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Resumo da Obra

Este estudo teve como objetivo verificar a associacao da funcgéo
renal com dados sociodemograficos, estilo de vida, metabdlicos,
nutricionais e polimorfismos genéticos na pessoa idosa. Trata-se
de um estudo transversal realizado com 273 idosos atendidos pela
Estratégia Saude da Familia da cidade de Teresina/Piaui. Com
base nos resultados, verificou-se que o comprometimento renal na
pessoa idosa foi estatisticamente associado com sexo feminino,
sedentarismo, ndo se expor ao sol, presenca de mais de trés
componentes da SM e gendtipos do INDEL da ECA e CYP11B2-
C344T, apontando a necessidade da identificagcdo precoce de
fatores de risco metabdlicos e variantes genéticas que possam ter
influéncias no comprometimento da funcéo renal nesse publico.
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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) € caracterizada pela presenca de lesdes estruturais ou perda da
funcdo dos rins, responsavel por gerar complicagdes sérias a saude, destacando-se, atualmente,
como um grave problema de saide publica. Distdrbios nos processos metabodlicos séo fatores
patogénicos chave para a DRC e vice-versa. No entanto, a compreensdo detalhada da
patogénese da DRC ainda permanece obscura e incompleta, principalmente, na populacéo
idosa. Desta forma, este estudo teve como objetivo verificar a associacdo da funcgéo renal com
dados sociodemograficos, estilo de vida, metabdlicos, nutricionais e polimorfismos genéticos
na pessoa idosa. Trata-se de um estudo transversal realizado com 273 idosos atendidos pela
Estratégia Saude da Familia da cidade de Teresina/Piaui, cuja caracterizacao sociodemografica
e estilo de vida ocorreu por entrevista. Para o diagnostico de sindrome metabolica (SM)
utilizou-se os critérios da National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11
- NCEP/ATP Ill. Como critério para DRC foi adotada a classificacdo do Kidney Disease:
Improving Global Outcomes. A 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] foi dosada por
qguimiluminescéncia e a vitamina D dietética foi avaliada pelo questionario de frequéncia
alimentar semiquantitativo. Os idosos foram classificados como hipertensos, segundo o
diagnostico médico e uso de drogas anti-hipertensivas. A genotipagem do INDEL da ECA
ocorreu por reacdo em cadeia da polimerase convencional e as outras variagdes genéticas, pela
técnica do polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricdo (RFLP). Os resultados
demonstraram que 0s 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 salarios-minimos (65,2%), sedentérios (75,1%), e, majoritariamente, ndo etilistas
(81%) e tabagistas (91,2%). Os idosos ainda apresentaram inadequacéo nutricional (34,4% com
baixo peso e 20,5% com excesso de peso) e alto risco para doencas cardiometabdlicas segundo
a circunferéncia da cintura — CC (61,2%). Quanto ao perfil lipidico, os idosos apresentaram
concentracdes elevadas de colesterol total (72,5%), LDL-c (50,2%) e triglicerideos (63,7%). A
maioria era hipertensa (64,5%) e possuia hipovitaminose D (66,5%). A SM esteve presente em
53,7% dos idosos que possuiam comprometimento renal. Além disso, verificou-se uma
associacdo significativa ente o comprometimento renal e sexo feminino (p <0,004), renda (p=
0,040), ndo praticar atividade fisica (p= 0,034), consumo de bebida alcodlica (p= 0,038), ndo
se expor ao sol (p= 0,047), valores de CC (p= 0,044), triglicerideos (p= 0,018), LDL-c (p=
0,015), presenca de mais de trés componentes da SM (p= 0,036). Na analise dos polimorfismos
INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, observou-se que os idosos com genotipo 1l (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 funcédo renal. Como conclusdo, verifica-se que
0 comprometimento renal na pessoa idosa foi estatisticamente associado com sexo feminino,
sedentarismo, ndo se expor ao sol, presenca de mais de trés componentes da SM e genotipos do
INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, apontando a necessidade da identificacdo precoce de
fatores de risco metabdlicos e variantes genéticas que possam ter influéncias no
comprometimento da fungéo renal nesse publico.

Palavras-chave: Idoso. Doenca Renal. Sindrome Cardiometabolica. Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona. Variantes Genéticas. Receptor da Vitamina D.



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/Piaui, 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 11l - NCEP/ATP IIl 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 Il (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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APRESENTACAO

Esta tese tem o proposito de contribuir para a literatura acerca das alteracfes que
ocorrem na pessoa idosa no que tange a funcdo renal, nutricdo e a genética. O tema foi
delimitado a partir da curiosidade de se questionar se os idosos avaliados no macroprojeto
possuiam comprometimento renal, e o quanto esse comprometimento poderia se relacionar com
0s aspectos sociais, metabolicos, nutricionais e genéticos.

O macroprojeto constituiu-se de um estudo que pesquisou 0s polimorfismos do
receptor da vitamina D e sua associacdo com marcadores bioquimicos e antropométricos em
idosos com e sem hipertensdo arterial, vinculado ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Alimentacdo e Nutricdo da Universidade Federal do Piaui (PPGAN /UFPI), onde com sua
realizacdo buscou-se relacionar os aspectos ambientais e os fatores genéticos da nutricdo do
idoso.

Diante do exposto, é importante ressaltar que a doenga renal cronica é atualmente
reconhecida como um grande problema de satde publica, no qual apresenta uma prevaléncia
significativa na populagdo, sendo mais presente nos individuos idosos. Diante desse cenario,
esta pesquisa apresentard os aspectos relacionados a funcéo renal e nutricdo do idoso e sua
associagdo com fatores metabolicos, ambientais e genéticos.

O trabalho foi dividido em introducéo, objetivos, metodologia, resultados, discussdo e
conclusdo. Vale ressaltar que os resultados desta tese estdo apresentados no formato de dois
artigos cientificos que contemplam os objetivos especificos previamente definidos e estdo
organizados em capitulos.

As abordagens expostas neste trabalho visam contribuir para a identificacdo precoce
de fatores de risco metabdlicos e variantes genéticas que possam ter influéncia no
comprometimento da funcéo renal na pessoa idosa, de modo que auxiliem no planejamento de
acOes para promocdo da satde no publico em questéo.

Ademais, para além do descrito neste trabalho, durante a trajetéria do doutorado,
juntamente com a orientadora, foi possivel trilhar diversos caminhos, dentre eles, a associa¢ao
da pesquisa com a extensdo, onde foi possivel publicar nesse periodo: 10 artigos em revistas
indexadas; 01 livro; 02 E-books; 09 capitulos de livros; 01 trabalho completo e 02 resumos
simples em anais de eventos. Além de ministrar oito cursos organizados pelo Programa de
Educacdo Tutorial da Universidade Federal do Piaui - UFPI e ser premiado pela apresentacdo
de trabalho no Seminarios Integrados da Universidade Federal do Piaui — UFPI.



1 INTRODUCAO

A crescente importancia do estudo da doenca renal cronica (DRC) deriva da elevada
prevaléncia e da forte relevancia para a satide pUblica®. A populagio idosa representa o maior
segmento etario de crescimento mais rapido da populacdo com doenca renal terminal devido ao
proprio envelhecimento que estd associado a reducdo gradual da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) que leva a diminuicao na reserva funcional. Como consequéncia, o individuo fica mais
vulneravel aos efeitos deletérios da hipertensdo arterial sistémica (HAS), sindrome metabdlica
(SM) e outras doengas?.

Nas Ultimas décadas, o aumento expressivo da populacdo idosa tem ocorrido
globalmente. Previsdes da Organizacdo Mundial da Saude, entre 2015 e 2050 o nimero de
pessoas idosas crescerd de 900 milhdes a 2 bilhdes em todo 0 mundo, ou seja, um aumento de
12 para 22%?3. No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica* demonstram
que as estimativas para as proximas décadas é de que o publico idoso supere a quantidade atual
que é de aproximadamente 33 milhdes, além disso, o indice de envelhecimento que consiste da
razao entre 0s componentes etarios extremos da populacéo, representados por idosos e jovens,
demonstra que esse aumento na projecdo também sera verificado nos idosos do estado do Piaui
(Figura 1).

200
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Figura 1. indice de envelhecimento no Brasil e Piaui de 2010 a 2060.
Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®.

A DRC é caracterizada pela presenca de lesbes estruturais ou perda da funcéo dos rins
durante trés ou mais meses, responsaveis por gerar complicacdes sérias a saude, destacando-se,
atualmente, como um grave problema de salde publica oneroso para o sistema de sadde®.

A prevaléncia observada de alteracGes das funcdes renais é necessaria sob o ponto de
vista clinico e de satde publica, mesmo que de forma isolada, pois tais alteragdes sdo sinais de
comprometimento renal que deve ser trabalhado precocemente, contribuindo para diminuir os
efeitos da possivel evolugdo para a instalacdo efetiva da DRC e para a fase terminal da doenca.
A fase terminal da DRC gera possiveis e graves complicacdes que poderdo resultar em outras
doencas cronicas ndo transmissiveis, como a doenga cardiovascular (DCV), por exemplo, que
é a principal causa de morte de pessoas com DRC®.

Dados epidemiologicos demonstram que cerca de 700 milhGes de pessoas séo
acometidas pela DRC em todo o mundo, tendo sua prevaléncia estimada entre 3% e 18%,
acometendo mais mulheres e pessoas com mais de 40 anos’. No Brasil, estimativas recentes
mostram que a prevaléncia de DRC apresentou uma estabilidade entre 2013 e 2019, tendo sua
prevaléncia de 3% na populacdo, sendo mais presente nos individuos mais idosos e acometendo
mais os homens®?®,
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Disturbios nos processos metabolicos sdo fatores patogénicos chave para a DRC e
vice-versa. No entanto, a compreensdo detalhada da patogénese da DRC ainda permanece
obscura e incompleta®,

Um desses disturbios que pode ocasionar lesdo renal é a sindrome metabélica'!, que
compreende a presenca de trés ou mais fatores como obesidade central, hipertenséo, resisténcia
ainsulina e dislipidemia aterogénica (aumento dos triglicerideos e diminuicéo das lipoproteinas
de alta densidade)!? e que, como mencionado, tem se destacado como um fator de risco
potencial para a DRC, especialmente, na populagio idosa®°,

Segundo Xu et al.®, o aumento da idade pode predizer o surgimento de distlrbios
metabolicos, como hipertensdo, glicemia de jejum e triglicerideos elevados, os quais aumentam
a exposicdo a lesdes renais. Esses autores também demonstraram que mulheres idosas com
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) diminuida tinham valores elevados de indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), pressdo arterial sistlica (PAS), pressdo arterial
diastdlica (PAD), frequéncia cardiaca, colesterol total (CT) e glicemia de jejum (GJ).

Um estudo realizado com individuos com mais de 40 anos de ambos 0s sexos
demonstrou correlacdo entre hipertrigliceridemia, glicemia alterada, pressao arterial, obesidade
central e LDL-colesterol com DRCY’. Em contrapartida, uma coorte envolvendo adultos e
idosos observou uma associagdo independente entre os componentes da SM (obesidade central,
dislipidemia aterogénica, hipertensdo) e o aumento do risco para DRC. Apesar deste achado,
salienta-se que individuos com SM apresentam 50 vezes mais chances de desenvolverem
DRC!®. Ademais, Lin et al.’® destacaram que, no futuro, o dano renal relacionado a SM se
tornard uma das principais complicacdes para prevencdo e tratamento da DRC.

Outra patologia que desempenha papel fundamental na progressdao da DRC e que
também é um fator de risco para fase terminal é a HAS, no qual é definida como uma condicéo
clinica multicausal caracterizada por elevacdo sustentada dos niveis de pressdo arterial (PA) >
140 mmHg (sistolica) e/ou 90 mmHg (diastdlica)?’. Além disso, a HAS tem associagdo direta
com outros fatores de risco para DRC, como diabetes mellitus (DM), obesidade,
hipercolesterolemia e tabagismo?.

No campo da epidemiologia clinica, o controle da pressdo arterial do individuo ocorre
pelas reacdes do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que atua no equilibrio da
quantidade de agua e de s6dio no organismo. Na cascata de reacdes do SRAA, quando a pressao
cai, a renina cliva o angiotensinogénio (AGT), gerando angiotensina | (Ang I) que também é
clivada pela acdo da enzima conversora da angiotensina (ECA) em angiotensina Il (Ang I1). A
Angll faz com que as arteriolas se contraiam, aumentando a pressao. Ademais, a Angll provoca
a liberacdo do hormonio aldosterona, no qual faz com que os rins retenham sodio e excretem
potéssio. O aumento de sodio faz com que a agua seja retida, aumentando, assim, o volume de
sangue e a pressio arterial?,

Alem disso, polimorfismos envolvidos no SRAA séo relacionados com a HAS e com
DRC, aumentando o risco de comorbidades, principalmente, quando somados a suscetibilidade
de outros genes, como INDEL da ECA (rs1799752), da enzima aldosterona sintase, CYP11B2
(rs1799998)%.

O gene da ECA esta localizado no cromossomo 17 e contém um polimorfismo de
insercdo (1) e delecdo (D) no intron 16 que se caracteriza pela presenga de um fragmento com
cerca de 287pb (Figura 2), resultando em trés possiveis genotipos: homozigotos DD e Il e
heterozigotos DI. A concentracéo sérica da ECA varia de acordo com o genétipo, sendo mais
elevada nos individuos DD e mais baixa em individuos 11242,
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Figura 2. Representacao esquematica dos SNPs no gene da ECA (foco no INDEL).
Fonte: Mendlewicz et al.?®.

O papel do polimorfismo da ECA tem sido investigado como fator de risco para
diversas doengcas, dentre elas a DRC. No estudo de Susilo et al.?> os autores verificaram os
efeitos do polimorfismo da ECA na doenca cardiovascular aterosclerética e na mortalidade
cardiovascular na DRC de pacientes de 40 a 79 anos com DRC que ndo faziam hemodidlise.
Observaram que 0 aumento da concentracao sérica da ECA possui efeitos indiretos, sendo um
fator de risco para doenca cardiovascular aterosclerética e para outras comorbidades
cardiovasculares nesses pacientes.

Corroborando com esses resultados, Lin et al.?”- em um estudo de revisdo, mostraram
que o risco de DRC é maior para o alelo D em comparacdo com o |, além da interacdo entre 0s
polimorfismos da ECA e hipertenséo que exercem efeito aditivo no risco de DRC. Na meta-
andlise realizada por Shen et al.?* observou-se que os polimorfismos de insercdo e delecéo da
ECA podem aumentar significativamente a incidéncia de doenga renal terminal relacionada ao
diabetes, especialmente, em populacdes asiaticas.

Outro gene relevante é o CYP11B2 (familia 11 do citocromo P450, subfamilia B,
membro 2) que fornece informacgdes para producdo da enzima aldosterona sintase, detectada
nas glandulas suprarrenais, presentes na regido superior dos rins. A aldosterona sintase é
importante para producdo de aldosterona que, como mencionado anterioremente, auxilia no
controle da pressdo sanguinea, mantendo os niveis adequados de sodio e liquidos no corpo?.

O gene dessa enzima esta localizado no brago longo do cromossomo 8, banda 8922 e
contém diversos polimorfismos, destacando-se a variante CYP11B2-C344T, na regido
promotora do gene CYP11B2 (Figura 3), resultando em trés possiveis genétipos: homozigotos
CCe 'I;;I' e heterozigotos TC, sendo o alelo C associado com maior atividade da aldosterona
sintase””.
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Figura 3. Organizacéo esquematica do gene da aldosterona sintetase.
Fonte: Kim et al.*,
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Evidéncias apontam que a variante -C344T do polimorfismo do gene CYP11B2 esté
associado com HAS, que pode influenciar na DRC3%, Ainda, Ji et al.*® verificaram associac&o
dos polimorfismos dos genes do SRAA com a HAS. Curiosamente, o alelo C foi
significativamente mais prevalente nos individuos hipertensos, sugerindo, assim, que esse alelo
pode ser um fator de risco para HAS. Ratificando esses dados, o genoétipo CC tem sido
considerado também fator de risco para doenca arterial coronariana e acidente vascular cerebral
em pacientes com HAS34,

A vitamina D tambeém esta inserida neste contexto, uma vez que grande parte das
células e tecidos do corpo apresentam receptores de vitamina D (VDR), e, o desequilibrio no
estado de vitamina D também consiste em um dos agravamentos metabdlicos conhecidos da
DRC. A DRC foi identificada como um fator de risco para a deficiéncia de vitamina D. De fato,
a prevaléncia de deficiéncia ou insuficiéncia de 25-hidrovitamina D [25(OH)D] é alta entre
pacientes com DRC. Evidéncias acumuladas indicam as associac¢des da deficiéncia de vitamina
D com morbidades e mortalidade em pacientes com DRC®,

Nos rins ocorre a producdo da enzima 25-hidroxivitamina D3-1a-hidroxilase que
converte a 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D] na forma biologicamente ativa la,25-
dihidroxivitamina D3 [1,25(OH) 2 D]. Como consequéncia, durante a progressao da DRC, as
concentragdes circulantes de [1,25(0OH) 2D] diminuem?3. Por outro lado, se o estado nutricional
de vitamina D pode afetar a fungdo renal, ndo esta claro®’. Os estudos relatam resultados
conflitantes, alguns sugerem efeito benéfico®=°, outros relatam nenhuma associa¢do ou
resultados mistos*>*! e outros sugerem efeito nocivo®.

