143 82,7 45 31,5 
0,842 

1,0 - - 

EM e mais  30 17,3 10 33,3 1,06 0,60 – 1,86 0,841 

Renda (salários minimos)        

Até 2  132 76,3 43 32,6 
0,691 

1,0 - - 

≥3 41 23,7 12 29,3 0,9 0,52 – 1,54 0,696 

Prática de exercício físico         

Sim  45 26,0 8 17,8 
0,019 

1,0 - - 

Não 128 74,0 47 36,7 2,06 1,06 – 4,04 0,034 

Bebida alcoólica         

Sim 32 18,5 5 15,6 
0,030 

1,0 - - 

Não 141 81,5 50 35,5 2,27 0,98 – 5,24 0,055 

Fuma         

Sim 15 8,7 3 20,0 
0,305 

1,0 - - 

Não 158 91,3 52 32,9 1,64 0,58 – 4,65 0,348 

Banho de sol         

Sim  70 40,5 16 22,9 
0,037 

1,0 - - 

Não 103 59,5 39 37,9 1,66 1,01 – 2,72 0,047 

Uso filtro solar         

Sim 14 8,1 5 35,7 
0,742 

1,0 - - 

Não 159 91,9 50 31,4 0,88 0,42 – 1,85 0,737 

Hipertensão         

Não 77 44,5 26 33,8 
0,617 

1,0 - - 

Sim  96 55,5 29 30,2 0,89 0,58 – 1,38 0,618 

Vitamina D da dieta        

Adequado 7 4,0 1 14,3 
0,310 

1,0 - - 

Inadequado  166 96,0 54 32,5 0,44 0,07 – 2,75 0,379 

Status de 25(OH)D         

Adequado 58 33,5 18 31,0 
0,879 

1,0 - - 

Hipovitaminose D 115 66,5 37 32,2 1,04 0,65 – 1,66 0,880 

Legenda: EF – Ensino Fundamental, EM – Ensino Médio. 

 

A análise da associação entre a função renal e cada um dos polimorfismos genéticos 

mostrou que houve uma diferença estatística para SNP CYP11B2-C344T, no qual o genótipo 

TC foi o mais prevalente em idosos com a função renal comprometida (32,0%).  Além disso, 

os idosos com genótipo ff do SNP FokI (RP: 2,1; p= 0,026) e genótipo CC do SNP CYP11B2-

C344T (RP: 2,03; p= 0,003) tiveram maior razão de prevalência para o comprometimento da 

função renal (Tabela 3). 
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Tabela 3. Associação e razão de prevalência (RP) da função renal com os polimorfismos 

genéticos em idosos brasileiros. Teresina – PI, 2023. 

 

Variáveis 

Função renal   

Total Comprometida Valor de 

p χ2 
RP bruto IC 95% 

Valor 

de P nº % nº % 

ECA         

DD 46 26,6 12 26,1 

0,097 

1,0 - - 

ID 93 53,8 27 29,0 1,11 0,62 – 1,99 0,374 

II 34 19,6 16 47,1 1,80 0,98 – 3,30 0,059 

FokI        

FF 80 46,2 19 23,8 

0,067 

1,0 - - 

Ff 79 45,7 29 36,7 1,54 0,95 – 2,52 0,081 

ff 14 8,1 7 50,0 2,10 1,09 – 4,06 0,026 

BsmI         

BB 34 19,7 9 26,5 

0,167 

1,0 - - 

Bb 95 54,9 27 28,4 1,07 0,56– 2,05 0,829 

bb 44 25,4 19 43,2 1,63 0,84 – 3,14 0,144 

CYP11B2-C344T        

TT 75 43,3 24 32,0 

0,002 

1,0 - - 

TC 78 45,1 18 23,1 0,72 0,43 – 1,22 0,221 

CC 20 11,6 13 65,0 2,03 1,28 – 3,22 0,003 

 

Os resultados da tabela 4 demonstraram que os idosos do sexo feminino (RP: 2,49; p= 

0,003 e RP: 2,80; p= 0,001), com idade ≥ 70 anos (RP: 1,69; p= 0,027) tiveram maiores chances 

para função renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os indivíduos não brancos 

tiveram 39% menos chances de ter a função renal comprometida (RP: 0,61; p= 0,049 e RP: 

0,54; p= 0,022). No modelo final com os ajustes das variáveis de confundimento, todas as 

associações permaneceram. Da mesma forma, quando se incluiu no modelo estatístico a análise 

dos polimorfismos INDEL da ECA, FokI, BsmI e CYP11B2-C344T, foi observado que apenas 

os idosos com genótipo II (RP: 2,21; p= 0,016 e RP: 2,19; p= 0,006) e CC (RP: 2,19; p= 0,004 

e RP: 2,15; p= 0,001) tiveram maiores chances de apresentarem comprometimento na função 

renal (Tabela 4). 
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Tabela 4. Modelos de regressão de Poisson múltiplas da associação entre as variáveis de 

interesse e a função renal de idosos brasileiros. Teresina – PI, 2023. 