Etiologicamente, a DRC é influenciada por varidveis ambientais e genéticas, mais
significativamente alguns polimorfismos do gene receptor de vitamina D (VDR) foram
relacionados ao risco de DRC*®. No entanto, qualquer efeito desses polimorfismos ndo esta
esclarecido, pois os resultados séo conflitantes.

O VDR é expresso de forma ubiqua em uma variedade de tecidos humanos e sua
concentracdo diminui com o avancar da idade, portanto, é uma das causas de resisténcia a acdo
do [1,25(0OH) 2D], forma ativa da vitamina D na velhice. O gene VDR esta localizado no
cromossomo 12 naregido q12-14 (13qgl), possui uma extensiva regido promotora capaz de gerar
maltiplos transcritos em tecidos especificos (Figura 4). Apesar disso, mutaces genéticas
também foram identificadas no gene VDR, sendo estas denominadas de polimorfismos de
nucleotideo Gnico (SNPs), podendo ou ndo ter algum efeito bioldgico™.
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Figura 4. Estrutura do gene do receptor da vitamina D.
Fonte: Patel et al.*®.

Os SNPs consistem na substituicdo de Unico par de bases de um nucleotideo por outro,

podendo afetar a transcri¢cdo do gene e a estabilidade do RNA mensageiro e, portanto, pode
alterar a quantidade e atividade da proteina resultante da tradugdo com possiveis efeitos
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metabdlicos diversos. Com isso, esses SNPs podem ser usados como marcadores genéticos para
determinados distlrbios metabdlicos*.

Mais de 470 SNPs foram relatados no gene VDR humano, sendo que a maioria dos
estudos abordam, principalmente, cinco SNPs: Fokl (rs2228570), Taql (rs731236), Bsml
(rs1544410), Apal (rs7975232), Trudl (rs757343)*, no qual, possivelmente, atuam na eficécia
da acdo da vitamina D favorecendo o aumento do risco de doencas enddcrino-metabolicas,
como osteoporose, diabetes mellitus tipo 1 e 2, HAS, canceres e sindrome metabolica e seus
componentes, doengas autoimunes, como a esclerose multipla e a propria DRC*-%, Além disso,
0s SNPs no gene VDR podem afetar o risco metabdlico relacionados a vitamina D e modificar
a eficacia do receptor, dependendo do estado de deficiéncia dessa vitamina ou de sua
regeneracao®®.

Entretanto, os estudos ja realizados mostram que as evidéncias séo frageis, rudimentares
e os dados existentes sdo divergentes entre as investigacdes relatadas, ou seja, ndo ha um
consenso na literatura dos efeitos dos polimorfismos em questdo na progressédo da funcao renal,
uma vez que a distribuicdo de frequéncia dos gendtipos e alelos dos polimorfismos variam
significativamente entre diferentes populacGes, bem como na mesma populacdo que pode
resultar em diferentes suscetibilidades a DRC. Essas fragilidades e inconsisténcia dos estudos
demonstram a necessidade de novas pesquisas com abordagens mais centrada nos mecanismos
metabdlicos, nutricionais e genéticos potencialmente envolvidos na associacdo com a funcédo
renal. Ademais, ndo foram realizadas pesquisas com idosos de Teresina/Piaui, 0 que também
justifica a necessidade de ampliar conhecimentos e buscar mais investigacdes sobre essas
questoes.

Nesse contexto, sabendo-se que a DRC pode aumentar com o envelhecimento
populacional brasileiro e que a sindrome metabdlica, o estado de deficiéncia/insufiencia de
vitamina D e seus polimorfismos, bem como polimorfismos relacionados a HAS podem
aumentar e agravar os riscos do comprometimento renal de idosos, essa pesquisa foi realizada
com o proposito de contribuir para elucidacdo do envolvimento dessas relacdes, podendo assim
gerar ferramentas que promovam melhoria na qualidade de vida da populacéo idosa.

Dessa forma, o presente estudo visa responder as seguintes questdes: existe associa¢ao
entre a funcdo renal e os aspectos sociodemograficos, estilo de vida, metabolicos, nutricionais
e os polimorfismos INDEL da ECA, CYP11B2 -C344T, Fokl e Bsml? Qual a variavel que mais
esta relacionada? Esse conhecimento apresenta um potencial de contribui¢des importantes em
relacdo a compreensdo da saude da pessoa idosa em seus aspectos sociais, genéticos e
nutricionais, possibilita conhecer a realidade e podera trazer subsidios para a construcéo de
modelos no monitoramento da salde da pessoa idosa na estratégia da satde da familia.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Verificar a associacdo da funcdo renal com dados sociodemograficos, estilo de vida,
metabdlicos, nutricionais e polimorfismos genéticos na pessoa idosa.

2.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar a amostra quanto aos aspectos sociodemograficos, estilo de vida,
antropométricos e bioquimicos;

e Obter o comprometimento da funcéo renal dos idosos por meio da Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG);

e Classificar os participantes do estudo quanto a presenca ou auséncia de Sindrome
Metabolica;

e Analisar as concentracdes séricas e o consumo dietético de vitamina D;

e Descrever as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos.

e Analisar a associa¢do da funcéo renal com as variaveis sociodemogréficas, estilo de
vida, sindrome metabdlica e seus componentes, hipertensdo, vitamina D sérica e
dietética e os polimorfismos genéticos INDEL da ECA, CYP11B2 -C344T, Fokl e Bsml.

18



3 METODOLOGIA

3.1 Caracterizacao do Estudo

O estudo corresponde a um recorte de dados do macroprojeto de pesquisa intitulado
“Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associagdo com marcadores bioquimicos e
antropométricos em idosos com e sem hipertensdo arterial”, vinculado ao Programa de Pos-
Graduacao em Alimentacdo e Nutricdo da Universidade Federal do Piaui (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 salde da cidade de
Teresina/Piaui, e visitados em seus domicilios no periodo de 2016 a 2017. J& para o segundo
artigo, a amostra foi composta por 173 idosos, quantidade ao qual foi possivel realizar os dados
de polimorfismos genéticos.

O tamanho amostral foi baseado na estimativa do desvio padrdo de 9,3 ng/mL de
25(0OH)D, adotada no estudo de base populacional com idosos de S&o Paulo®’, adotando-se 0
intervalo de confianca de 95% e erro de 1,39 ng/mL. A selecdo dos participantes ocorreu com
auxilio de tabela de nimeros aleatorios®®, através de uma lista com as informagdes de
identificacdo dos participantes.

A populacdo de idosos para o estudo foi selecionada considerando a propor¢éo de
cadastros em cada zona de atendimento de saude: 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 residéncias e
convidados a participarem da pesquisa. Nos casos em que 0 sorteado ndo era encontrado na
residéncia apds trés tentativas, realizava-se a substituicao pelo préximo da lista, até alcancar o
total amostral.

3.2 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos na pesquisa idosos (> 60 anos) sem diagnostico médico prévio de
DRC, diabetes mellitus, hepatopatias, neoplasias, doengas infectocontagiosas, doencas
inflamatdrias intestinais, sindrome metabdlica, alcoolismo ou outra dependéncia quimica e que
néo faziam uso de suplementacdo de vitamina D.

Foram excluidos os individuos com deméncia senil que moravam sozinhos, bem como,
aqueles com limitacdo motora grave, cadeirantes, acamados e/ou que ndo autorizaram a coleta
de sangue.

3.3 Variaveis do Estudo

Variavel dependente: funcdo renal, avaliada pelo calculo da Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG) através da equacao Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Variaveis independentes: caracteristicas sociodemogréaficas (sexo, faixa etaria, cor,
estado civil, escolaridade, renda), estilo de vida (pratica de atividade fisica, consumo de bebidas
alcdolicas, tabagismo, banho de sol e uso de protetor solar), metabdlicas (sindrome metabolica
e hipertensdo), nutricionais (vitamina D sérica e dietética) e polimorfismos genéticos (INDEL
da ECA, CYP11B2 -C344T, Fokl e Bsml).
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3.4 Coleta de Dados

3.4.1 Caracterizacdo Sociodemografica e Estilo de Vida

Para a caracterizacdo das variaveis sociodemograficas e de estilo de vida da populacéo
estudada, foi aplicado um questionario estruturado (APENDICE A) para obtencéo das seguintes
informagdes: sexo, faixa etéria (anos), cor, estado civil, escolaridade, renda, atividade fisica,
consumo de bebidas alcoolicas, tabagismo, banho de sol e uso de protetor solar.

3.4.2 Parametros Antropomeétricos e Diagnostico Nutricional

Os parametros antropométricos foram realizados por uma equipe de pesquisadores
treinada, composta por alunos do PPGAN e alunos de graduacao do curso de Nutricdo da UFPI.
A afericdo das medidas antropomeétricas foi realizada em triplicata para cada individuo. Para a
avaliacdo 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
recomendaces de Chumlea; Roche; Steinbaugh®®. O peso foi aferido em quilogramas (kg)
utilizando-se balanca de escala digital da marca Plena, com capacidade maxima de 150 kg e
precisdo de 0,1 kg. Os individuos foram pesados vestindo roupas leves, sem adornos ou
acessorios, em posicao ereta, com os bracos estendidos ao longo do corpo e descal¢os.

Para estimar a estatura, foi utilizada a altura do joelho, na qual foi dimensionada por
meio de antropémetro com haste de madeira, alocado na perna ndo dominante, formando angulo
de 90° com o joelho. A base inferior do equipamento foi posicionada embaixo do calcanhar e a
base superior sobre a cabeca da patela, sendo a leitura realizada quando o equipamento estava
em paralelo a toda extensdo da fibula e a marca¢do ocorreu no 0,1 cm mais proximo. A
estimativa da estatura deu-se por meio das equacdes matematicas:

Homens: Estatura (cm) = [64,19 — (0,04 x idade [anos])] + (2,02 x altura do joelho [cm])
Mulheres: Estatura (cm) = [84,88 — (0,24 x idade [anos])] + (1,83 x altura do joelho [cm])

A CC foi aferida no ponto médio entre a Ultima costela fixa e a crista iliaca, utilizando-
se fita métrica inelastica, com precisdo de 0,1 cm. A aferigdo foi realizada no individuo em
posicio ereta com abddémen relaxado e bracos estendidos ao longo do corpo®.

O IMC foi calculado pela divisdo do peso em quilogramas pela estatura em metros
elevada ao quadrado. A classificacdo do estado nutricional foi de acordo com a Organizacao
Pan-Americana da Salde®! para a pessoa idosa, que considera as seguintes classificacdes e
valores: baixo peso (< 23 kg/m?), eutrofia (> 23 e < 28 kg/m?), excesso de peso (> 28 ¢ < 30
kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?).

3.4.3 Parametros Bioquimicos

A coleta de sangue foi realizada por uma técnica de enfermagem com experiéncia na
area, nas dependéncias da Unidade Béasica de Saude (UBS) ao qual o idoso era cadastrado ou
no domicilio do participante. O agendamento foi feito por ligacéo telefonica, com antecedéncia
de uma semana. Os individuos receberam orientacdes, seguindo um roteiro padronizado,
incluindo: jejum de 8 horas de alimentos e bebidas ndo alcdolicas, jejum de 72 horas para
bebidas alcoolicas e ndo realizacdo de atividades fisicas ou esfor¢os fisicos no dia agendado
para a coleta.
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Para a avaliacdo bioquimica foram coletados uma amostra de 10 mL de sangue por
puncdo venosa, em tubos de ensaio de plastico com tampa de polietileno a vacuo (tipo
vacutainer), com gel separador, utilizando seringas plésticas descartaveis, agulhas de aco
inoxidavel e estéreis. Foram utilizados tubos sem anticoagulante para determinacao do perfil
lipidico, com fluoretado de potéssio para avaliar o perfil glicémico e com EDTA para avaliar a
vitamina D e os polimorfismos genéticos. O transporte para o laboratério ocorreu
imediatamente apds a colheita, sob refrigeracdo, em caixa de isopor fechada com gelo. As
analises das amostras ocorreram no dia da coleta, em laboratério privado especializado, de
acordo com os métodos padronizados pelo laboratério, utilizando-se um analisador de
imunoensaios (Architect c8000).

As concentracOes sericas da glicose de jejum, colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) e triglicerideos (TG) foram determinadas por meio do método enzimatico
colorimétrico, utilizando os kits Labtest®, a creatinina foi determinada por colorimetria. A
fracdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculada de acordo com a férmula de
Friedwald, Levy & Fredrickson®2:

LDL-c=CT - HDL-c - TG/5.

As concentracdes séricas de 25(0OH)D foram dosados pelo método Diasorin LIAISON
TM (USA). O ensaio padronizado ¢ fundamentado no reconhecimento das proteinas de ligacédo
da vitamina D por meio da quimioluminescéncia. A hipovitaminose D foi definida quando as
concentragdes de 25(OH)D foram < 30 ng/mL e a suficiéncia ocorreu quando foi > 30 ng/mL,
tomando-se como base os intervalos de referéncia estratificado para o publico idoso segundo a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia®®.

3.4.4 Vitamina D dietética

Para estimar a ingestdo alimentar de vitamina D, utilizou-se questionario de frequéncia
alimentar semiquantitativo (QFASQ), composto por 54 itens alimentares, elaborado a partir de
um Recordatério de 24 horas (R24h) (APENDICE B), considerando-se os alimentos citados com
frequéncia igual ou maior que 5 vezes, e 0s que forneciam vitamina D, aplicado em uma
subamostra de 35 idosos, com as mesmas caracteristicas da amostra da pesquisa, embora ndo
inclusas no processo de amostragem do estudo principal.

Na utilizacdo do R24h, usou-se album de fotografias, para facilitar o entendimento das
porcdes dos alimentos e bebidas referidos, peso e tamanho das por¢des. As medidas caseiras
obtidas foram convertidas para gramas, mL, litros e, depois, foi calculada a porcdo média de
todos esses alimentos para inclusdo no QFASQ.

Depois de pronto, fez-se o pré-teste do QFASQ com outros 35 idosos. Revisou-se
todas as respostas e ndo houve referéncia a novos alimentos. Em seguida, fez-se o teste de
kappa, verificando-se concordancia entre 0s instrumentos antes e ap0os o pre-teste (p>0,05).
Ap0s essa constatagdo, finalizou-se a construcdo do QFASQ, considerando-o apto a utilizagdo
na pesquisa (APENDICE C).

A frequéncia do consumo dos alimentos nos ultimos seis meses foi avaliada em 4
categorias: nunca, frequéncia diaria (uma, duas ou trés vezes), semanal (uma a sete vezes) e
mensal (uma a trés vezes). A ingestdo de vitamina D foi calculada multiplicando a frequéncia
de consumo de cada alimento pelo contetdo da vitamina, utilizando-se o software Dietsys 4.0.
N&o houve necessidade de fazer o ajuste pela energia, pois ndo houve correlagdo entre energia
e vitamina D.

21



Ressalta-se que no referido programa de andlise de dietas, foi adicionado o valor de
vitamina D contido na tabela de composicdo brasileira de alimentos®. A avaliacio da
adequacdo dietética de vitamina D foi realizada com base na Dietary Reference Intakes (DRIs),
sendo 400 Ul até 70 anos e 600 Ul para maiores de 70 anos®.

3.4.5 Afericdo da Pressao Arterial

Inicialmente, a hipertenséo arterial foi definida com base no diagnostico médico e uso
de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada
a afericdo em triplicata da medida da presséo sanguinea diastdlica e sist6lica (mmHg), conforme
preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia — SBC?, utilizando-se um estetoscopio e um esfigmomandmetro anerdide da
marca Premium®,

3.4.6 Diagnostico de Sindrome Metabdlica

Para o diagnostico de sindrome metabolica, utilizou-se os critérios da National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 - NCEP/ATP Ill, considerando-0s
marcadores de risco para a sindrome mediante a combinagdo de pelo menos trés dos cinco
critérios: obesidade abdominal, definida como uma circunferéncia da cintura no homem > 102
cm e nas mulheres > 88 cm; triglicerideos séricos > 150 mg/dl; HDL colesterol sérico < 40
mg/dl nos homens e < 50 mg/dl em mulheres; pressdo arterial sistolica (PAS) >130mmHg ou
pressdo arterial diastdlica (PAD) >85mmHg e glicemia de jejum > 110 mg/d1®.

3.4.7 Doenca Renal Cronica

A TFG foi calculada através da equacdo MDRD, que utiliza os valores de creatinina,
idade, sexo e etnia, na seguinte formula matematica:

Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) =
186 x (creatinina sérica) 1% x (idade) 02 x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano)

Como critério para DRC foi adotada a classificacdo do Kidney Disease: Improving
Global Outcomes®, que leva em consideragdo a presenca de lesdo renal e/ou a diminuicdo da
TFG (< 60 mL/min/1,73 m?).