 

Variáveis 

independentes 

Modelo inicial 

Valor de p 

Modelo final 

Valor de p 

RP IC 95% RP IC 95% 

Sexo       

Masculino 1,0 - - 1,0 - - 

Feminino 2,49 1,35 – 4,57 0,003 2,80 1,52 – 5,18 0,001 

Idade (anos)       

60 a 69 1,0 -  1,0 - - 

≥ 70 1,54 0,96 – 2,46 0,074 1,69 1,06 – 2,70 0,027 

Cor       

Branco 1,0 - - 1,0 - - 

Não branco 0,61 0,37 – 1,00 0,049 0,54 0,32 – 0,91 0,022 

Prática de exercício      

Sim 1,0 - -    

Não 1,64 0,81 – 3,30 0,170    

Bebida alcoolica       

Não  1,0 - -    

Sim 1,05 0,47 – 2,35 0,902    

Banho de sol        

Sim 1,0 - -    

Não 1,24 0,74 – 2,07 0,410    

ECA       

DD 1,0 - - 1,0 - - 

ID 1,21 0,72 – 2,02 0,464 1,12 0,67 – 1,86 0,673 

II 2,21 1,16 – 4,22 0,016 2,19 1,26 – 3,82 0,006 

FokI       

FF 1,0 - -    

Ff 1,49 0,91– 2,44 0,111    

ff 1,60 0,80 – 3,21 0,182    

BsmI       

BB 1,0 - -    

Bb 1,19 0,63 – 2,26 0,592    

bb 1,74 0,91 – 3,31 0,092    

CYP11B2-C344T       

TT 1,0 - - 1,0 - - 

TC 0,72 0,42 – 1,24 0,241 0,68 0,39 – 1,18 0,172 

CC 2,19 1,29 – 3,72 0,004 2,15 1,35 – 3,42 0,001 

 

4 DISCUSSÃO 
 

Os resultados aqui apresentados buscaram analisar a relação da função renal com 

hipertensão, status de vitamina D e polimorfismos genéticos em idosos, considerando a hipótese 

de que existe associação entre a taxa de filtração glomerular comprometida e essas variáveis na 

população em questão. 

Nesse contexto, foi verificado que um terço da amostra apresentou função renal 

comprometida, a qual se associou com sexo feminino, não praticar atividade física e não se 

expor ao sol, assim como demonstrado por outros estudos anteriores [42-45].  Além disso, 

verificou-se que os idosos do sexo feminino, com idade ≥ 70 anos tiveram maiores chances para 

função renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os indivíduos não brancos tiveram 

39% menos chances de ter a função renal comprometida.  

Nesta pesquisa, os determinantes sociodemográficos dos idosos seguem o padrão de 

outros estudos brasileiros, em que se verificam a predominância de mulheres, não brancas, 

casadas e de baixa escolaridade [46-48].  Em relação à faixa etária, a idade que prevaleceu foi 
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de ≥ 70 anos, e condiz com a transição epidemiológica que o Brasil vive atualmente, 

caracterizada pelo envelhecimento populacional [49]. 

A hipertensão arterial foi predominante em mais da metade dos idosos, evidenciando 

alta prevalência desta condição no público em questão. Dados nacionais reportam que mais de 

50% dos idosos sofrem com essa doença [32, 50]. No entanto, nesta pesquisa, a hipertensão não 

foi associada com comprometimento da função renal. 

Referindo-se ao status de vitamina D dietética e sérica, não se associou ao 

comprometimento renal. Contudo, a maioria dos idosos avaliados, não consumia alimentos 

fontes de vitamina D nas quantidades recomendadas, não tomavam banho de sol e ainda 

apresentaram hipovitaminose D. 

De acordo com Santos e Delani [51], a hipovitaminose D no público idoso é comum, 

uma vez que o envelhecimento contribui para a presença de problemas nutricionais, visto que 

a capacidade de ingestão, digestão, absorção e metabolização dos nutrientes são afetadas nessa 

fase da vida.  

Destaca-se, ainda, que a alta prevalência de hipovitaminose D em pacientes com DRC 

pode ser parcialmente explicada pela falta de exposição à luz solar que auxilia na redução da 

síntese cutânea de colecalciferol em resposta à luz solar, além da reduzida ingestão de alimentos 

que são fontes naturais de vitamina D, perda urinária dessa vitamina e pressão arterial diastólica 

elevada em nefropatias proteinúricas. Além disso, a megalina renal, proteína de ligação da 

vitamina D no túbulo proximal, diminui à medida que a TFG cai, reduzindo, assim, a reabsorção 

tubular da vitamina D [45].  