3.4.8 Genotipagem

O DNA gendmico foi obtido do sangue periférico, colhido em tubo com EDTA e
armazenado a -80°C em microtubos livre de RNAse e DNAse, até 0 momento da extracéo,
que ocorreu por meio do kit QIAGEN seguindo instrucdo do fabricante do kit.

A quantidade de DNA foi determinada usando o espectrofotometro Nanodrop™ 2000
/ 2000c (Thermo Scientific), com a pureza avaliada pela razdo de 260 nm / 280 nm. As
amostras de DNA foram armazenas na temperatura de -20° C, para posterior PCR e RFLP.

As amostras de DNA foram normalizadas para 20 ng e a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) convencional foi realizada em termociclador Bioer Gene Pro (USA) e para
a PCR utilizou-se 5 pL de master mix Solis BioDyne 5x FIREPoI® e 0,8 pL de iniciadores
Forward e Reward para cada um dos SNPs e 0,5 pL para o INDEL. Em todas as amostras,
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testou-se o gene enddgeno (GADPH) e nas reagdes incluiu-se controle negativo.

Os produtos amplificados na PCR do INDEL da ECA (12 PCR: I- 490 pb, D- 190 pb;
22 PCR: I- 335 pb, D- ndo amplificado), CYP11B2-C344T (228 pb), Fokl (265 pb) e Bsml (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 verificacdo dos genotipos dos SNPs, as amostras foram submetidas a restricao,
pelo método Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), com uso de 1 puL de Haelll
para CYP11B2 -C344T, 1 uL da fast digest enzime para o Fokl, e para o Bsml, 0,5 pL de Mva
12691 (Tabela 1). Os produtos da digestdo do CYP11B2-C344T (Figura 5B) e Fokl (Figura
5C) foram submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% (80 v) e os do Bsml (Figura
5D) em gel de agarose a 1,5% (100 v). Para coloragdo dos géis e posterior visualizacdo dos
fragmentos de DNA, usou-se o brometo de etidio.

PM
TC 50 pb TCTC TC TC TT CC

490 pb

825 pb

650 pb

69 pb 175 pb

C D

Figura 5. Produtos amplificados na PCR dos polmorfismos INDEL da ECA, CYP11B2-
C344T, Fokl e Bsml.
Fonte: Dados da Pesquisa. Legenda: A - Genotipos do INDEL da ECA no gel de agarose a 1,5%. B -
Gendtipos do SNP CYP11B2 — C344T no gel de poliacrilamida a 8%. C - Genétipos do SNP Fokl no gel de
poliacrilamida a 8%. D - Gendtipos do Bsml no gel de agarose a 1,5%.
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3.4.9 Sequenciamento

Para validacdo da RFLP, uma subamostra (n=16) foi sequenciada no Laboratério de
Genética e Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), usando 1,8
pmol de primer do CYP11B2-C344T, 1,6 pmol do Bmsl e 1,7 pmol do Fokl. Os produtos da
PCR foram purificados de acordo com recomendacdes do fabricante, usando kit ExoSap-IT
(USB Corporation) e o sequenciamento do DNA ocorreu apés purificacio dos amplicons®’ com
o0 BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction kit (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA).

As sequéncias foram obtidas no ABI 3500 automatic sequencer (Applied Biosystems)
e no BioEdit®, fez-se edigdo e alinhamento. Na anélise do SNP, comparou-se a sequéncia no
presente estudo com a de referéncia do GenBank®-"?, identificando a mudanca especifica do
nucleotideo (Figura 6).

'Il"'ll"l'l" "l""l"" 'l""""'l
80 oL - 630

TCCAAGGICYJCCTCT AEERCOCA LC371281.1 CTGCACRTTCCC

EUSSS297 1 pecARGEECdCOTC ARG, CCT28 BB CTGLACRTTCCC
oy TCCARGGRTdC ATGEAGGCA CT43bb CTGGCRTTCCC
I ARG il ACGEAGGCA Coit bl et o
it Il g b ATGEAGGCA 206 bh cRrtcokasron
N s RTGEAGGCA 539 Pl CRT AR on
CT58 TT TCCAAGGLTJCCTCT ACGEAGGCA e R Rl

CYP11B2 -C344T Foki Bsml

Figura 6. Sequenciamento genético dos SNPs CYP11B2-C344T, Fokl e Bsml.
Fonte: Dados da Pesquisa.
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas anélises dos polimorfismos.

Polimorfismo Localizagdo Sequéncia de Primers Condigdes termocliclador PCR-convencional Condigdes Fragmento de
(rs number) termocliclad  restricéo [bp]
or RFLP
F1:5 CTG GAG ACC ACT PCR 1 PCR 2
CCCATCCTTTCT 3
95°C - 5m 95°C-5m
R1:5 GAT GTG GCC ATC  95°C - 30s 95°C -30s
INDEL ECA™ Intron 16 ACATTECTEACATS 67°C - 30s ~35ciclos 67°C—-30s 35ciclos
(rs1799752)  cromossomo B N&o se aplica  N&o se aplica
17 F2:5 TGG GAC CAC AGC 72°C-1m 72°C—1m
GCCCGC CACTAC 3 _
72°C -5m 72°C-5m
R2:5'TCG CCA GCCCTC 4°C - 4°C — 0
CCATGCCCATAAZ
94°C-3m
Regiio F:5' GTG TCA GGG CAG ~ 94°C - 1m]
CYP11B2-  promotora GGG GTAS 68°C - 1m L 30 ciclos S%ZCC--Z%)?n CC:104, 71, 53
C344T"7 do 4°C - oo TC:175, 104, 71,
(rs1799998) cromossomo  R:5'AGG CGT GGG GTC  72°C - 1m 53 TT: 175, 53
8 TGG ACT 3 -
72°C-7m (Figural-B)
4°C -
(Continua...)
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas analises dos polimorfismos (Continuacéo).

Polimorfismo Localizagdo Sequéncia de Primers Condigdes termocliclador PCR-convencional Condigdes Fragmento de
(rs number) termocliclad  restricéo [bp]
or RFLP
F: 5 AGC TGG CCC TGG 94°C - 5m
CACTGACTCTGCTCT 3
94°C - 30s ff: 196, 69
R: 5 ATG GAAACACCT  60°C - 30s |_,- . 37°C-5m  Ff. 265, 196, 69
, 30 ciclos 65°C - bm FF: 265
74 . TGCTTCTTCTCCCTC3 o
Fokl Exon do 790C - 305 4°C -
(rs2228570)  cromossomo (Figural-C)
12 72°C - 7Tm
4°C - o0
94°C - 5m
‘ F:5'CAA CCAAGACTA  94°C - 30s :
s Introndo '\ GTA CCG CGT CAG 37°C-16h  0P-650e 175
Bsml Cromossomo , . o Bb: 825, 650,
TGA 3 L35 ciclos 65°C - 20m
(rs1544410) 12 60°C - 305 4°C - 175
* BB: 825
R:5'AAC CAG CGG GAA  72°C - 30s]
GAG GTC AAG GG 3' (Figura 1 - D)
72°C-7m
4°C -0

Fonte: Dados da pesquisa.
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3.5 Analises Estatisticas

Os dados foram analisados no software Stata® (Statacorp, College Station, Texas,
USA) verséo 14. A caracterizacdo da amostra quanto ao comprometimento da funcéao renal foi
realizada por meio das estimativas de nimeros absolutos e relativos. Para avaliar a existéncia
de associacao entre a variavel de funcéo renal com as variaveis sociais, de estilo de vida e
polimorfismos, foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson.

Foi calculada a Razdo de Prevaléncia (RP), com intervalo de confianca de 95%,
estimada pelo modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta, para medir a forga de
associacdo entre as varidveis independentes (variaveis sociais, de estilo de vida e
polimorfismos) e a variavel dependente (funcéo renal).

Para o artigo 1, o modelo de regressao de Poisson foi utilizado para estimar a Razao
de Prevaléncia - RP, com intervalo de confianga de 95%, bem como, mensurar a forca de
associacdo entre as variaveis do estudo. Foram estimadas as RPs brutas e ajustadas pelo sexo,
idade, estado civil, escolaridade, atividade fisica, alcool, fumo, CC, HDL-c, TG, hipertensao,
glicemia, colesterol e LDL-c.

Para o artigo 2, foi realizada a analise de regressdo de Poisson multivariada entre a
variavel dependente e as varidveis independentes para determinar qual variavel possuia maior
influéncia na funcdo renal. Introduziu-se todas as variaveis com valor de p <0,20 pelo teste de
associagio do x> no modelo. Em seguida, retirou-se as variaveis com valor de p>0,10,
permanecendo no modelo final apenas as varidveis estatisticamente significativas.

Ao final, para ambos os artigos, se adotou o Intervalo de Confianca de 95% e
significancia estatistica para valores de p<0,05.

3.6 Aspectos Eticos

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil para encaminhamento e apreciacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (CEP/UFPI), conforme prevé a
Resolucio 466/2012 do Conselho Nacional de Satde — CNS’®, com aprovacio por meio do
Parecer Consubstanciado do CEP de nimero 2.216.538 (ANEXO A).

Os participantes da pesquisa foram esclarecidos quanto aos objetivos, procedimentos
realizados, bem como possiveis beneficios e riscos da pesquisa e a adesdao ao estudo foi
confirmado pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(APENDICE D). Todos os participantes foram assegurados quanto ao sigilo e anonimato,
estando a guarda dos dados sob total responsabilidade dos pesquisadores.
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4 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo apresentados no formato de dois artigos cientificos que
contemplam os objetivos especificos previamente definidos e estdo organizados em capitulos.

CAPITULO 1:

Artigo 1 - Associagdo entre fungdo renal e componentes individuais e combinados da sindrome
metabdlica em idosos do Brasil.

Periodico de envio: Current Nutrition & Food Science.

Status: Publicado (ANEXO B).

Qualis Capes em Ciéncias dos Alimentos: B2

CAPITULO 2:

Artigo 2 - Funcdo renal e associacdo com hipertensdo, vitamina D e polimorfismos genéticos
INDEL da ECA, CYP11B2-C344T, Fokl e Bsml em idosos brasileiros da comunidade.
Periddico de envio: The American Journal of Clinical Nutrition.

Status: Submetido (ANEXO C).

Qualis Capes em Ciéncias dos Alimentos: Al

28



CAPITULO 1

ASSOCIACAO ENTRE FUNCAO RENAL E
COMPONENTES INDIVIDUAIS E COMBINADOS DA
SINDROME METABOLICA EM IDOSOS DO BRASIL

Gleyson Moura dos Santos'”, Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes?, Francisco Erasmo de Oliveira®, Thais
Rodrigues Nogueira?, Paulo Victor de Lima Sousa®, Maisa Guimardes Silva Primo*, Suzana Maria Rebélo Sampaio
da Paz®, Cecilia Maria Resende Gongalves de Carvalho?

!Doutorandos em Alimentac&o e Nutrigdo, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.
2professora Doutora, Departamento de Nutrigdo, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.
3Técnico de Laboratorio da Med Imagem, Piaui, Teresina (PI) Brasil.

“Mestra em Alimentagdo e Nutrigdo, Universidade Federal do Piauf, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.

Doutora em Satde Coletiva, Universidade de Sao Paulo, USP, Estado de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil.

RESUMO

Introducdo: Literaturas atuais destacam que a Doenca Renal Cronica (DRC) se configura como
problema de salde publica, tendo como potencial fator de risco a Sindrome Metabolica (SM),
especialmente, na populacdo idosa, uma vez que o envelhecimento parece oportunizar
distarbios metabdlicos, como hipertensdo, hipertrigliceridemia e descompensacdo glicémica.
Apesar disso, alguns mecanismos/eventos da relacdo entre danos renais e SM permanecem
controversos. Objetivo: Investigar a associacdo da taxa de filtracdo glomerular comprometida
com a SM e seus componentes em uma populacdo de idosos brasileiros. Métodos: Estudo
transversal realizado no Nordeste Brasileiro, conduzido com 273 idosos do género masculino e
feminino, com idade entre 60 a 93 anos. Foram avaliados dados clinicos, sociodemograficos,
antropomeétricos e de estilo de vida, bem como, variaveis bioquimicas, pressoricas e Taxa de
Filtracdo Glomerular. Os dados foram analisados no Stata® (Statacorp, College Station, Texas,
USA) versdo 14, adotando-se o nivel de significancia de p<0,05. A pesquisa recebeu aprovacao
ética (n° 2.216.538). Resultados: Observou-se diferenca significativa entre a funcao renal
comprometida e valores adequados de CC (p= 0,044), triglicerideos (p= 0,018), LDL-c (p=
0,015) e a presenca de mais de trés componentes da SM (p= 0,036). Valores elevados de
triglicerideos (RP 1,48; p= 0,025) e LDL-c (RP 1,44; p= 0,017) e a presenca de mais de 3
componentes da SM (RP 1,45; p= 0,023) aumentaram a chance de dano renal. Conclusédo: A
presenca de componentes individuais e combinados (triglicerideos, colesterol e LDL-c
elevados, e HDL-c reduzido) da SM, promoveu o comprometimento da fungéo renal nos idosos
estudados. Ressalta-se que a SM néo representou um fator independente significativo para gerar
prejuizos a TFG.

Palavras-chave: Inquéritos Populacionais; HDL-colesterol; LDL-colesterol; Doenca Renal,
Taxa de Filtracdo Glomerular; Sindrome Cardiometabolica.

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 INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) é caracterizada pela presenca de lesGes estruturais ou
perda da funcao dos rins durante trés ou mais meses, responsaveis por gerar complicacdes sérias
a salde, destacando-se, atualmente, como um grave problema de salde publica [1]. Dados da
Sociedade Internacional de Nefrologia mostram que a prevaléncia global da DRC pode variar
entre aproximadamente 8 a 16% [2], a depender de fatores étnicos e socioecondémicos, tendo
maior impacto sobre populacdes de menor poder aquisitivo, e consequéncias negativas na
qualidade vida geral [3]. No Brasil, tais estimativas ainda sdo desconhecidas, entretanto,
inquéritos populacionais evidenciam que de 3 a 6 milhdes de brasileiros sdo acometidos pela
doenga [4].

Etiologicamente, a DRC tem estimulos além da condi¢do genética, uma vez que, 0
estilo de vida ndo saudavel (etilismo, sedentarismo e tabagismo), bem como, a presenca de
comorbidades, como diabetes, hipertensdo, obesidade e sindrome metabdlica, representam 0s
principais fatores de risco para seu desenvolvimento e a justificativa do seu impacto sobre a
salde mundial [5-9].

A Sindrome Metabdlica (SM), compreende a presenca de trés ou mais fatores como
obesidade central, hipertensdo, resisténcia a insulina e dislipidemia aterogénica (aumento dos
triglicerideos e diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade) [10], e tem se destacado como
um fator de risco potencial para a DRC, especialmente, na populagéo idosa [11-13].

Segundo Xu et al. [14], o aumento da idade pode predizer o surgimento de distarbios
metabolicos, como hipertensao, glicemia de jejum e triglicerideos alterados, 0s quais aumentam
a exposicdo a lesdes renais. Esses autores também demonstraram que mulheres idosas com
Taxa de Filtracio Glomerular (TFG) diminuida possuiam valores elevados de indice de Massa
Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC), Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Pressao
Arterial Diastélica (PAD), Frequéncia Cardiaca, Colesterol Total (CT) e Glicemia de Jejum
(GJ).

Em contrapartida, uma coorte envolvendo adultos e idosos observou uma associagao
independente entre os componentes da SM (obesidade central, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo) e o aumento do risco para DRC. Apesar deste achado, salienta-se que individuos
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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 a SM se tornard uma das principais
doencas para prevencao e tratamento da DRC.

Nesse contexto, embora existam relatos consistentes, os resultados cientificos acerca
da associacdo entre SM e DRC ainda sdo conflitantes devido a natureza binaria dos critérios
diagnosticos para a SM, a qual dificulta a identificacdo da gravidade dos equilibrios na
homeostase metabdlica [17], e, por consequéncia, evidencia a necessidade da realizacdo de mais
estudos sobre a temética.

Com base no exposto, e considerando a divergéncia das discussdes sobre a relagéo
entre a SM e a DRC em idosos, além do impacto negativo na qualidade de vida e no sistema
publico de salde, este estudo teve como objetivo investigar a associa¢do da TFG comprometida
com a SM e seus componentes em uma populacéo de idosos brasileiros.

2 METODOLOGIA
Aspectos Eticos

A pesquisa foi realizada de acordo com as Diretrizes da Declaracdo de Helsinque,
Resolugdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude [18], e recebeu aprovagdo sob o
parecer de n° 2.216.538 emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Piaui (CEP-UFPI). Todos os aspectos éticos e a observancia da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram cumpridos.

Caracterizacéo do Estudo

O estudo corresponde a um recorte de dados do macroprojeto de pesquisa intitulado
“Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associagdo com marcadores bioquimicos e
antropométricos em idosos com e sem hipertensdo arterial”, vinculado ao Programa de Pos-
Graduacgdo em Alimentacdo e Nutricdo da Universidade Federal do Piaui-PPGAN /UFPI.