O estudo dos polimorfismos, demonstrou que os idosos com genótipo II (RP: 2,21; p= 

0,016 e RP: 2,19; p= 0,006) tiveram maiores chances de apresentarem comprometimento na 

função renal. Outros estudos também verificaram a influência do polimorfismo INDEL da ECA 

na DRC, no entanto, o genótipo DD foi o que esteve associado, significativamente, com o 

desenvolvimento da DRC em pacientes com hipertensão [23, 52], além disso, tal genótipo pode 

ser fator de risco potencial para o desenvolvimento de DRC [20, 53]. 

Por outro lado, Susilo et al. [25], em um estudo realizado com adultos e idosos na 

Indonésia, verificaram os efeitos do polimorfismo de inserção e deleção da ECA na doença 

cardiovascular aterosclerótica e no risco cardiovascular em pacientes com DRC sem 

hemodiálise e reportaram que o polimorfismo em questão não teve efeito significativo nos 

pacientes pesquisados.  

Nos últimos anos, vários estudos foram desenvolvidos com o propósito de esclarecer 

a associação do polimorfismo INDEL da ECA com as doenças renais [53-55], levando-se em 

consideração que os genes ao qual regulam a ECA e outras enzimas do SRAA, podem afetar a 

função renal como um fator independente [56]. No geral, os polimorfismos da ECA podem 

alterar as concentrações plasmáticas da ECA modificando a função renal, podendo levar à 

progressão de DRC. Cabe destacar, que o desequilíbrio gênico e as diferenças étnicas de certas 

populações, associados à influência dos fatores de risco convencionais podem mascarar a 

verdadeira ação deste gene.  

Quanto ao SNP CYP11B2-C344T e a função renal da população em questão verificou-

se uma associação significativa, em que o genótipo TC esteve prevalente. A relação entre 

CYP11B2-C344T e DRC tem sido demonstrada em outros estudos [22, 24, 57-59]. Verificou-

se, ainda, que os idosos com genótipo CC (RP: 2,19; p= 0,004 e RP: 2,15; p= 0,001) tiveram 

maiores chances de apresentarem comprometimento na função renal.  

Dados semelhantes foram reportados por Fabris et al. [60], no qual relataram uma 

associação significativa entre CYP11B2 e a insuficiência renal em uma população de idosos 
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hipertensa, demostrando uma proporção aumentada do genótipo CC nos pacientes com 

comprometimento renal. 

Segundo Tamaki et al. [61], a influência do gene CYP11B2 no comprometimento renal 

pode ser mediada por diferenças dependentes do genótipo nas concentrações séricas de 

aldosterona, considerando que a variante -344C se associa com uma taxa aumentada de 

aldosterona para a atividade da renina plasmática. Além disso, os polimorfismos das enzimas 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona podem afetar a DRC, geralmente, pelo aumento do 

estresse oxidativo ou por serem influenciados por doenças crônicas [62]. 

Por outro lado, Qian et al. [63] demonstraram que pacientes com genótipo TT tinham 

a menor TFG, quando comparados com os de genótipo CC, e que a taxa de declínio da TFG foi 

mais rápida no grupo de pacientes com genótipo TT e mais lenta em pacientes com genótipo 

CC no estágio 3-4 da DRC. Os autores também reforçaram que há uma variante comum do 

gene CYP11B2 localizada na região promotora que, provavelmente, está envolvida na regulação 

das concentrações séricas de aldosterona e é preditiva do declínio anual da TFG. 

A respeito do SNP FokI, os idosos com genótipo ff (RP: 2,1; p= 0,026) tiveram maior 

razão de prevalência para o comprometimento da função renal, entretanto, no modelo final de 

regressão de Poisson, a associação não se manteve. Apesar de tais achados, Mo et al. [64], ao 

estudarem a associação do polimorfimo FokI em uma população chinesa, reportaram que o 

genótipo ff no grupo com disfunção renal foi maior do que no grupo controle, e que a TFG foi 

menor nos portadores desse genótipo, assim os autores consideram que tal genótipo é fator de 

risco independente de disfunção renal, principalmente, em pacientes com nefropatia por 

imunoglobulina A.  

Além disso, em um estudo de meta-análise realizado por Zhou et al. [65] para verificar 

associação dos polimorfismos genéticos do receptor de vitamina D, FokI, TaqI e ApaI com o 

risco de doença renal crônica, os autores verificaram que os polimorfismos em questão não 

foram associados ao risco de DRC na população em geral e em caucasianos. Mas, o 

polimorfismo do gene FokI foi associado com o risco de DRC em asiáticos. Outros estudos 

também apresentam que o polimorfismo FokI está associado ao risco de comprometimento 

renal [14, 66] apesar de ainda haver controvérsias [65, 67].  