Para esta versao, definiu-se um estudo de modelo transversal composto por 273 idosos,
de ambos 0s sexos, cadastrados nas zonas de atendimento de salde da cidade Teresina/Piaui, e
visitados em seus domicilios no periodo de 2016 a 2017. O tamanho amostral foi baseado na
estimativa do desvio padrdo de 9,3 ng/mL de 25(OH)D adotada no estudo de base populacional
com idosos de Sdo Paulo [19], adotando-se o intervalo de confianca de 95% e erro de 1,39
ng/mL. A selecdo dos participantes ocorreu com auxilio de tabela de nimeros aleatérios [20],
através de uma lista com as informac@es de identificacdo dos participantes.

A populacdo de idosos para o estudo foi selecionada considerando a proporgdo de
cadastros em cada zona de atendimento de saude: 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 residéncias e
convidados a participarem da pesquisa. Nos casos em que o sorteado ndo era encontrado na
residéncia apos trés tentativas, realizava-se a substituicdo pelo préximo da lista, até alcancar o
total amostral.

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos na pesquisa idosos (> 60 anos) sem diagndstico médico prévio de
Doenca Renal Cronica, e excluidos os individuos com deméncia senil que moravam sozinhos,
bem como, aqueles com limitagdo motora grave, cadeirantes, acamados e/ou que n&o
autorizaram a colheita de sangue.
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Coleta de Dados

Para a caracterizagdo das variaveis clinicas, sociodemogréficas e de estilo de vida da
populacdo estudada, foi aplicado um questionario estruturado para obtencdo das seguintes
informacdes: sexo, faixa etdria (anos), estado civil, escolaridade, renda, atividade fisica,
consumo de bebidas alcdolicas e tabaco.

Parametros Antropométricos

Para a avaliacdo antropométrica foram aferidos peso (kg) e altura (cm) de acordo com
as recomendagOes de Chumlea; Roche; Steinbaugh [21] e Circunferéncia da Cintura (CC)
conforme recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude [22].

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi avaliado segundo proposto pela Organizagio
Pan-Americana da Saude (2002) para a pessoa idosa [23].

Afericdo da Presséo Arterial

Inicialmente, a hipertenséo arterial foi definida com base no diagndstico médico e uso
de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada
a afericao em triplicata da medida da pressdo sanguinea diastolica e sistolica (mmHg), conforme
preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia — SBC, utilizando-se um estetoscopio e um esfigmomanémetro anerdide da marca
Premium® [24].

Parametros Bioquimicos

Para a avaliacdo bioquimica foram coletados 10 mL de sangue venoso dos participantes
em jejum de 12 horas. As analises das amostras ocorreram no dia da coleta, utilizando-se um
analisador de imunoensaios (Architect c8000). As concentragdes séricas da glicose de jejum,
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TG) foram determinadas pelo método
Colorimétrico-Enzimatico, utilizando os kits de reagentes Labtest®, e as concentragdes de
creatinina, pelo Colorimétrico.

Diagnéstico de Sindrome Metabodlica (SM)

Para o diagnostico de sindrome metabdlica, utilizou-se os critérios da National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 - NCEP/ATP 111 [25], considerando-
0s marcadores de risco para a sindrome mediante a combinacdo de pelo menos trés dos cinco
critérios: obesidade abdominal definida como uma circunferéncia da cintura no homem > 102
cm e nas mulheres > 88 cm; triglicerideos séricos > 150 mg/dl; HDL colesterol sérico < 40
mg/dl nos homens e < 50 mg/dl em mulheres; pressao arterial sistolica (PAS) >130mmHg ou
pressdo arterial diastolica (PAD) >85mmHg e glicemia de jejum > 110 mg/dl.

Doenca Renal Cronica
A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) foi calculada através da equacdo Modification

of Diet in Renal Disease (MDRD), que utiliza os valores de creatinina, idade, sexo e etnia, na
seguinte férmula matematica:
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Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) =
186 x (creatinina sérica) 1% x (idade) 029 x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano)

Como critério para DRC foi adotada a classificacdo do Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [1], que leva em consideracgéo a presenca de lesdo renal e/ou a diminuicéo da
TFG (< 60 mL/min/1,73 m?).

Analises Estatisticas

Os dados foram analisados no software Stata® (Statacorp, College Station, Texas,
USA) versdo 14. A caracterizagdo da amostra quanto ao comprometimento da fungéo renal foi
realizada por meio das estimativas de nimeros absolutos e relativos. Para avaliar a existéncia
de associacdo entre a variavel dependente (comprometimento da funcéo renal) e independentes
(s6cio-demogréficas) foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson. O modelo de regressao de
Poisson foi utilizado para estimar a Razéo de Prevaléncia - RP, com intervalo de confianca de
95%, bem como mensurar a forca de associacao entre as variaveis do estudo. Foram estimadas
as RPs brutas e ajustadas pelo sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade fisica, alcool,
fumo, CC, HDL, TG, hipertensdo, glicemia, colesterol e LDL. Adotou-se o Intervalo de
Confianga de 95% e significancia estatistica para valores de p<0,05.

3 RESULTADOS

Caracterizacao dos ldosos do Estudo

Neste estudo, foram avaliados 273 idosos com faixa etéria de 60 a 93 anos. Observou-
se a predominancia do sexo feminino (66,7%), idade superior a 70 anos (58,8%), com
companheiro (58,2%), baixa escolaridade (81,3%), renda de dois salarios-minimos (65,2%),
sedentarias (75,1%), e majoritariamente nao etilistas (81%) e tabagistas (91,2%) (Tabela 1).

Funcéo Renal

Conforme demonstrado na Tabela 1, houve diferenca estatisticamente significativa
entre a diminuigdo da TFG e o sexo feminino (p < 0,001), renda (p= 0,040), frequéncia de
atividade fisica (p=0,033) e consumo de bebida alcoolica (p= 0,038).

Sobre o estado nutricional (Tabela 2), foi verificada a predominancia de idosos com
inadequacao nutricional (34,4% com baixo peso e 20,5% com excesso de peso) e com alto risco
para doencas cardiometabdlicas segundo a CC (61,2%). Quanto ao perfil lipidico, os idosos
apresentaram concentracfes elevadas de colesterol (72,5%), LDL-c (50,2%) e triglicerideos
(63,7%). Além disso, a maioria dos participantes era hipertensa (64,5%), com prevaléncia de
SM em 49,4% na amostra total, e de 53,7% entre aqueles com TFG diminuida (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e de estilo de vida da populacdo estudada de
acordo com a funcdo renal. Teresina — Pl, 2022.

Total TFG lor d
Variaveis ota < 60 mL/min/1,73 m?2 > 60 mL/min/1,73 m? Valor de
n° % n° % n° % P

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 30 454 36 54,6
4 22 8,1 5 22,7 17 77,3
Atividade fisica 0,161
Sim 68 24,9 22 334 46 67,6
Né&o 205 75,1 86 41,9 119 58,0
Frequéncia de atividade fisica 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 alcodlica 0,038
Sim 52 19,0 14 26,9 38 73,1
Né&o 221 81,0 94 425 127 57,5
Tabagismo 0,514
Sim 24 8,8 8 33,3 16 66,7
Nao 249 91,2 100 40,2 149 59,8

Legenda: TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular; SM — Salario-Minimo, baseado na renda familiar de R$ 545,00
[26].

Quanto as variaveis antropométricas, lipidémicas e bioquimicas relacionadas a TFG
(Tabela 2), observou-se que a fungdo renal comprometida apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre valores de CC (p=0,044), triglicerideos (p=0,018), LDL-c (p=0,015) e para
a presenca de mais de trés componentes da sindrome metabdlica (p=0,036).

A relacdo entre a razdo de prevaléncia da taxa de filtracdo e componentes individuais
e combinados da SM (Tabela 3) demonstrou que os idosos com triglicerideos 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 funcdo renal comprometida (Modelo Bruto).
ApoOs correcdo das variaveis de confusdo, verificou-se associagdo com HDL-c reduzido no
modelo 3 (RP 0,74; p= 0,046), bem como de triglicerideos (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 variaveis, ndo foram observadas associagoes.
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Tabela 2. Variaveis antropométricas, bioquimicas e presséricas da populacéo estudada segundo

a funcdo renal. Teresina — PI, 2022.

Total TFG Valor d
Variéveis ota < 60 mL/min/1,73 m? >60 mL/min/1,73 m? alor de
n° % n° % n° % P

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
Circunferéncia da cintura 0,044
Normal 106 38,8 34 32,1 72 67,9
Elevada 167 61,2 74 443 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
Triglicerideos 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 75 275 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
Pressdo 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 68 249 26 38,2 42 61,8
Sindrome metabélica 0,255
Né&o 138 50,6 50 36,2 88 63,8
Sim 135 49,4 58 43,0 77 57,0
N° 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 — indice de Massa corporal; IC — Intervalo de confianca; HDL-c — Lipoproteina de alta densidade;
LDL-c — Lipoproteina de baixa densidade; SM — Sindrome Metabdlica.
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Tabela 3. Razéo de prevaléncia da taxa de filtragdo glomerular diminuida com a sindrome metabdlica e seus componentes. Teresina Pl, 2022.

Variaveis RPoruta (IC 95%) Valor de p RPajust.1 (1C 95%) Valor de p RPajust.2 (1C 95%) Valor de p RPajust.3 (1C 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
Circunferéncia da cintura alterada
Nao 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
Néo 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
Triglicerideos > 110mg/dL
Néo 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
Nao 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
Néo 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
Hipertenséo
Néo 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
Néo 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
Sindrome metabdlica
Néo 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
N° 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 — indice de Massa corporal; RP — Razdo de Prevaléncia; IC — Intervalo de confianga; HDL-c — Lipoproteina de alta densidade; LDL-c — Lipoproteina de baixa densidade; SM — Sindrome Metabdlica. Ajustado 1 por sexo e
idade. Ajustado 2 por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade fisica, alcool e fumo. Ajustado 3 por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade fisica, alcool, fumo, circunferéncia da cintura, HDL-c, TG, hipertensao, glicemia de
jejum, colesterol e LDL-c. Sindrome metabdlica: ajuste por sexo, idade, estado civil, escolaridade, atividade fisica, alcool, fumo, indice de massa corporal, colesterol e LDL-c.
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4 DISCUSSAO

A presente pesquisa buscou analisar a relacdo dos componentes da sindrome
metabdlica com a funcdo renal em idosos, considerando a hipdtese de que existe associa¢do
entre a taxa de filtracdo 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 reducdo da TFG. Tal pardmetro foi
positivamente associado com o sexo feminino, a renda, a frequéncia de atividade fisica e o
consumo de bebida alcoolica, e corroborado com estudos anteriores [27, 9, 3].

Além disso, o0 comprometimento da funcéo 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 alteracdes dislipidémicas,
hipertensivas e quadros de resisténcia a insulina [31]. O modelo transversal realizado por Lu et
al. [32], em uma populacdo 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 lipidico, a associacdo observada entre triglicerideos e LDL-c elevados
e a perda da funcdo renal pode ser atribuida as alteragdes no metabolismo dessas lipoproteinas
ou das enzimas gque atuam sobre elas, presentes em pacientes com DRC. Dentre 0s mecanismos
propostos, podemos citar o aumento de lipoproteinas ricas em apo B e reducéo do catabolismo
de VLDL, que sdo mediados pela diminuicdo da atividade da lipase lipoproteica (LPL) e Lipase
Trigliceridica Hepatica (HTGL), resultando em aumento das concentragdes de triglicerideos e
LDL-c no plasma [33].

Liang et al. [34], ao pesquisar dislipidemia com incidéncia de DRC na populagéo geral
da China, observaram que pacientes com maiores concentracdes de colesterol total e
triglicerideos (Quartil 4) tiveram 1-2 maior chance de DRC quando comparados com 0s
pacientes do Quartil 1, para LDL-c esses valores quase dobraram, dessa forma, os autores
enfatizam que concentracdes elevadas de triglicerideos, colesterol total e LDL-c estdo
associados a diminuicdo da funcéo renal e aumento da probabilidade no desenvolvimento da
DRC.

Ademais, Zhao et al. [35] relataram que alteracBes na relacdo de triglicerideos e
glicemias estdo associadas a um risco maior de rigidez arterial e dano microvascular dos
néfrons. Xu et al. [14], ao estudar os componentes da sindrome metabdlica com doenca renal
em idosos chineses, também relataram influéncia dos triglicerideos como fator de risco
independente para lesdo 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 revisao, como
de Song et al. [39] e Nogueira et al [6], nesta ordem, confirmaram a interdependéncia
significativa entre elementos da SM e insuficiéncia renal. Entretanto, Tozawa et al. [40], ao
conduzirem uma coorte, observaram que o colesterol total e 0 LDL-c ndo foram associados a
fator de risco independente para o desenvolvimento de proteindria. Além disso, verificou-se
que 53,7% dos idosos que possuiam comprometimento da fungéo 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 prevaléncia de SM em idosos com DRC foi de 30,3%.

Outras literaturas reportam que a presenca de SM esta associada com aumento de
incidéncia de DRC. Ren et al. [41], ao estudarem a associacdo da SM com a incidéncia de
albumindria 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, y-glutamyltransferase, HOMA-IR, além de
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maior incidéncia de DRC. Ja no estudo de Xu et al. [14], ao avaliarem a associa¢gdo da SM com
a DRC em idosos chineses, observaram que a SM esteve associada com a DRC. Os autores
sugerem que as doengas cronicas ndo transmissiveis, principalmente, as metabdlicas devem
receber mais atencdo na populacéo idosa.

Dados nacionais evidenciam que tanto a presenca de SM e seus componentes
individuais, glicemia de jejum elevada, obesidade central e HDL-c reduzido estéo
independentemente associados & DRC em adultos e idosos com hipertenséo e/ou diabetes
mellitus [42].

Quanto ao efeito dos diferentes componentes da SM na DRC, neste estudo, a presenga
de mais de trés componentes foi associada a DRC nos modelos empregados, destacando-se 0s
triglicerideos, colesterol e LDL-c elevados, e HDL-c reduzido. Como relatado anteriormente,
as concentracdes de triglicerideos e LDL-c sdo conhecidos no aumento de risco para DRC.
Rosenstein at al. [43] ainda destacam que a DRC tem associacdo com a dislipidemia
caracterizada por triglicerideos elevados e HDL-c reduzido, enquanto o colesterol e 0 LDL-c
geralmente néo estéo alterados.

A relacdo entre HDL-c reduzido e a DRC tem sido associada em estudos
epidemioldgicos [44, 45]. Kronenberg [45] ainda enfatiza que pessoas com HDL-c em
concentracdes abaixo de 30mg/dL possuem 10 a 20% maior chance para o desenvolvimento
e/ou progressdao da DRC, quando comparados com pessoas com concentracdo acima de 40
mg/dL.

Diante do exposto, o estudo apresenta algumas limitagdes, dentre as quais destacamos
o delineamento transversal, no qual ndo € possivel estabelecer o tempo de perda da funcéo renal,
e a determinacdo da DRC pela formula MDRD, utilizando-se uma Unica medida de creatinina
sérica, podendo resultar em superestimacao de incidéncia da doenca. No entanto, apesar dessas
limitacOes, os resultados aqui apresentados servem como base para outros estudos e para o
planejamento de acBGes de prevencdo e intervencdo nessa populacdo, uma vez que eles ndo
tinham diagndéstico médico para DRC no momento da pesquisa, principalmente, no que permeia
0s agravos a essa condicdo. Além de ser um alerta para atencéo integral da populacdo idosa em
questdo, uma vez que sdo 0s maiores usuarios dos servicos de salde. Ressalta-se, ainda, que
estudos longitudinais sobre a tematica precisam ser realizados.

5 CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa reconhecem que a SM esteve presente em mais da metade
dos idosos que possuiam TFG comprometida, apesar de auséncia de associacao estatistica. Em
contrapartida, a presenca de mais de trés componentes, destacando-se o0s triglicerideos,
colesterol e LDL-c elevados, e HDL-c reduzido, promoveu significativamente o
comprometimento da fungao renal.

REFERENCIAS

[1] Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work Group.
KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic
Kidney Disease. Kidney Int. 2021; 99(3S):S1-S87. doi: 10.1016/j.kint.2020.11.003. PMID:
33637192.

[2] Bello AK, Levin A, Tonelli M, et al. Global kidney health atlas: A report by the international
society of nephrology on the current state of organization and structures for kidney care across

38



the globe. 2017. Available from: https://www.kidneycareuk.org/
documents/52/ISN_Global_kidney_health_atlas.pdf.

[3] Webster AC, Nagler EV, Morton RL, Masson P. Chronic kidney disease. Lancet 2017;
389(10075): 1238-52. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32064-5 PMID: 27887750.

[4] Marinho AWGB, Penha AP, Silva MT, Galvéo TF. Prevalence of chronic kidney disease in
adults in Brazil: A systematic review of the literature. Collective Health Notebooks 2017.

[5] Hussain T, Naushad SM, Ahmed A, et al. Association of vitamin D receptor Taql and Apal
genetic polymorphisms with nephrolithiasis and end stage renal disease: A meta-analysis. BMC
Med Genet 2019; 20(1): 193. http://dx.doi.org/10.1186/s12881-019-0932-6 PMID: 31822280.

[6] Nogueira TR, Marreiros CS, De Jesus e Silva AFB. Chronic kidney disease, metabolic
syndrome, and cardiovascular risk: Insights and associated mechanistic pathways. Curr Nutr
Food Sci 2022; 18(6): 539-48. http://dx.doi.org/10.2174/1573401318666220203164619.

[7] Nugroho P, Lydia A, Suhardjono S, Harimurti K. Association of Bsml polymorphisms in
the vitamin D receptor gene among indonesian population with diabetic kidney disease. Acta
Med Indones 2021; 53(2): 149-55. PMID: 34251342.

[8] Yun HR, Kim H, Park JT, et al. Obesity, metabolic abnormality, and progression of CKD.
Am J Kidney Dis 2018; 72(3): 400-10. http://dx.doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.02.362 PMID:
29728317.

[9] Kelly JT, Su G, Zhang L, et al. Modifiable lifestyle factors for primary prevention of CKD:
A systematic review and metaanalysis. J Am Soc Nephrol 2021; 32(1): 239-53.
http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2020030384 PMID: 32868398.

[10] Marreiros CS, Nogueira TR, do Nascimento PP, et al. Influence of metabolic syndrome on
factors associated with chronic kidney disease: A cross-sectional study. Curr Nutr Food Sci
2021; 17(9): 1016-24. http://dx.doi.org/10.2174/1573401317666210702103247.

[11] McCracken E, Monaghan M, Sreenivasan S. Pathophysiology of the metabolic syndrome.
Clin Dermatol 2018; 36(1): 14-20. http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2017.09.004
PMID: 29241747.

[12] Kawamoto R, Akase T, Ninomiya D, Kumagi T, Kikuchi A. Metabolic syndrome is a
predictor of decreased renal function among community-dwelling middle-aged and elderly
Japanese. Int Urol Nephrol 2019; 51(12): 2285-94. http://dx.doi.org/10.1007/s11255-019-
02320-0 PMID: 31642000.

[13] Amaral TLM, Amaral CA, Vasconcellos MTL, Monteiro GTR. Prevalence and factors
associated with chronic kidney disease in the elderly. Rev Public health 2019; 53: 44.
http://dx.doi.org/10.11606/S1518-8787.2019053000727 PMID: 31066822.

[14] Xu L, Liu J, Li D, Yang H, Zhou Y, Yang J. Association between metabolic syndrome
components and chronic kidney disease among 37,533 old Chinese individuals. Int Urol
Nephrol 2022; 54(6): 1445-54. http://dx.doi.org/10.1007/s11255-021-03013-3 PMID:
34671893.

39



[15] Wang Y, Sun B, Sheng LT, et al. Association between weight status, metabolic syndrome,
and chronic kidney disease among middle-aged and elderly Chinese. Nutr Metab Cardiovasc
Dis 2020; 30(11): 2017-26. http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2020.06.025 PMID: 32826134.

[16] Lin L, Tan W, Pan X, Tian E, Wu Z, Yang J. Metabolic syndromerelated kidney injury: A
review and update. Front Endocrinol 2022; 13: 904001.
http://dx.doi.org/10.3389/fend0.2022.904001 PMID: 35813613.

[17] Wu M, Shu Y, Wang L, et al. Metabolic syndrome severity score and the progression of
CKD. Eur J Clin Invest 2022; 52(1): e13646. http://dx.doi.org/10.1111/eci.13646 PMID:
34197633.

[18] Brazil. Ministry of Health (BR). National Health Council. Resolution No. 466, of
December 12, 2012. Approves the regulatory guidelines and standards for research involving
human beings. Brasilia, Diario da Republica 2012.

[19] Lopes HF. Genetics and arterial hypertension Genetic and hypertension. Rev Bras
Hipertens 2014; 21(2): 87-91.

[20] Arango HG. Biostatistics-theoretical and computational. In: S&o Paulo: Guanabara Koogan
20009.

[21] Chumlea WC, Roche AF, Steinbaugh ML. Estimating stature from knee height for persons
60 to 90 years of age. J Am Geriatr Soc 1985; 33(2): 116-20. http://dx.doi.org/10.1111/j.1532
5415.1985.th02276.x PMID: 3968366.

[22] World Health Organization — WHO. Waist Circumference and Waist-Hip 2008. Available
from: https://www.who.int/publication/i/item/9789241501491.

[23] Organizagdo Pan-Americana — OPAS. XXXV Meeting of the Health Research Advisory
Committee — Multicenter Survey — Health, Wellbeing and Aging (SABE) in Latin America and
the caribbean — preliminary report. 2002.

[24] Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, et al. Brazilian Guidelines on Arterial
Hypertension— 2020. Arq Bras Cardiol 2021; 116(3): 516-658.
http://dx.doi.org/10.36660/abc.20201238 PMID: 33909761.

[25] National Cholesterol Education Program (NCEP). Executive summary of the third report
of the ncep expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in
adults (adult treatment panel ). JAMA 2001; 285: 2486-97.
http://dx.doi.org/10.1001/jama.285.19.2486 PMID: 11368702.

[26] Brazil. Law n. 12,382, of February 25, 2011. Brazilian minimum wage of 2011. 2011.
[27] Brar A, Markell M. Impact of gender and gender disparities in patients with kidney disease.

Curr Opin Nephrol Hypertens 2019; 28(2): 178-82.
http://dx.doi.org/10.1097/MNH.0000000000000482 PMID: 30652978.

40



[28] Chen D, Sun H, Lu C, Chen W, Guo VY. The association between hypertriglyceridemic-
waist phenotype and chronic kidney disease: A cohort study and meta-analysis. Sci Rep 2022;
12(1): 1935. http://dx.doi.org/10.1038/s41598-022-05806-7 PMID: 35121773.

[29] Madero M, Katz R, Murphy R, et al. Comparison between diferente measures of body fat
with kidney function decline and incidente CKD. Clin J Am Soc Nephrol 2017; 12(6): 893-
903. http://dx.doi.org/10.2215/CIN.07010716 PMID: 28522656.

[30] Chang AR, Grams ME, Ballew SH, et al. Adiposity and risk of decline in glomerular
filtration rate: meta-analysis of individual participant data in a global consortium. BMJ 2019;
364: k5301. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.k5301 PMID: 30630856.

[31] Zhang X, Lerman LO. The metabolic syndrome and chronic kidney disease. Transl Res
2017; 183: 14-25. http://dx.doi.org/10.1016/j.trs1.2016.12.004 PMID: 28025032.

[32] Lu MC, Chen 1J, Hsu LT, et al. Metabolic risk factors associated with chronic kidney
disease in a middle-aged and elderly taiwanese population: A cross-sectional study. Front Med
2021; 8: 748037. http://dx.doi.org/10.3389/fmed.2021.748037 PMID: 34869437.

[33] Thobani A, Jacobson TA. Dyslipidemia in patients with kidney disease. Cardiol Clin 2021;
39(3): 353-63. http://dx.doi.org/10.1016/j.ccl.2021.04.008 PMID: 34247749.

[34] Liang X, Ye M, Tao M, et al. The association between dyslipidemia and the incidence of
chronic kidney disease in the general Zhejiang population: a retrospective study. BMC Nephrol
2020; 21(1): 252. http://dx.doi.org/10.1186/s12882-020-01907-5 PMID: 32616008.

[35] Zhao S, Yu S, Chi C, et al. Association between macro- and microvascular damage and
the triglyceride glucose index in communitydwelling elderly individuals: the Northern
Shanghai Study. Cardiovasc Diabetol 2019; 18(1): 95. http://dx.doi.org/10.1186/s12933-019-
0898-x PMID: 31345238.

[36] Moafi M, Assadi F, Heshmat R, et al. Impact of dyslipidemia on estimated glomerular
filtration rate in apparently healthy children and adolescents: the CASPIAN-V study. World J
Pediatr 2019; 15(5): 471-5. http://dx.doi.org/10.1007/s12519-019-00270-2 PMID: 31240635

[37] Kuma A, Uchino B, Ochiai Y, et al. Impact of low-density lipoprotein cholesterol on
decline in estimated glomerular filtration rate in apparently healthy young to middle-aged
working men. Clin Exp Nephrol 2018; 22(1): 15-27. http://dx.doi.org/10.1007/s10157-017-
1407-8 PMID: 28386655.

[38] Shimizu M, Furusyo N, Mitsumoto F, et al. Subclinical carotid atherosclerosis and
triglycerides predict the incidence of chronic kidney disease in the Japanese general population:
Results from the Kyushu and Okinawa Population Study (KOPS). Atherosclerosis 2015;
238(2): 207-12. http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2014.12.013 PMID: 25528429.

[39] Song YM, Sung J, Lee K. Longitudinal relationships of metabolic syndrome and obesity

with kidney function: Healthy Twin Study. Clin Exp Nephrol 2015; 19(5): 887-94.
http://dx.doi.org/10.1007/s10157-015-1083-5 PMID: 25634252.

41



[40] Tozawa M, Iseki K, Iseki C, Oshiro S, Ikemiya Y, Takishita S. Triglyceride, but not total
cholesterol or low-density lipoprotein cholesterol levels, predict development of proteinuria.
Kidney Int 2002; 62(5): 1743-9. http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00626.x PMID:
12371975.

[41] Ren M, You L, Lin D, et al. Association of metabolic syndrome with the incidence of low-
grade albuminuria: a cohort study in middle-aged and elderly Chinese adults. Aging (Albany
NY) 2021; 13(5): 7350-60. http://dx.doi.org/10.18632/aging.202592 PMID: 33686966.

[42] Comini LO, de Oliveira LC, Borges LD, et al. Individual and combined components of the
metabolic syndrome with chronic kidney disease in individuals with hypertension and/or
diabetes mellitus accompanied by primary health care. Diabetes Metab Syndr Obes 2020; 13:
71-80. http://dx.doi.org/10.2147/DMS0.S223929 PMID: 32021353.

[43] Rosenstein K, Tannock LR, Feingold KR, et al. Dyslipidemia in chronic kidney disease.
2000. Available from: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305899/.

[44] Bowe B, Xie Y, Xian H, Balasubramanian S, Al-Aly Z. Low levels of high-density
lipoprotein cholesterol increase the risk of incidente kidney disease and its progression. Kidney
Int 2016; 89(4): 886-96. http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2015.12.034 PMID: 26924057.

[45] Kronenberg F. HDL in CKD-the devil is in the detail. J Am Soc Nephrol 2018; 29(5):
1356-71. http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2017070798 PMID: 29472417.

42



CAPITULO 2

FUNCAO RENAL E ASSOCIACAO COM VITAMINA D,
HIPERTENSAO E POLIMORFIISMOS GENETICOS
INDEL DA ECA, CYP11B2-C344T, FOKI E BSMI EM

IDOSOS BRASILEIROS DA COMUNIDADE

Gleyson Moura dos Santos!, Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes?, Francisco Erasmo de Oliveira®, Flaviane
Alves de Pinho*, Maria do Socorro Pires e Cruz®, Leopoldo Fabricio Marcal do Nascimento®, Maria Claudene de
Barros’, EImary da Costa Fraga®, Rafael Melo Santos de Serpa Brand&o®, Suzana Maria Rebélo Sampaio da Paz*°,
Marcelo Macedo Rogero'?, Cecilia Maria Resende Gongcalves de Carvalho?.

!Doutorando em Alimentagéo e Nutrigdo, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piauf, Teresina, Brasil.

2professora Doutora, Departamento de Nutricdo, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.

3Técnico de Laboratério da Med Imagem, Piaui, Teresina, Brasil.

“Professora Doutora, Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Bahia, Brasil.
SProfessora Doutora, Departamento de Medicina Veterinaria, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.

®Professor Doutor, Departamento de Medicina Veterinaria, Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Bom Jesus, Brasil.

"Professora Doutora, Doutor, Departamento de Quimica e Biologia, Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Caxias, Maranhdo, Brasil.
8Professor Doutor, Departamento de Quimica e Biologia, Universidade Estadual do Maranhdo, UEMA, Caxias, Maranhdo, Brasil.
9Pesquisador no Laboratério de Imunogenética e Biologia Molecular (LIB), Universidade Federal do Piaui, UFPI, Piaui, Teresina, Brasil.
Doutora em Salide Coletiva, Universidade de Sdo Paulo, USP, Estado de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

professor Doutor em Ciéncias dos Alimentos, Universidade de Sao Paulo, USP, Estado de Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil.

RESUMO

Introducado: A doenca renal cronica (DRC) apresenta particularidades clinicas e morfoldgicas
heterogéneas, tendo como causa principal a hipertensao arterial sistémica (HAS). Além disso,
evidéncias apontam que a deficiéncia de vitamina D também pode ser um fator de risco, uma
vez que modula a funcéo renal e que polimorfismos de alguns genes também estdo associados
a suscetibilidade da DRC. Objetivo: Verificar a associacdo do comprometimento da funcéo
renal com a HAS, concentracdes séricas e dietéticas de vitamina D, polimorfismos INDEL da
ECA, CYP11B2, Fokl e Bsml de idosos brasileiros. Métodos: Estudo transversal realizado no
Nordeste Brasileiro, conduzido com 173 idosos. A func¢éo renal foi avaliada através da taxa de
filtracdo glomerular. A hipertenséo arterial foi definida com base no diagn6stico médico e uso
de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Dosou-se 25(OH)D por
quimiluminescéncia 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 fungéo renal esteve presente em um ter¢o dos idosos no
gual ndo foi associado a HAS e status de vitamina D. No entanto, esteve associado
significativamente com sexo feminino (RP: 2,7; p <0,004), ndo praticar atividade fisica (RP:
2,06; p= 0,034) e ndo se expor ao sol (RP: 1,66; p= 0,047), polimorfismos INDEL da ECA,
CYP11B2-C344T, nos idosos que apresentaram genétipos Il (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. Conclusédo: Os idosos
pesquisados apresentaram hipovitaminose, alem de comprometimento renal com proporcao
relevante do alelo variante e gendétipo de risco para os polimorfismos estudados.

Palavras-chave: Inquéritos Populacionais; Doenca Renal; Taxa de Filtracdo 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, Fokl and Bsml
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 Fokl polymorphisms in the elderly individuals
who had Il, 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 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é um grave problema de salde publica caracterizada
por lesdes estruturais ou perda da funcdo dos rins durante trés ou mais meses, que cursam com
sérias complicacbes como diminuicdo da massa renal, alteragdes glomerulares, aumento do
volume mesangial, diminuicdo dos tabulos renais e alteracdes vasculares, comprometendo,
assim, a saude dos idosos [1,2].

No mundo, aproximadamente 700 milhdes de pessoas tém DRC e prevaléncia de 3%
a 18%, predominando em mulheres e pessoas com mais de 40 anos de idade [3]. No Brasil,
entre 2013 e 2019, a prevaléncia é de 3% na populacdo, acometendo mais 0s idosos e sexo
masculino [4,5].

A deficiéncia de vitamina D € considerada fator de risco para a DRC, visto que, além
de exercer efeitos no metabolismo 6sseo e dos minerais, calcio e fosforo, modula a fungéo renal
[6-12]. Ademais, evidéncias apontam que polimorfismos de alguns genes estdo associados a
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), Fokl e Bsml [13,14].

Dois possiveis mecanismos podem explicar a influéncia desses polimorfismos e o
comprometimento da fung&o renal. Primeiro, que os polimorfismos de nucleotideo Gnico do
VDR afetam a qualidade e a estabilidade de mRNA, interferindo na expresséo e splicing do
MRNA do gene receptor de vitamina D, afetando sua atividade [15]. E segundo, que 0s
polimorfismos podem inibir a atividade anti-inflamatéria da vitamina D ativa, promovendo a
proliferacdo de células mesangiais, perda de poddcitos e fibrose tubulointersticial [13].
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A DRC apresenta particularidades clinicas e morfoldgicas heterogéneas, tendo como
causas principais o diabetes mellitus (DM), a hipertensdo arterial sisttmica (HAS), infeccdes,
tumores renais e as glomerulopatias [16]. A HAS é caracterizada pela elevacdo da pressdo
arterial de forma persistente nas artérias sistémicas, expressada pela razdo entre a pressao
arterial sistolica e a pressao arterial diastdlica [17].

A HAS e a DRC tém uma relacdo Unica, na medida que podem ser causa e/ou
consequéncia uma da outra. Na DRC ha alteragdes fisioldgicas na quantidade de néfrons com
uma troca tubular renal anormal, o que leva a um declinio da excrecao de sodio e &gua em um
ambiente de hipertensdo. Outro ponto importante a ser observado na relacdo da DRC com a
HAS € 0 aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que secreta
renina em resposta a baixa perfuséo renal. Os doentes renais, em decorréncia da isquemia renal,
liberam um excesso de renina, sendo a provavel causa da atividade anormal do SRAA na DRC
[18].

Nesse contexto, polimorfismos envolvidos no SRAA séo relacionados com a DRC, ao
qual podem aumentar o risco de comorbidades, principalmente, quando somados a
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 a
ocorréncia e prognostico de certas doengas, como a DRC, variagdes genéticas podem ser usadas
como um marcador para identificar os individuos em risco, além de fornecer conhecimento em
relacdo a progressao da doenca do paciente e contribuir no manejo de melhores opcdes de
tratamento. Assim, 0 objetivo deste estudo foi verificar a associa¢cdo do comprometimento da
funcdo renal com a HAS, concentracdes séricas e dietéticas de vitamina D, polimorfismos
INDEL da ECA, CYP11B2, Fokl e Bsml de idosos brasileiros.