Diante do panorama exposto, vale ressaltar que o estudo apresenta algumas limitações, 

dentre as quais destacamos o tamanho reduzido da amostra e o delineamento transversal, no 

qual não é possível estabelecer uma relação de causa e efeito. Entretanto, apesar das limitações, 

as informações apresentadas possuem relevância e servem como base para outras pesquisas na 

área, além de contribuir para o planejamento de ações de prevenção e intervenção nessa 

população. Ademais, este estudo é o primeiro a analisar a associação do comprometimento da 

função renal com hipertensão, status de vitamina D e polimorfismos genéticos (INDEL da ECA, 

CYP11B2-C344T, FokI e BsmI) em uma população de idosos da região nordeste do Brasil. 

 

5 CONCLUSÃO 
 

O comprometimento da função renal esteve presente em um terço da amostra dos 

idosos estudados, no qual não foi associado à HAS e status de vitamina D. No entanto, esteve 

associado significativamente com sexo feminino, não praticar atividade física, não se expor ao 

sol, polimorfismos INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, nos idosos que apresentaram genótipo 

II, CC respectivamente. 
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5 DISCUSSÃO GERAL 

 
Na presente pesquisa, avaliou-se a relação da função renal obtida através da estimativa 

da taxa de filtração glomerular com os dados sociodemográficos, estilo de vida, metabólicos, 

nutricionais e polimorfismos genéticos de idosos brasileiros. Os resultados obtidos 

demonstraram que um terço da amostra apresentou função renal comprometida, esta associou-

se significativamente com o sexo feminino, sedentarismo, não se expor ao sol, presença de mais 

de três componentes da síndrome metabólica e polimorfismos INDEL da ECA e CYP11B2-

C344T. 

Além disso, verificou-se que os idosos do sexo feminino, com idade ≥ 70 anos tiveram 

maiores chances para função renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os indivíduos 

não brancos tiveram 39% menos chances de ter a função renal comprometida. Fatos esses que 

podem ser explicados por essas características estarem mais prevalentes na amostra. Tal 

associação da função renal comprometida com sexo feminino, não praticar atividade física e 

não se expor ao sol, também tem sido verificado em estudos anteriores77-80.  

Diferença entre mulheres e homens no risco de DRC é comum, pois as mulheres 

tendem a ter maior prevalência de DRC, entretanto os homens são mais predispostos a sofrer 

insuficiência renal, tendo em vista que a função renal diminui mais rapidamente nos homens81.  

Em relação ao sedentarismo e comprometimento renal, há evidências, na literatura, 

que reportam que quanto maior for a duração do comportamento sedentário, menor será a taxa 

de filtração glomerular, associando-se à maior incidência de desenvolvimento de DRC82-85. Por 

outro lado, quanto maior o tempo de prática de atividade e menor sedentarismo, menor será o 

risco para o comprometimento renal86.  

A não exposição solar e o risco do comprometimento renal verificado no presente 

estudo corrobora com o reportado por Zhou et al.87. Os autores, ao utilizarem o tempo de 

exposição ao sol como uma variável independe para lesão renal aguda de início recente, 

verificaram que o tempo gasto ao ar livre foi inversamente associado com lesão renal aguda de 

início recente, independentemente dos riscos genéticos para doenças renais. 

A respeito da associação da função renal comprometida com a SM e seus 

componentes, foi verificado que a presença de mais de três componentes foi associada à DRC 

nos modelos empregados, destacando-se os triglicerídeos, colesterol total e LDL-c elevados, e 

HDL-c reduzido. Esses achados são consistentes com outras pesquisas realizadas com a 

população idosa88-92. Demonstrando o impacto que o perfil lipídico possui no risco de DRC na 

população estudada, desta forma o controle da dislipidemia é de suma importância na prevenção 

da disfunção renal. 

Dados da literatura demonstram que os triglicerídeos elevados estão associados com o 

risco de DRC e podem contribuir para a disfunção renal por meio de seus efeitos pró-

inflamatórios e aterogênicos, além de ser um marcador de resistência à insulina93-96. Na coorte 

realizada por Stefansson et al.90 com adultos e idosos sem diabetes, doença cardiovascular ou 

DRC, o parâmetro triglicerídeo foi apresentado como um fator de risco que impulsiona a 

associação observada entre SM e declínio da função renal. Ademais, Soohoo et al.97 afirmam 

que a hipertrigliceridemia é um componente da SM, que por si só é um fator de risco para DRC.  

Além dos triglicerídeos, modelos animais mostraram que o colesterol alto também está 

associado ao comprometimento da função renal, ocasionando lesão podocitária, proteinúria e 

lesão intersticial98. Outrossim, à medida que as concentrações séricas de triglicerídeos 

aumentam, as concentrações de LDL-c também aumentam. Essas partículas de LDL-c podem 

ser pró-inflamatórias e mediar respostas adaptativas que levam à esclerose mesangial99,100. 
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Quanto ao HDL-c, sabe-se que esta lipoproteína atua no transporte de colesterol no 

corpo, e tem ação antioxidante. Quando há uma redução de sua concentração na corrente 

sanguínea, favorece a deposição de lipídios na parede arterial promovendo a elevação do 

colesterol na circulação, o que contribui para aumentar a ocorrência de disfunção renal. Diante 

do apresentado, é importante destacar que está bem descrito na literatura que pacientes com 

DRC apresentam probabilidade maior de sofrer de dislipidemia por conta da diminuição do 

catabolismo de lipoproteínas ricas em triglicerídeos e do transporte do colesterol reverso 

prejudicado92. Gai et al.101 afirmam que há evidências epidemiológicas suficientes para supor 

uma ligação causal entre o acúmulo de lipídios e o desenvolvimento e progressão da DRC. 

Além disso, o comprometimento da função renal também foi associado com valores 

elevados de CC, o que é constatado em outros estudos que destacam essa medida como fator 

de risco para a DRC102-106, especialmente por promover alterações dislipidêmicas, hipertensivas 

e quadros de resistência à insulina107. 

Nesse cenário, dados ainda apontam que a obesidade abdominal também está 

associada à DRC, independentemente da adiposidade geral e aumento do IMC108,109, além de 

também se associar a hiperfiltração glomerular, causando vasoconstrição arteriolar eferente 

persistente, que leva à hipertrofia glomerular para manter a TFG normal109.   

Um estudo longitudinal realizado por Liu et al.103 com adultos de meia idade e idosos 

verificaram que a recuperação da SM, incluindo a recuperação da obesidade abdominal, foi 

associada a um risco reduzido de declínio rápido da TFG, assim é possível verificar que a 

reversão da SM, especialmente a obesidade central, pode beneficiar a função renal na 

população. 

De forma geral, é válido destacar que a SM aumenta significativamente em 32 a 50% 

o risco para DRC110, além de ainda se associar com a diminuição da TFG14, 18, 111, 112. Wen et 

al.113 confirmaram que os idosos com SM têm um risco 39% maior de diminuição da TFG em 

comparação com aqueles sem SM. 

A hipertensão arterial esteve presente em mais da metade dos idosos, evidenciando a 

alta prevalência desta patologia nessa faixa etária. No entanto, a hipertensão não foi associada 

com comprometimento da função renal, assim como as concentrações de vitamina D. Tais 

achados, podem ser explicados pelo fato de a população deste estudo fazer uso de drogas anti-

hipertensivas, no qual possuem um efeito renoprotetor devido a sua ação glomerular de causar 

vasodilatação da arteríola eferente, evitando a hiperfiltração glomerular20. Apesar desses 

resultados, estudos revelam associações entre baixas concentrações séricas de vitamina D e 

HAS na DRC87,88,114.  

Destaca-se, ainda, que a alta prevalência de hipovitaminose D nos pacientes em 

questão pode ser explicada pela falta de exposição à luz solar que auxilia na redução da síntese 

cutânea de colecalciferol em resposta à luz solar, além da reduzida ingestão de alimentos fontes 

naturais de vitamina D. Além disso, na DRC a megalina renal, proteína de ligação da vitamina 

D no túbulo proximal, diminui à medida que a TFG cai, reduzindo, assim, a reabsorção tubular 

da vitamina D80. 

Em referência aos polimorfismos genéticos, foi verificado para o polimorfismo INDEL 

da ECA, que apenas os idosos com genótipo II tiveram maiores chances de apresentarem 

comprometimento na função renal. Nas últimas décadas, vários estudos foram desenvolvidos 

com o propósito de esclarecer a associação do polimorfismo INDEL da ECA com as doenças 

renais115-117, considerando que os genes ao qual regulam a ECA e outras enzimas do SRAA 

podem afetar a função renal como um fator independente118. No geral, sabe-se que os 

polimorfismos da ECA podem alterar as concentrações plasmáticas da ECA modificando a 

função renal, podendo levar à progressão de DRC. Cabe destacar que o desequilíbrio gênico e 
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as diferenças étnicas de certas populações, associados à influência dos fatores de risco 

convencionais podem mascarar a verdadeira ação deste gene.  