2 METODOLOGIA
Aspectos Eticos

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica (n° 2.216.538) e realizada
de acordo a Declaracdo de Helsinque, Resolucdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
[26].

Caracterizacdo do Estudo

O tamanho amostral foi baseado na estimativa do desvio padrdo de 9,3 ng/mL de
25(0OH)D, adotada no estudo de base populacional com idosos de S&o Paulo [27], adotando-se
o intervalo de confianga de 95% e erro de 1,39 ng/mL. A selecdo dos participantes ocorreu com
auxilio de tabela de numeros aleatorios [28], atraves de uma lista com as informacGes de
identificacdo dos participantes.

O estudo ¢ um recorte de dados da tese intitulado “Polimorfismos do receptor da
vitamina D e sua associa¢do com marcadores bioquimicos e antropometricos em idosos com e
sem hipertensdo arterial”, vinculado ao Programa de Pods-Graduacdo em Alimentacdo e
Nutricdo da Universidade Federal do Piaui (PPGAN /UFPI), realizada com 173 idosos de
ambos 0s sexos, cadastrados nas zonas de atendimento da estratégia de sadde da familia em
Teresina/Piaui.

As pessoas idosas foram selecionadas considerando a proporc¢do de cadastros em cada
zona de atendimento de salude: 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
residéncias entre 2016 a 2017. Nos casos em que o sorteado ndo era encontrado apds trés
tentativas, havia substituicdo pelo proximo da lista, procedimento adotado até o alcance do total
amostral.

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos na pesquisa idosos (> 60 anos) sem diagnostico médico prévio de
diabetes mellitus, hepatopatias, neoplasias, doencas infectocontagiosas, doencas inflamatorias
intestinais, sindrome metabolica, alcoolismo ou outra dependéncia quimica e que ndo faziam
uso de suplementacdo de vitamina D. Foram excluidos os individuos com deméncia senil que
moravam sozinhos, bem como, aqueles com limitacdo motora grave, cadeirantes, acamados
e/ou que ndo autorizaram a coleta de sangue.

Coleta de Dados

Para a caracterizacdo das varidveis sociodemograficas e de estilo de vida da populacéo
estudada, foi aplicado um questionario estruturado para obtencdo das seguintes informacoes:
sexo, faixa etéria (anos), estado civil, escolaridade, renda, atividade fisica, consumo de bebidas
alcdolicas, tabagismo, exposicao solar e uso de protetor solar.

Vitamina D dietética

Para estimar a ingestao alimentar de vitamina D, utilizou-se questionario de frequéncia
alimentar semiquantitativo (QFASQ) composto por 54 itens alimentares, elaborado a partir de
um Recordatorio de 24 horas (R24h), considerando-se os alimentos citados com frequéncia
igual ou maior que 5 vezes, e os que forneciam vitamina D, aplicado em uma subamostra de 35
idosos, com as mesmas caracteristicas da amostra da pesquisa, embora ndo inclusas no processo
de amostragem do estudo principal.

Na utilizacdo do R24h, usou-se album de fotografias, para facilitar o entendimento das
porcdes dos alimentos e bebidas referidos, peso e tamanho das porgdes. As medidas caseiras
obtidas foram convertidas para gramas, mL, litros e, depois, foi calculada a por¢do média de
todos esses alimentos para inclusdo no QFASQ.

Depois de pronto, fez-se o pré-teste do QFASQ, com outros 35 idosos. Revisou-se
todas as respostas e ndo houve referéncia a novos alimentos. Em seguida, fez-se o teste de
kappa, verificando-se concordancia entre 0s instrumentos antes e ap0s o pre-teste (p>0,05).
Ap0s essa constatacdo, finalizou-se a construcdo do QFASQ, considerando-o apto a utilizagéo
na pesquisa.

A frequéncia do consumo dos alimentos nos ultimos seis meses foi avaliada em 4
categorias: nunca, frequéncia diaria (uma, duas ou trés vezes), semanal (uma a sete vezes) e
mensal (uma a trés vezes). A ingestdo de vitamina D foi calculada multiplicando a frequéncia
de consumo de cada alimento pelo conteido da vitamina, utilizando-se o software Dietsys 4.0.
N&o houve necessidade de fazer o ajuste pela energia, pois ndo houve correlagao entre energia
e vitamina D.

Ressalta-se que no referido programa de analise de dietas, foi adicionado ao valor de
vitamina D contido na tabela de composicdo brasileira de alimentos [29]. A avaliacdo da
adequacao dietética de vitamina D foi realizada com base na Dietary Reference Intakes (DRIs),
sendo 400 Ul até 70 anos e 600 Ul 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
puncdo venosa, em tubos de ensaio de plastico com tampa de polietileno a vacuo (tipo
vacutainer), com gel separador, utilizando seringas plésticas descartaveis, agulhas de aco
inoxidavel e estéreis. O transporte para o laboratdrio ocorreu imediatamente apds a colheita,
sob refrigeracdo, em caixa de isopor fechada com gelo. Os voluntarios estavam em jejum de 8
horas.

A 25(0OH)D sérica foi analisada por quimiluminescéncia no aparelho Diasorin
LIAISONTM (USA) seguindo recomendacdo do fabricante. O ensaio padronizado €
fundamentado no reconhecimento das proteinas de ligacdo da vitamina D por meio da
quimiluminescéncia. Esse método de determinacao quantitativa da 25(OH)D é um teste direto,
competitivo, firmado no principio da quimiluminescéncia, em que o anticorpo especifico anti-
vitamina D foi usado no revestimento das particulas magnéticas, na chamada fase solida, e a
vitamina D foi, entdo, ligada a um derivado de isoluminol.

A 25(0OH)D dissociou-se da proteina de ligacdo e competiu pelos locais de ligacdo do
anticorpo na incubagdo, depois, se realizou um ciclo de lavagem para remover o material ndo
ligado. Em seguida, adicionaram-se 0s reagentes iniciadores para inducdo da reacdo de
quimiluminescéncia. Depois, mensurou-se o sinal luminoso por meio de um fotomultiplicador
em unidades relativas de luz (URL), que é inversamente proporcional a concentracdo de
25(0OH)D presente nos calibradores, controles e amostras. A sensibilidade analitica, definida
como a dose minima detectavel, distinta de zero, por 2 desvios-padréo foi < 2,0 ng/mL.

A hipovitaminose D foi definida quando as concentracGes de 25(OH)D foram < 30
ng/mL e a suficiéncia ocorreu quando foi > 30 ng/mL, tomando-Se como base os intervalos de
referéncia estratificado para o publico idoso [31].

Aferigdo da Presséo Arterial

Inicialmente, a hipertenséo arterial foi definida com base no diagnéstico médico e uso
de medicamentos anti-hipertensivos referidos pelos pacientes. Em complemento, foi realizada
a afericdo em triplicata da medida da pressdo sanguinea diastdlica e sist6lica (mmHg), conforme
preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial da Sociedade Brasileira de
Cardiologia — SBC, utilizando-se um estetoscépio e um esfigmomandmetro anerdide da marca
Premium® [32].

Doenca Renal Crénica
A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) foi calculada através da equacdo Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD), que utiliza os valores de creatinina, idade, sexo e etnia, na

seguinte férmula matematica:

Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) =
186 x (creatinina sérica) 11 x (idade) %2% x (0.742 se mulher) x (1.210 se afro-americano)

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

Global Outcomes [1], que leva em consideracgéo a presenca de lesdo renal e/ou a diminuicéo da
TFG (< 60 mL/min/1,73 m?).
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Genotipagem

O DNA gendémico foi obtido do sangue periférico, colhido em tubo com EDTA e
armazenado a -80°C em microtubos livre de RNAse e DNAse, até 0 momento da extracgéo,
que ocorreu por meio do kit QIAGEN seguindo instrucdo do fabricante do kit.

A quantidade de DNA foi determinada usando o espectrofotometro Nanodrop™ 2000
/ 2000c (Thermo Scientific), com a pureza avaliada pela razdo de 260 nm / 280 nm. As
amostras de DNA foram armazenas na temperatura de -20° C, para posterior PCR e RFLP.

PM
TC 50 pb TCTC TC TC TTr CC
490 pb 175 pb
— —_—
104 pb
e
190 pb
71 pb
—_—
53 pb
————
825 pb
265 pb
650 pb
196 pb
69 pb 175 pb

Figura 1. Produtos amplificados na PCR dos polmorfismos INDEL da ECA, CYP11B2-

C344T, Fokl e Bsml.

Fonte: Dados da Pesquisa. Legenda: A - Genotipos do INDEL da ECA no gel de agarose a 1,5%. B -
Gendtipos do SNP CYP11B2 — C344T no gel de poliacrilamida a 8%. C - Gen6tipos do SNP Fokl no gel de
poliacrilamida a 8%. D - Gendtipos do Bsml no gel de agarose a 1,5%.

As amostras de DNA foram normalizadas para 20 ng e a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) convencional foi realizada em termociclador Bioer Gene Pro (USA) e para
a PCR utilizou-se 5 pL de master mix Solis BioDyne 5x FIREPoI® e 0,8 pL de iniciadores
Forward e Reward para cada um dos SNPs e 0,5 pL para o INDEL. Em todas as amostras,
testou-se 0 gene enddgeno (GADPH) e nas reacdes, incluiu-se controle negativo.

Os produtos amplificados na PCR do INDEL da ECA (12 PCR: I- 490 pb, D- 190 pb;
22PCR: I- 335 pb, D- ndo amplificado), CYP11B2-C344T (228 pb), Fokl (265 pb) e Bsml (825

48



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 verificagcdo dos genotipos dos SNPs, as amostras foram submetidas a restrigao,
pelo método Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), com uso de 1 pL de Haelll
para CYP11B2 -C344T, 1 pL da fast digest enzime para o Fokl, e para o Bsml, 0,5 puL de Mva
12691 (Tabela 1). Os produtos da digestdo do CYP11B2-C344T (Figura 1B) e Fokl (Figura
1C) foram submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% (80 v) e os do Bsml (Figura
1D) em gel de agarose a 1,5% (100 v). Para coloracédo dos geis e posterior visualizacdo dos
fragmentos de DNA, usou-se 0 brometo de etidio.

Sequenciamento

Para validacdo da RFLP, uma subamostra (n=16) foi sequenciada no Laboratério de
Genética e Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), usando 1,8
pmol de primer do CYP11B2-C344T, 1,6 pmol do Bmsl e 1,7 pmol do Fokl. Os produtos da
PCR foram purificados de acordo com recomendacdes do fabricante, usando kit ExoSap-IT
(USB Corporation) e o sequenciamento do DNA ocorreu apés purificagdo dos amplicons [37]
com o BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction kit (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA).

As sequéncias foram obtidas no ABI 3500 automatic sequencer (Applied Biosystems)
e no BioEdit [38] fez-se edicdo e alinhamento. Na analise do SNP, comparou-se a sequéncia no
presente estudo com a de referéncia do GenBank [39-41], identificando a mudanca especifica
do nucleotideo (Figura 2).

']l"lll"lll" "l:"'l"" ||""|Ill’l

80 60 €30
aleyd MH064431.1 GGEATGAG! LC371281.1 cTGEAChTTCCC
el e CT61FF GGQATG CCT28 BB CTGRACRTTCCC
Cs43CC =t CS21 Ff GGEATG CT43bb cTGGehTTCCC
el el CS57 ff GGGACG CS15bb CTGLGCRTTCCC
CS24TC ‘: ! ) MM20 Ff GGG A 30Bbb CcTGlGChTTCCC
CT30TC G-TgCcic: CT64 FF GGEATGEAGGCA CS29Bb CTGRACRTTOCG
CTs8 1T GCTJCCTCT MM64 fi GGEACGRAGGCA s i i

CYP11B2 -C344T Fokl Bsml

Figura 2. Sequenciamento genético dos SNPs CYP11B2-C344T, Fokl e Bsml.
Fonte: Dados da Pesquisa.

49



Tabela 1. Método molecular aplicado nas analises dos polimorfismos.

Polimorfismo Localizagdo Sequéncia de Primers Condigdes termocliclador PCR-convencional Condicgoes Fragmento de
(rs number) termocliclad  restricéo [bp]
or RFLP
F1:5'CTG GAG ACC ACT PCR1 PCR 2
CCCATCCTTTCT 3
95°C - 5m 95°C-5m
R1:5' GAT GTG GCC ATC  95°C - 30s 95°C -30s
INDELECA  intron1e ~ ACATIGGICAGATS e cig . 25 cicl
(rs1799752) cromossomo 67°C - 30s ciclos  67°C-30s CICI0S  Nzo se aplica  N&o se aplica
[33] 17 F2: 5 TGG GACCAC AGC 72°C-1m 72°C—-1m
GCCCGC CACTAC 3 =
72°C -5m 72°C—-5m
R2:5' TCG CCA GCC CTC 4°C - 0 4°C — o
CCATGCCCATAAZ
94°C -3 m
Regido F:5'GTGTCAGGG CAG  94°C-1m
CYP11B2-  promotora CCGGTAS S 3C-1h - cci04, 71, 53
C344T do 68°C - 1m - 30 ciclos 80°C -20m  1c.175, 104, 71,
(rs1799998) cromossomo  R:5' AGG CGT GGG GTC  72°C - 1m #C - 53
[34] 8 TGG ACT 3' . TT: 175,53
72°C-7m
Figural-B
2C -0 (Fig )
(Continua...)
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Tabela 1. Método molecular aplicado nas analises dos polimorfismos (Continuagéo).

Polimorfismo Localizagdo Sequéncia de Primers Condigdes termocliclador PCR-convencional Condicgbes Fragmento de
(rs number) termocliclad  restricéo [bp]
or RFLP
F: 5 AGC TGG CCC TGG 94°C - 5m
CACTGACTCTGCTCT 3
94°C - 30s ff: 196, 69
R:5' ATG GAAACACCT  60°C-30s | g0 i\ s am . 205 o0 99
Fokl Exon do TGCTTCTTCTCCCTC3 ) 4°C - o
(rs2228570)  cromossomo 72°C - 30s (Figural-C)
[35] 12 72°C - 7m
4°C - o0
94°C - 5m
‘ F:5'CAACCAAGACTA  94°C - 30s :
5 nuondo A A GTA CCG CGT CAG s7c-16h o 0%0e TS
sml Cromossomo , . o Bh: 825, 650,
TGA 3 L35 ciclos 65°C - 20m
(rs1544410) 12 60°C - 305 4°C - o 175
[36] BB: 825
R: 5" AAC CAG CGG GAA  72°C - 305
GAG GTC AAG GG 3' (Figural - D)
72°C-7m
4°C - o0

Fonte: Dados da pesquisa.
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Analises Estatisticas

Os dados foram analisados no software Stata® (Statacorp, College Station, Texas,
USA) versdo 14. A caracterizacdo da amostra quanto ao comprometimento da funcéo renal, foi
realizada por meio das estimativas de numeros absolutos e relativos. Para avaliar a existéncia
de associacdo entre a variavel de funcdo renal com as variaveis sociais, de estilo de vida e
polimorfismos, foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson.

Foi calculada a Razdo de prevaléncia (RP), com intervalo de confianca de 95%,
estimada pelo modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta, para medir a forga de
associacdo entre as varidveis independentes (variaveis sociais, de estilo de vida e
polimorfismos) e a variavel dependente (funcéo renal).

Foi realizada a andlise de regressdo de Poisson multivariada entre a variavel
dependente e as variaveis independentes para determinar qual variavel possuia maior influéncia
na funcéo renal. Introduziu-se todas as varidveis com valor de p <0,20 pelo teste de associa¢éo
do ¥? no modelo. Em seguida, retirou-se as variaveis com valor de p>0,10, permanecendo no
modelo final apenas as varidveis estatisticamente significativas. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

3 RESULTADOS

Para melhor responder o objetivo da pesquisa fez-se a descricdo da associagédo entre as
variaveis sociodemograficas, estilo de vida e clinicas com a funcéo renal dos idosos estudados.
(Tabela 2).

A maioria da amostra foi composta por mulheres 118 (68,2%), com faixa etaria > 70
anos (54,3%), ndo brancos (86,1%), com companheiro(a) (56,1%), com ensino fundamental
completo (82,7%) e que ganhavam até 2 salarios minimos por més (76,3%). Com relagdo ao
estilo de vida, um elevado percentual dos idosos ndo praticava atividade fisica (74,0%), nao
consumia élcool (81,5%), ndo fumava (91,3%), ndo se expde ao sol (59,5%) e ndo usavam filtro
solar (91,9%). Além disso, verificou-se que a hipertensdo arterial era prevalente em mais da
metade dos idosos (55,5%), a maioria ndo consumia alimentos fontes de vitamina D na
guantidade recomendada (96,0%) e a hipovitaminose D foi prevalente em 66,5% dos
individuos.