Em relação ao SNP CYP11B2-C344T e a função renal dos pacientes investigados, 

verificou-se que os idosos com genótipo CC tiveram maiores chances de apresentarem 

comprometimento na função renal. Segundo Tamaki et al.119, a influência do gene CYP11B2 no 

comprometimento renal pode ser mediada por diferenças dependentes do genótipo nas 

concentrações séricas de aldosterona, considerando que a variante -344C se associa com uma 

taxa aumentada de aldosterona para a atividade da renina plasmática. 

Ademais, é importante destacar que variações genéticas envolvendo o gene CYP11B2 

podem influenciar a estrutura e função do tecido renal, atividades dos adipócitos, piorando os 

distúrbios metabólicos, insuficiência renal e curso da hipertensão via aumento da secreção de 

aldosterona sintase120. 

Para os polimorfismos do gene VDR, foi observado, em relação ao SNP FokI, que os 

idosos com genótipo ff tiveram maior razão de prevalência para o comprometimento da função 

renal. Mo et al.121, ao estudarem a associação do polimorfimo FokI em uma população chinesa, 

também reportaram que o genótipo ff no grupo com disfunção renal foi maior do que no grupo 

controle, e que a TFG foi menor nos portadores desse genótipo, assim os autores consideram 

que tal genótipo é fator de risco independente de disfunção renal, principalmente, em pacientes 

com nefropatia por imunoglobulina A.  

Além disso, na meta-análise de Xu et al.55, ao estudarem a associação dos 

polimorfismos genéticos do receptor de vitamina D com nefrolitíase e doença renal em estágio 

terminal, concluíram que os polimorfismos BsmI, FokI, TaqI e ApaI podem ser fatores de risco 

para doenças renais. 

Por outro lado, outra meta-análise realizada por Zhou et al.1 para verificar associação 

dos polimorfismos FokI, TaqI e ApaI com o risco de doença renal crônica, mostrou que os 

polimorfismos em questão não foram associados ao risco de DRC na população em geral e em 

caucasianos. Mas, o polimorfismo do gene FokI foi associado com o risco de DRC em asiáticos. 

Outros estudos também apresentam que o polimorfismo FokI está associado ao risco de 

comprometimento renal122, 123, apesar de ainda haver controvérsias1,124. 

Diante do exposto, o estudo apresenta algumas limitações, dentre as quais destacamos 

o tamanho reduzido da amostra, o delineamento transversal, no qual não é possível estabelecer 

uma relação de causa e efeito, além da determinação da DRC pela fórmula MDRD utilizando-

se uma única medida de creatinina sérica, podendo resultar em superestimação de incidência da 

doença. Entretanto, apesar das limitações, as informações apresentadas possuem relevância e 

servem como base para outras pesquisas na área, além de contribuir para o planejamento de 

ações de prevenção e intervenção nessa população, uma vez que eles não tinham diagnóstico 

médico para DRC no momento da pesquisa, principalmente, no que permeia os agravos a essa 

condição. Além de ser um alerta para atenção integral da população idosa em questão, uma vez 

que são os maiores usuários dos serviços de saúde.  

Entretanto, este estudo é o primeiro a analisar a associação do comprometimento da 

função renal com a síndrome metabólica e seus componentes, hipertensão, status de vitamina 

D e polimorfismos genéticos (INDEL da ECA, CYP11B2-C344T, FokI e BsmI) em uma 

população de idosos atendidos pela estratégia saúde da família da região nordeste do Brasil. 
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 6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O estudo mostrou que o comprometimento renal foi estatisticamente associado com 

sexo feminino, sedentarismo, não se expor ao sol, presença de mais de três componentes da 

síndrome metabólica, destacando-se os triglicerídeos, colesterol total, LDL-c elevados e HDL-

c reduzido. Conjuntamente, nos idosos investigados foi obtida associação entre os genótipos do 

INDEL da ECA e CYP11B2-C344T e o risco para a doença renal.  

Os resultados apontam a necessidade da identificação precoce de fatores de risco 

metabólicos e variantes genéticas que possam ter influência no comprometimento da função 

renal, de modo que auxilie no planejamento de ações que possam retardar o desenvolvimento 

da DRC na população idosa.  

Ressalta-se que a pessoa idosa, de fato, apresenta um metabolismo complexo onde 

uma rede de fatores genéticos, nutricionais e ambientais estão interligados o que dificulta o 

alcance de uma associação positiva em todos os resultados. Portanto, recomenda-se a realização 

de mais estudos clínicos, de coorte e/ou caso-controle em larga escala para obtenção de 

evidências mais robustas sobre esses achados, sobretudo para explorar as variantes genéticas e 

suas associações em causas mais específicas da insuficiência renal na pessoa idosa. 
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APÊNDICE A - QUESTIONÁRIO PARA CARACTERIZAÇÃO DA 

PESSOA IDOSA 

IDENTIFICAÇÃO: 

 

NOME:_____________________________________________________________________ 

DATA DE NASCIMENTO ___/___/____         IDADE: ______________ 

ENDEREÇO:________________________________________________________________

TELEFONE:________________________________________________________________ 

PONTO DE REFERÊNCIA: ___________________________________________________  

UNIDADE DE SAÚDE/EQUIPE/AGENTE: ______________________________________ 

 

1. DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS: 

 

1.1 Sexo: [      ] 1. Masculino 2. Feminino  

 

1.2 Etnia: [     ] 1. Caucasiana 2. Não caucasiana  

 

1.3 Estado civil: [       ] 1. Solteiro (a) 2. Viúvo (a) 3. Casado (a) 4. Divorciado (a)  

 

1.4 Escolaridade? [   ] 1. Analfabeto (a) 2. Ensino fundamental incompleto 3. Ensino 

fundamental completo 4. Ensino médio incompleto 5. Ensino médio completo 6. Ensino 

superior incompleto 7. Ensino superior completo  

 

1.5. Quanto é a renda da sua família? [     ] 1. < 1 salário mínimo 2. De 1 a 2 salários mínimos 

3. > 2 a 5 salários mínimos 4. > 5 salários mínimo. 

 

2. VARIÁVEIS CLINICAS E HÁBITOS DE VIDA  

 

2.1 O (a) Sr. (a) tem doença(s) diagnosticada(s) por médicos? [       ] 1. Sim 2. Não 

 

Se SIM, quais? [    ] 1. Hipertensão arterial 2. Diabete melito 3. Doença cardiovascular 4. 

Dislipidemia 5. Osteoporose  

 

2.2 O (a) Sr. (a) utiliza medicamento(s) no momento? [       ] 1. Sim 2. Não  

 

2.2.1 Quantos medicamentos o (a) Sr. (a) utiliza no momento? [     ] 1. Um 2. Dois 3. Três 4. 

Mais de 03  

 

2.3 O Sr. (a) pratica exercício físico? [       ] 1. Sim 2. Não  

 

2.3.1 Se SIM, qual tipo de exercício físico o(a) Sr. (a) pratica? [  ] 1. Caminhada 2. 

Hidroginástica 3. Musculação 4. Ginástica  

 

2.3.2 Qual a modalidade do exercício físico praticado? [      ] 1. Aeróbico 2. Anaeróbico  
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2.3.3 Com que frequência? [      ] 1. 1 a 2 vezes na semana 2. 3 a 4 vezes na semana 3. Mais de 

4 vezes na semana  

 

2.3.4 Qual a duração do exercício físico? [       ] 1. Até 20minutos 2. Mais de 20 e menos de 40 

minutos 3. De 40 a 60 minutos 4. Mais de 60 minutos  

2.4 O (a) Sr. (a) ingere bebida alcoólica? [      ] 1. Sim 2. Não  

 

2.5 O (a) Sr. (a) fuma? [      ] 1. Sim 2. Não 

 

2.6 O (a) Sr. (a) se expõe ao sol? [     ] 1. Sim 2. Não  

 

2.6.1 Se SIM, qual a frequência? [     ] 1. 1 a 2 vezes na semana 2. 3 a 4 vezes na semana 3. 5 a 

6 vezes na semana 4. 7 vezes na semana  

 

2.6.2 Qual é a duração da exposição solar? [     ] 1. Até 15 minutos 2. Mais de 15 e menos de 

30 minutos 3. De 30 a 60 minutos 4. Mais de 60 minutos  

 

2.7 O (a) Sr. (a) usa filtro solar? [      ] 1. Sim 2. Não  

 

2.7.1 Se SIM, qual é a frequência? [      ] 1. 1 a 2 vezes na semana 2. 3 a 4 vezes na semana 3. 

5 a 6 vezes na semana 4. 7 vezes na semana  

 

2.7.2 Qual o fator de proteção solar (FPS)? [       ] 1. 15 2. 30 3. 50 4. > 50 2.7.3  

 

Qual o local de aplicação? [       ] 1. Rosto 2. Braços 3. Rosto e braços 
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APÊNDICE B – RECORDATÓRIO DE 24 HORAS 

 
Horário Refeições Alimentos Quantidades 
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APÊNDICE C – QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA ALIMENTAR 

SEMIQUANTITATIVO 
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APÊNDICE D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO (TCLE) 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – TCLE 

 

O Sr. (a) está sendo convidado (a) a participar, como voluntário (a), em uma pesquisa. O Sr. (a) 

precisa decidir se quer participar ou não. Por favor, não se apresse em tomar a decisão. Leia 

cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsável pelo estudo sobre qualquer dúvida 

que tiver. Este estudo está sendo conduzido pela Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gonçalves 

de Carvalho - Programa de Pós-Graduação em Alimentos e Nutrição-UFPI. Após ser 

esclarecido (a) sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine 

este documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. 