Ainda na tabela 2, observa-se associagdo estatisticamente significativa entre a funcao
renal comprometida e as seguintes condicdes: sexo feminino (RP: 2,7; p <0,004), ndo praticar
atividade fisica (RP: 2,06; p=0,034) e ndo se expor ao sol (RP: 1,66; p = 0,047).

A andlise dos quatro polimorfismos revelou que todos estavam em equilibrio de
Hardy-Weinberg, com os seguintes valores de p, INDEL da ECA (p=0,29), CYP11B2-C344T
(p=0,97), Fokl (p=0,37) e Bsml (p=0,18), indicando que o0s sujeitos da pesquisa eram
representativos no campo de estudo. As frequéncias alélicas foram respectivamente, 1-0,47, C-
0,34, f-0,31 e b-0,53. Com relacéo aos gendtipos, observou-se as propor¢oes: 1D (53,8%) > DD
(26,6%) > 11 (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 ndo mostrados em tabela).
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Tabela 2. Associacao e razdo de prevaléncia (RP) entre as varidveis sociodemogréficas, estilo
de vida e clinicas com a funcéo renal de idosos brasileiros. Teresina — PI, 2023.

Funcéo renal Valor de

., . H 2
Variaveis Lgtal % ’C\ltgmpromegl/(c)ia Py RP bruta IC 95% ?)/alor de
Sexo
Masculino 55 31,8 8 14,6 <0001 1,0 - -
Feminino 118 68,2 47 39,8 ' 2,7 1,4-54 <0,004
Idade (anos)
60 a 69 79 45,7 19 24,0 0045 1,0 - -
>70 94 54,3 36 38,3 ' 1,6 1,0-25 0,052
Cor
Branco 24 13,9 11 45,8 0111 1,0 - -
Nao 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 0783 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 (salarios minimos)
Até 2 132 76,3 43 32,6 0691 1,0 - -
>3 41 23,7 12 29,3 ' 0,9 0,52 -1,54 0,696
Pratica de exercicio fisico
Sim 45 26,0 8 17,8 0.019 1,0 - -
Né&o 128 74,0 47 36,7 ' 2,06 1,06 - 4,04 0,034
Bebida alcodlica
Sim 32 18,5 5 15,6 0.030 1,0 - -
Nao 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 - -
Né&o 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 - -
Nao 103 59,5 39 37,9 ' 1,66 1,01-2,72 0,047
Uso filtro solar
Sim 14 8,1 5 35,7 0742 1,0 - -
Nao 159 91,9 50 31,4 ' 0,88 0,42 -1,85 0,737
Hipertenséo
Né&o 77 445 26 33,8 0617 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 0310 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 analise da associacéo entre a funcédo renal e cada um dos polimorfismos genéticos
mostrou que houve uma diferenca estatistica para SNP CYP11B2-C344T, no qual o genotipo
TC foi 0 mais prevalente em idosos com a funcéo renal comprometida (32,0%). Além disso,
os idosos com genotipo ff do SNP Fokl (RP: 2,1; p=0,026) e genttipo CC do SNP CYP11B2-
C344T (RP: 2,03; p= 0,003) tiveram maior razdo de prevaléncia para 0 comprometimento da
funcéo renal (Tabela 3).
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Tabela 3. Associagédo e razdo de prevaléncia (RP) da fungédo renal com os polimorfismos

genéticos em idosos brasileiros. Teresina — Pl, 2023.

Funcéo renal

Variaveis Total Comprometida
o o o P o Val')oxrzde RP bruto IC 95% \Q‘Z"F’,r

ECA
DD 46 26,6 12 26,1 1,0 - -
ID 93 53,8 27 29,0 0,097 1,11 0,62 -1,99 0,374
| 34 19,6 16 47,1 1,80 0,98 — 3,30 0,059
Fokl
FF 80 46,2 19 23,8 1,0 - -
Ff 79 457 29 36,7 0,067 1,54 0,95-2,52 0,081
ff 14 8,1 7 50,0 2,10 1,09 - 4,06 0,026
Bsml
BB 34 19,7 9 26,5 1,0 - -
Bb 95 54,9 27 28,4 0,167 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 1,0 - -
TC 78 45,1 18 23,1 0,002 0,72 0,43-1,22 0,221
CcC 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 fungdo renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os individuos ndo brancos
tiveram 39% menos chances de ter a fungdo renal comprometida (RP: 0,61; p= 0,049 e RP:
0,54; p= 0,022). No modelo final com os ajustes das variaveis de confundimento, todas as
associacOes permaneceram. Da mesma forma, quando se incluiu no modelo estatistico a analise
dos polimorfismos INDEL da ECA, Fokl, Bsml e CYP11B2-C344T, foi observado que apenas
o0s idosos com genotipo 1l (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 funcéo

renal (Tabela 4).
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Tabela 4. Modelos de regressdo de Poisson multiplas da associacdo entre as varidveis de
interesse e a funcao renal de idosos brasileiros. Teresina — Pl, 2023.

Variavei Modelo inicial Modelo final
in de?)'(;lr?zjlzll’lstes Valor de p Valor de p
RP IC 95% RP 1C 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 - -
Né&o branco 0,61 0,37 - 1,00 0,049 0,54 0,32-0,91 0,022
Prética de exercicio
Sim 1,0 - -
Nao 1,64 0,81 -3,30 0,170
Bebida alcoolica
Né&o 1,0 - -
Sim 1,05 0,47 - 2,35 0,902
Banho de sol
Sim 1,0 - -
Né&o 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
1l 2,21 1,16 — 4,22 0,016 2,19 1,26 - 3,82 0,006
Fokl
FF 1,0 - -
Ff 1,49 0,91-2,44 0,111
ff 1,60 0,80 - 3,21 0,182
Bsml
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
CcC 2,19 1,29-3,72 0,004 2,15 1,35 -3,42 0,001

4 DISCUSSAO

Os resultados aqui apresentados buscaram analisar a relacdo da funcdo renal com
hipertensao, status de vitamina D e polimorfismos genéticos em idosos, considerando a hip6tese
de que existe associacdo entre a taxa de filtracdo glomerular comprometida e essas variaveis na
populacdo em questéo.

Nesse contexto, foi verificado que um terco da amostra apresentou fungéo renal
comprometida, a qual se associou com sexo feminino, ndo praticar atividade fisica e ndo 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
funcéo renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os individuos ndo brancos tiveram
39% menos chances de ter a fungéo renal comprometida.

Nesta pesquisa, 0s determinantes sociodemogréaficos dos idosos seguem o padrdo de
outros estudos brasileiros, em que se verificam a predominancia de mulheres, ndo brancas,
casadas e de baixa escolaridade [46-48]. Em relacdo a faixa etéria, a idade que prevaleceu foi
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de > 70 anos, e condiz com a transi¢do epidemiologica que o Brasil vive atualmente,
caracterizada pelo envelhecimento populacional [49].

A hipertenséo arterial foi predominante em mais da metade dos idosos, evidenciando
alta prevaléncia desta condicdo no publico em questdo. Dados nacionais reportam que mais de
50% dos idosos sofrem com essa doenca [32, 50]. No entanto, nesta pesquisa, a hipertensao nao
foi associada com comprometimento da funcgéo renal.

Referindo-se ao status de vitamina D dietética e sérica, ndo se associou ao
comprometimento renal. Contudo, a maioria dos idosos avaliados, ndo consumia alimentos
fontes de vitamina D nas quantidades recomendadas, ndo tomavam banho de sol e ainda
apresentaram hipovitaminose D.

De acordo com Santos e Delani [51], a hipovitaminose D no publico idoso é comum,
uma vez que o envelhecimento contribui para a presenca de problemas nutricionais, visto que
a capacidade de ingestéo, digestdo, absorcéo e metabolizacéo dos nutrientes séo afetadas nessa
fase da vida.

Destaca-se, ainda, que a alta prevaléncia de hipovitaminose D em pacientes com DRC
pode ser parcialmente explicada pela falta de exposicéo a luz solar que auxilia na reducéo da
sintese cutanea de colecalciferol em resposta a luz solar, além da reduzida ingestao de alimentos
que sdo fontes naturais de vitamina D, perda urinaria dessa vitamina e pressao arterial diastolica
elevada em nefropatias proteindricas. Além disso, a megalina renal, proteina de ligacdo da
vitamina D no tubulo proximal, diminui a medida que a TFG cai, reduzindo, assim, a reabsor¢édo
tubular da vitamina D [45].

O estudo dos polimorfismos, demonstrou que os idosos com genotipo Il (RP: 2,21; p=
0,016 e RP: 2,19; p= 0,006) tiveram maiores chances de apresentarem comprometimento na
funcdo renal. Outros estudos também verificaram a influéncia do polimorfismo INDEL da ECA
na DRC, no entanto, o gendtipo DD foi o que esteve associado, significativamente, com o
desenvolvimento da DRC em pacientes com hipertensdo [23, 52], além disso, tal genotipo 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 insercdo e delecdo da ECA na doenca
cardiovascular aterosclerdtica e no risco cardiovascular em pacientes com DRC sem
hemodialise e reportaram que o polimorfismo em questdo ndo teve efeito significativo nos
pacientes pesquisados.

Nos ultimos anos, varios estudos foram desenvolvidos com o propdsito de esclarecer
a associacdo do polimorfismo INDEL da ECA com as doengas renais [53-55], levando-se em
consideracdo que os genes ao qual regulam a ECA e outras enzimas do SRAA, podem afetar a
funcdo renal como um fator independente [56]. No geral, os polimorfismos da ECA podem
alterar as concentragfes plasméticas da ECA modificando a funcédo renal, podendo levar a
progressdo de DRC. Cabe destacar, que o desequilibrio génico e as diferencas étnicas de certas
populacdes, associados a influéncia dos fatores de risco convencionais podem mascarar a
verdadeira acao deste gene.

Quanto ao SNP CYP11B2-C344T e a funcgéo renal da populacdo em questao verificou-
se uma associacdo significativa, em que o gendtipo TC esteve prevalente. A relagdo entre
CYP11B2-C344T e DRC tem sido demonstrada em outros estudos [22, 24, 57-59]. Verificou-
se, ainda, que os idosos com genotipo CC (RP: 2,19; p= 0,004 e RP: 2,15; p= 0,001) tiveram
maiores chances de apresentarem comprometimento na fungéo renal.

Dados semelhantes foram reportados por Fabris et al. [60], no qual relataram uma
associacdo significativa entre CYP11B2 e a insuficiéncia renal em uma populagdo de idosos
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hipertensa, demostrando uma propor¢do aumentada do genotipo CC nos pacientes com
comprometimento renal.

Segundo Tamaki et al. [61], a influéncia do gene CYP11B2 no comprometimento renal
pode ser mediada por diferencas dependentes do genotipo nas concentracdes séricas de
aldosterona, considerando que a variante -344C se associa com uma taxa aumentada de
aldosterona para a atividade da renina plasmatica. 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 doencas cronicas [62].

Por outro lado, Qian et al. [63] demonstraram que pacientes com gen6tipo TT tinham
a menor TFG, quando comparados com os de gendtipo CC, e que a taxa de declinio da TFG foi
mais rapida no grupo de pacientes com gendtipo TT e mais lenta em pacientes com genotipo
CC no estagio 3-4 da DRC. Os autores também reforcaram que ha uma variante comum do
gene CYP11B2 localizada na regido promotora que, provavelmente, esta envolvida na regulacao
das concentragOes séricas de aldosterona e € preditiva do declinio anual da TFG.

A respeito do SNP Fokl, os idosos com gendtipo ff (RP: 2,1; p=0,026) tiveram maior
razdo de prevaléncia para o comprometimento da funcédo renal, entretanto, no modelo final de
regressdo de Poisson, a associagdo ndo se manteve. Apesar de tais achados, Mo et al. [64], a0
estudarem a associacdo do polimorfimo Fokl em uma populacdo chinesa, reportaram que o
genotipo ff no grupo com disfuncdo renal foi maior do que no grupo controle, e que a TFG foi
menor nos portadores desse gendtipo, assim os autores consideram que tal gendtipo é fator de
risco independente de disfungdo renal, principalmente, em pacientes com nefropatia por
imunoglobulina A.

Além disso, em um estudo de meta-anélise realizado por Zhou et al. [65] para verificar
associacdo dos polimorfismos genéticos do receptor de vitamina D, Fokl, Taql e Apal com o
risco de doenca renal cronica, os autores verificaram que os polimorfismos em questdo ndo
foram associados ao risco de DRC na populacdo em geral e em caucasianos. Mas, 0
polimorfismo do gene Fokl foi associado com o risco de DRC em asiaticos. Outros estudos
também apresentam que o polimorfismo Fokl esta 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 limitacdes,
dentre as quais destacamos o tamanho reduzido da amostra e o delineamento transversal, no
qual ndo é possivel estabelecer uma relacdo de causa e efeito. Entretanto, apesar das limitacdes,
as informacdes apresentadas possuem relevancia e servem como base para outras pesquisas na
area, além de contribuir para o planejamento de agdes de prevencdo e intervencdo nessa
populacdo. Ademais, este estudo é o primeiro a analisar a associacdo do comprometimento da
funcdo renal com hipertensao, status de vitamina D e polimorfismos genéticos (INDEL da ECA,
CYP11B2-C344T, Fokl e Bsml) em uma populacéo de idosos da regido nordeste do Brasil.

5 CONCLUSAO

O comprometimento da fungéo renal esteve presente em um terco da amostra dos
idosos estudados, no qual nédo foi associado a HAS e status de vitamina D. No entanto, esteve
associado significativamente com sexo feminino, ndo praticar atividade fisica, ndo se expor ao
sol, polimorfismos INDEL da ECA e CYP11B2-C344T, nos idosos que apresentaram genotipo
I, CC respectivamente.
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5 DISCUSSAO GERAL

Na presente pesquisa, avaliou-se a relacéo da funcéo renal obtida através da estimativa
da taxa de filtracdo glomerular com os dados sociodemograficos, estilo de vida, metabdlicos,
nutricionais e polimorfismos genéticos de idosos brasileiros. Os resultados obtidos
demonstraram que um terco da amostra apresentou funcéo renal comprometida, esta associou-
se significativamente com o sexo feminino, sedentarismo, ndo se expor ao sol, presenga de mais
de trés componentes da sindrome metabdlica 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 funcdo renal comprometida pelo modelo inicial. Entretanto, os individuos
ndo brancos tiveram 39% menos chances de ter a funcao renal comprometida. Fatos esses que
podem ser explicados por essas caracteristicas estarem mais prevalentes na amostra. Tal
associacdo da funcdo renal comprometida com sexo feminino, néo praticar atividade fisica e
n&o se expor ao sol, também tem sido verificado em estudos anteriores’’-8°,

Diferenca entre mulheres e homens no risco de DRC é comum, pois as mulheres
tendem a ter maior prevaléncia de DRC, entretanto os homens sdo mais predispostos a sofrer
insuficiéncia renal, tendo em vista que a funcéo renal diminui mais rapidamente nos homens®!.

Em relagdo ao sedentarismo e comprometimento renal, ha evidéncias, na literatura,
que reportam que quanto maior for a duracdo do comportamento sedentario, menor sera a taxa
de filtragdo glomerular, associando-se a maior incidéncia de desenvolvimento de DRC8, Por
outro lado, quanto maior o tempo de préatica de atividade e menor sedentarismo, menor sera o
risco para 0 comprometimento renal®,

A néo exposicdo solar e o risco do comprometimento renal verificado no presente
estudo corrobora com o reportado por Zhou et al.®’. Os autores, ao utilizarem o tempo de
exposicdo ao sol como uma variavel independe para lesdo renal aguda de inicio recente,
verificaram que o tempo gasto ao ar livre foi inversamente associado com lesdo renal aguda de
inicio recente, independentemente dos riscos genéticos para doencas renais.

A respeito da associacdo da funcdo renal comprometida com a SM e seus
componentes, foi verificado que a presenca de mais de trés componentes foi associada a DRC
nos modelos empregados, destacando-se os triglicerideos, colesterol total e LDL-c elevados, e
HDL-c reduzido. Esses achados sdo consistentes com outras pesquisas realizadas com a
populaco idosa®2. Demonstrando o impacto que o perfil lipidico possui no risco de DRC na
populacédo estudada, desta forma o controle da dislipidemia é de suma importancia na prevencgédo
da disfuncéo renal.

Dados da literatura demonstram que os triglicerideos elevados estdo associados com o
risco de DRC e podem contribuir para a disfuncdo renal por meio de seus efeitos pro-
inflamatérios e aterogénicos, além de ser um marcador de resisténcia a insulina®-%. Na coorte
realizada por Stefansson et al.*® com adultos e idosos sem diabetes, doenca cardiovascular ou
DRC, o parametro triglicerideo foi apresentado como um fator de risco que impulsiona a
associacio observada entre SM e declinio da fungdo renal. Ademais, Soohoo et al.® afirmam
que a hipertrigliceridemia é um componente da SM, que por si s6 é um fator de risco para DRC.