Em caso de recusa, você não será prejudicado (a) de forma alguma. Em caso de dúvida, você 

pode procurar o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Piauí pelo telefone 

3237-2332.  

 

Esclarecimentos sobre a pesquisa:  

 

Título do Projeto: “Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associação com marcadores 

bioquímicos e antropométricos em idosos com e sem hipertensão arterial”.  

Orientadora e Pesquisadora Responsável: Profa. Dra. Cecilia Maria Resende G. de Carvalho. 

Telefone para contato: (86) 3237-2062. 

 

DESCRIÇÃO DA PESQUISA 

 

Esta pesquisa tem por objetivo realizar a análise dos “Polimorfismos do receptor da vitamina 

D e sua associação com marcadores bioquímicos e antropométricos em idosos com e sem 

hipertensão arterial" sob orientação da Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gonçalves de 

Carvalho. O Sr. (a) será submetido (a) à avaliação por meio de exame de sangue (bioquímica e 

genotipagem do DNA), antropometria (peso, altura do joelho, prega cutânea tricipital e 

circunferência da cintura) e dieta (energia, carboidratos, proteínas, lipídios, cálcio e vitamina 

D). Ao participar da pesquisa, o Sr. (a) não sofrerá nenhum prejuízo, poderá, no entanto, sentir 

algum desconforto durante o exame de sangue. Mas os benefícios da pesquisa são superiores a 

esses acontecimentos, pois será possível analisar seu estado de saúde. Essa pesquisa apresenta 

riscos mínimos, pois o sr (a), não será submetido (a) a procedimentos que possam causar danos 

físicos ou morais. Contudo, em qualquer etapa do estudo, o Sr. (a) terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os principais 

investigadores são a Profa. Dra. Cecília Maria Resende Gonçalves de Carvalho e Ivone Freires 

de Oliveira Costa Nunes (orientanda de doutorado), que pode ser encontrada no Programa de 

Pós-Graduação em Alimentos e Nutrição da Universidade Federal do Piauí, Campus 

Universitário Ministro Petrônio Portela, Bairro Ininga. Teresina-Piauí. Telefone: 86 3237- 

2062. Se o Sr. (a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). Este projeto terá duração de três anos, com 
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término previsto para o primeiro semestre de 2019. O senhor (a) terá o direito de retirar o 

consentimento a qualquer tempo, sem que passe por qualquer tipo de constrangimento por parte 

do pesquisador. Além disso, os dados coletados poderão ser utilizados em outras pesquisas 

futuras, pois parte das amostras de sangue serão armazenadas a -80ºC no Laboratório de 

Nutrição Experimental do Departamento de Nutrição da UFPI, para construção de um 

biorrepositório.  

_______________________________________________________________ 

Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gonçalves de Carvalho 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA NA PESQUISA 

 

Eu,________________________________________________________________________, 

RG______________________, CPF____________________, telefone _____________, 

abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Polimorfismos do receptor da vitamina D 

e sua associação com marcadores bioquímicos e antropométricos em idosos com e sem 

hipertensão arterial”. Tive pleno conhecimento das informações que li ou que foram lidas para 

mim, descrevendo o estudo. Discuti com a Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gonçalves de 

Carvalho e com a Doutoranda Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes. Ficaram claros para mim 

quais são os benefícios, os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos, riscos e a garantia de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou 

claro também que minha participação não gera despesas. Concordo, voluntariamente, em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo. A retirada do consentimento da participação no estudo não acarretará 

prejuízos ou perda de qualquer benefício que possa ter adquirido.  

 

Teresina, Piauí: ___/___/____.  

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 

sujeito em participar. Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores):  

 

Nome: _____________________________________________________________________ 

Assinatura:__________________________________________________________________

Nome:______________________________________________________________________

Assinatura:__________________________________________________________________

Observações Complementares: __________________________________________________ 

 

 

 
Endereço Comitê de Ética em Pesquisa-UFPI: 

Campus Universitário Ministro Petrônio Portela, Bairro Ininga. 

Pró- Reitoria de Pesquisa-PROPESQ. CEP 64.049-550. 

Teresina-Piauí Brasil 

Telefones: (86)3237 2332. 

E-mail: cep.ufpi@ufpi.br 
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APÊNDICE E - OUTRAS PRODUÇÕES REALIZADAS DURANTE 

O PERÍODO DO DOUTORADO 

Produto Título Local da Publicação 
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Research, Society and 

Development 
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APÊNDICE F - POTENCIALIDADES DO ESTUDO 
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ANEXO A- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO B – COMPROVANTE DE 
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ANEXO C - COMPROVANTE DE 

SUBMISSÃO DO ARTIGO  2 

 

 

 

 

 