Além dos triglicerideos, modelos animais mostraram que o colesterol alto também esta
associado ao comprometimento da funcao renal, ocasionando lesdo podocitaria, proteinuria e
lesdo intersticial®®. Outrossim, a medida que as concentragbes séricas de triglicerideos
aumentam, as concentragdes de LDL-c tambem aumentam. Essas particulas de LDL-c podem
ser pro-inflamatdrias e mediar respostas adaptativas que levam & esclerose mesangial®®1%,
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Quanto ao HDL-c, sabe-se que esta lipoproteina atua no transporte de colesterol no
corpo, e tem acdo antioxidante. Quando ha uma reducdo de sua concentracdo na corrente
sanguinea, favorece a deposi¢cdo de lipidios na parede arterial promovendo a elevagdo do
colesterol na circulacdo, o que contribui para aumentar a ocorréncia de disfuncdo renal. Diante
do apresentado, é importante destacar que esta bem descrito na literatura que pacientes com
DRC apresentam probabilidade maior de sofrer de dislipidemia por conta da diminuicdo do
catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos e do transporte do colesterol reverso
prejudicado®. Gai et al.’! afirmam que ha evidéncias epidemioldgicas suficientes para supor
uma ligacdo causal entre o acumulo de lipidios e o desenvolvimento e progressdo da DRC.

Além disso, o0 comprometimento da funcéo 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 DRC921% especialmente por promover alteracdes dislipidémicas, hipertensivas
e quadros de resisténcia a insulinal®’.

Nesse cendrio, dados ainda apontam que a obesidade abdominal também esta
associada a DRC, independentemente da adiposidade geral e aumento do IMC%1% além de
também se associar a hiperfiltracdo glomerular, causando vasoconstricdo arteriolar eferente
persistente, que leva a hipertrofia glomerular para manter a TFG normal®.

Um estudo longitudinal realizado por Liu et al.'®® com adultos de meia idade e idosos
verificaram que a recuperacdo da SM, incluindo a recuperacgdo da obesidade abdominal, foi
associada a um risco reduzido de declinio rapido da TFG, assim é possivel verificar que a
reversdo da SM, especialmente a obesidade central, pode beneficiar a fungdo renal na
populacéo.

De forma geral, é valido destacar que a SM aumenta significativamente em 32 a 50%
o risco para DRC, além de ainda se associar com a diminuicdo da TFG# 18 111112 ‘\wen et
al.!*® confirmaram que os idosos com SM tém um risco 39% maior de diminuigdo da TFG em
comparacdo com aqueles sem SM.

A hipertensdo arterial esteve presente em mais da metade dos idosos, evidenciando a
alta prevaléncia desta patologia nessa faixa etaria. No entanto, a hipertensao ndo foi associada
com comprometimento da fungéo renal, assim como as concentragdes de vitamina D. Tais
achados, podem ser explicados pelo fato de a populacdo deste estudo fazer uso de drogas anti-
hipertensivas, no qual possuem um efeito renoprotetor devido a sua agio glomerular de causar
vasodilatacio da arteriola eferente, evitando a hiperfiltracio glomerular®®. Apesar desses
resultados, estudos revelam associacdes entre baixas concentracdes séricas de vitamina D e
HAS na DRC87:88114,

Destaca-se, ainda, que a alta prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes em
questdo pode ser explicada pela falta de exposicao a luz solar que auxilia na reducdo da sintese
cuténea de colecalciferol em resposta a luz solar, além da reduzida ingestao de alimentos fontes
naturais de vitamina D. Além disso, na DRC a megalina renal, proteina de ligacdo da vitamina
D no tubulo proximal, diminui a medida que a TFG cai, reduzindo, assim, a reabsorcao tubular
da vitamina D®.

Em referéncia aos polimorfismos genéticos, foi verificado para o polimorfismo INDEL
da ECA, que apenas os idosos com genoétipo Il tiveram maiores chances de apresentarem
comprometimento na fungéo renal. Nas Ultimas décadas, varios estudos foram desenvolvidos
com o propdsito de esclarecer a associa¢do do polimorfismo INDEL da ECA com as doengas
renais!*>*, considerando que os genes ao qual regulam a ECA e outras enzimas do SRAA
podem afetar a fungdo renal como um fator independente!!®, No geral, sabe-se que os
polimorfismos da ECA podem alterar as concentragdes plasmaticas da ECA modificando a
funcdo renal, podendo levar a progressédo de DRC. Cabe destacar que o desequilibrio génico e
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as diferencas étnicas de certas populagdes, associados a influéncia dos fatores de risco
convencionais podem mascarar a verdadeira acéo deste gene.

Em relacdo ao SNP CYP11B2-C344T e a funcédo renal dos pacientes investigados,
verificou-se que os idosos com gendtipo CC tiveram maiores chances de apresentarem
comprometimento na funcdo renal. Segundo Tamaki et al.!'® a influéncia do gene CYP11B2 no
comprometimento renal pode ser mediada por diferencas dependentes do gendétipo nas
concentragOes séricas de aldosterona, considerando que a variante -344C se associa com uma
taxa aumentada de aldosterona para a atividade da renina plasmatica.

Ademais, € importante destacar que variagdes genéticas envolvendo o gene CYP11B2
podem influenciar a estrutura e fungéo do tecido renal, atividades dos adipocitos, piorando 0s
disturbios metabdlicos, insuficiéncia renal e curso da hipertensdo via aumento da secrecdo de
aldosterona sintase!?°,

Para os polimorfismos do gene VDR, foi observado, em relagdo ao SNP Fokl, que o0s
idosos com gendtipo ff tiveram maior razao de prevaléncia para o comprometimento da funcéo
renal. Mo et al.?%, ao estudarem a associagio do polimorfimo Fokl em uma populagéo chinesa,
também reportaram que o genétipo ff no grupo com disfuncéo renal foi maior do que no grupo
controle, e que a TFG foi menor nos portadores desse genotipo, assim 0s autores consideram
que tal genotipo é fator de risco independente de disfuncgéo renal, principalmente, em pacientes
com nefropatia por imunoglobulina A.

Além disso, na meta-analise de Xu et al.>®, ao estudarem a associagdo dos
polimorfismos genéticos do receptor de vitamina D com nefrolitiase e doenca renal em estagio
terminal, concluiram que os polimorfismos Bsml, Fokl, Taql e Apal podem ser fatores de risco
para doencas renais.

Por outro lado, outra meta-analise realizada por Zhou et al. para verificar associagdo
dos polimorfismos Fokl, Tagl e Apal com o risco de doenca renal cronica, mostrou que 0s
polimorfismos em questdo ndo foram associados ao risco de DRC na populacdo em geral e em
caucasianos. Mas, o polimorfismo do gene Fokl foi associado com o risco de DRC em asiéticos.
Outros estudos também apresentam que o polimorfismo Fokl estd associado ao risco de
comprometimento renal*?? 123 apesar de ainda haver controvérsiast1*

Diante do exposto, o estudo apresenta algumas limitacdes, dentre as quais destacamos
o tamanho reduzido da amostra, o delineamento transversal, no qual ndo € possivel estabelecer
uma relacdo de causa e efeito, além da determinacdo da DRC pela formula MDRD utilizando-
se uma Unica medida de creatinina sérica, podendo resultar em superestimacéo de incidéncia da
doenca. Entretanto, apesar das limitacdes, as informacGes apresentadas possuem relevancia e
servem como base para outras pesquisas na area, além de contribuir para o planejamento de
acOes de prevencao e intervencdo nessa populacdo, uma vez que eles ndo tinham diagnéstico
médico para DRC no momento da pesquisa, principalmente, no que permeia 0s agravos a essa
condicdo. Além de ser um alerta para atencéo integral da populacéo idosa em questdo, uma vez
que sdo 0s maiores usuarios dos servicos de saude.

Entretanto, este estudo é o primeiro a analisar a associacdo do comprometimento da
funcdo renal com a sindrome metabdlica e seus componentes, hipertensédo, status de vitamina
D e polimorfismos genéticos (INDEL da ECA, CYP11B2-C344T, Fokl e Bsml) em uma
populacédo de idosos atendidos pela estratégia satde da familia da regido nordeste do Brasil.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostrou que o comprometimento renal foi estatisticamente associado com
sexo feminino, sedentarismo, ndo se expor ao sol, presenca de mais de trés componentes da
sindrome metabdlica, destacando-se os triglicerideos, colesterol total, LDL-c elevados e HDL-
¢ reduzido. Conjuntamente, nos idosos investigados foi obtida associacdo entre 0s genotipos do
INDEL da ECA e CYP11B2-C344T e o risco para a doenga renal.

Os resultados apontam a necessidade da identificacdo precoce de fatores de risco
metabdlicos e variantes genéticas que possam ter influéncia no comprometimento da funcéo
renal, de modo que auxilie no planejamento de a¢cdes que possam retardar o desenvolvimento
da DRC na populagéo idosa.

Ressalta-se que a pessoa idosa, de fato, apresenta um metabolismo complexo onde
uma rede de fatores genéticos, nutricionais e ambientais estdo interligados o que dificulta o
alcance de uma associacao positiva em todos os resultados. Portanto, recomenda-se a realizagédo
de mais estudos clinicos, de coorte e/ou caso-controle em larga escala para obtencdo de
evidéncias mais robustas sobre esses achados, sobretudo para explorar as variantes genéticas e
suas associacdes em causas mais especificas da insuficiéncia renal na pessoa idosa.
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APENDICE A - QUESTIONARIO PARA CARACTERIZACAO DA
PESSOA IDOSA

IDENTIFICACAO:

NOME:
DATADE NASCIMENTO __/ _/ ___ IDADE;
ENDERECO:

TELEFONE:

PONTO DE REFERENCIA:

UNIDADE DE SAUDE/EQUIPE/AGENTE:

1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

1.1 Sexo:[ ]1. Masculino 2. Feminino

1.2 Etnia:[ ] 1. Caucasiana 2. Ndo caucasiana

1.3 Estado civil: [ ] 1. Solteiro (a) 2. Viuvo (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 € a renda da sua familia? [ ] 1. < 1 salario minimo 2. De 1 a 2 salarios minimos
3. > 2 a5 salarios minimos 4. > 5 salarios minimo.

2. VARIAVEIS CLINICAS E HABITOS DE VIDA
2.1 O (a) Sr. (a) tem doenca(s) diagnosticada(s) por médicos? [ ] 1. Sim 2. Néo

Se SIM, quais? [ ] 1. Hipertensdo arterial 2. Diabete melito 3. Doenca cardiovascular 4.
Dislipidemia 5. Osteoporose

2.2 O () Sr. (a) utiliza medicamento(s) no momento? [ ] 1. Sim 2. N&o

2.2.1 Quantos medicamentos o (a) Sr. (a) utiliza no momento? [ ] 1. Um 2. Dois 3. Trés 4.
Mais de 03

2.3 0 Sr. (a) pratica exercicio fisico? [ ] 1. Sim 2. N&o

2.3.1 Se SIM, qual tipo de exercicio fisico o(a) Sr. (a) pratica? [ ] 1. Caminhada 2.
Hidroginéstica 3. Musculagdo 4. Ginastica

2.3.2 Qual a modalidade do exercicio fisico praticado? [ ] 1. Aerdbico 2. Anaerdbico
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2.3.3 Com que frequéncia? [ ] 1.1a2vezesnasemana 2. 3 a4 vezes na semana 3. Mais de
4 vezes na semana

2.3.4 Qual a duracdo do exercicio fisico? [ ] 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 alcodlica? [ ] 1. Sim 2. Nao

250 (@) Sr. (@) fuma? [ ]1.Sim 2. Néo

2.6 O (a) Sr. (a) se expde ao sol? [ ]1.Sim 2. Néo

2.6.1 Se SIM, qual a frequéncia? [ ]1.1a2vezesnasemana?2.3a4vezesnasemana3.5a
6 vezes na semana 4. 7 vezes na semana

2.6.2 Qual é a duracdo da exposicdo 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

2.70 (a) Sr. (a) usa filtrosolar?[ ] 1. Sim 2. Néo

2.7.1 Se SIM, qual é a frequéncia? [ ] 1.1 a2 vezes nasemana 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 protegéo solar (FPS)?[ ]1.152.303.504.>502.7.3

Qual o local de aplicagdo? [ ] 1. Rosto 2. Bragos 3. Rosto e bragos
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APENDICE B — RECORDATORIO DE 24 HORAS

Horéario

RefeicOes

Alimentos

Quantidades
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APENDICE C — QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Porglo Medida Frequéncia Frequincia | T390 | o
Mimentze “:!” caseira semanal diarin "'” vagho
LEITE E DERIVADDS
T. Leile em p& 2 colhares de
integral 3 sopacheiss | M |1 |2|3 |4 |5 |8|T[1]2] 3| 1a3
. ) 01 copo
z :'“"‘"”q”'”“ 150 americanG N |1]zlala|sle|7|1|2|a3| 1a3
ntegral hal
3. Leils em po DZ colheres de
da 2 ] 1123 ) 4 -] .E T|l1| 2 3 13
01 copo
4. Laita liquide
Laite liquid 180 americano | N | 1|2 |3 |4 |5 6|7 |1|2]| 32| 1a3
5. logurbe natural
imtaral &8 % pole médie | N 1a3
B. logurte natural
el 165 01 pote média | N 2|ala4|s 3| 1a3
7. logurte integral
o aal 80 D1 pole média | M 2|a3|a|s 3| 1a3
6 Quelp 20 Olfatiamedia | N | 1 |23 |4 |8 |6|[7[1]2|3] 1a3
9 E‘iﬂf‘wm a0 Difatagrands | N | 1 |2 |3|a |85 & |7|1|2| 23| 1a3
CARMES
10, Came de gade O calher da
coide (medda) 102 P N |1 |z|ala|s &|7|1]|2]| 3] 1a3
11, Came de gado 02 porgieas
coeida (bifee) 128 s N |1 |z|a|la|s &e|7|1]|2]|3]| 123
02
12. Frango assado 181 porgdes | N |1 |2|3|a|s |8 |7[1|2|3]| 1a3
(sobrecoxs )
13. Frango ao 02 porchies
molho 168 randes (coxa) M 1 (234 |5 |6 |T(1)2]|3 1a3
02 porghes
14, Bode cozido 120 pequenas N 1123 ] 4 5 B |T[1] 2 3 1a3
15. Camairo 03 porghes
. 14 N 1 ' T11 1
- 5 pequengs 2|3 5|6 2|3 83
16. Pelxe cozido 1 % posta
(postas) 87 madia M 1123 | 4 5 B |71 2 3 1a3
17, Pebe cozido 01 file
(il 113 . M 1123 4 5 B |71 2 3 1a3
18, Pelxe assado 02 postas
(postas) 400 médias M 1|23 |4 | 5|6 |T|1]2]|3 183
189. Sardinha 01 unidadea
enlatada 42 média M 1|23 4 5 B | T |1 2 3 183
ovVos
. 01 unidada
20. Ovo cozido &0 médla N 1123 4 5| 6 |T|1 2 3 1a3
1
21. Ovo frito 7 1"*"1':';;“‘ N | 1|2|3|a|s|e|7[1]2]|3]| 1a3
VEGETAL A - Abbora, Acelga, Agrido, Aipo, Alface, Berinjela, Brocols, Chicéria, Couve, Couve- flor, Maxixe, Mostarda,
Repolho, Tomate,
01 pi
22, Vegetal A 73 m"“:MN|zaqsa?1aa1na
VEGETAL B - Abobrinha, Alcachofra, Alho poro, Cenoura, , Ervilha, Falmito, Gu Vagem
23. Vegetal B 52 01 colher de
sarvir chila N 1123 d 5|6 |T|1 2 3 183
FRUTAS
24 Banana 75 ml"l:'];!:"a N 1 1213 4 5 6B |T|1] 2 3 183
25, Mamdo picado 143 02 colheres da N 1 1213 [] 5 B |[T|1] 2 3 183
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sarvir chaia
03 fatias
26. Mealancia =] - M 1 (2] 3 4 3 g |71 2 3 1a3
01 unidade
27. Laranja 240 grande N 1 (2|3l 4 8|8 |7|1] 2|2 1a3
1% unidade
28. Manga 106 arands M 1 (2] 5 4 5 & |71 2 3 1ald
28. Magh 141 flutiade | N |1 |2|a|a|s|6e|7|1]|2]|3 | 1a3
Ve unidada
30. Abacats 158 W o| 12|34 |56 |7 1|22 1ad
il
01 copo
3. SBuco natural 154 amaricanc M 1 (2] 3 4 5 a8 |71 2 3 1a3
01 copo
32. Suco artificial 166 amaricano M 1 (2] 3 4 -] g |71 2 3 1a3
cheio
LEGUMINDSAS
%4 conocha
33.Faljao cozido 53 chaia | M |1|2‘|3|4|5 E|?|1|2|3|193
CEREAIS
34 Arroz branco a7 03 colheares da M 1 (2] 3 4 a [] T 2 (3 1a3d
[ (=eFaie)] BERE FESAS
35 Arraz of 123 03 colhares de M 1 2| 3 a B [ T 2|3 1ald
TaijdoNava sarvir chaias
(o)
38. Arraz of carme 148 03 colhares de M 1 (2] 3 4 5 -] T 2 (3 1al
hen g sarvir chaias
AT Arroz com 140 03 colheres de [ 1 2 a 4 [] [ ¥ 213 1al
frango sarvir chalas
38. PBo francias 5B 01 wnidada M 1 2 3 4 ] B T 23 1a3
madlia
39. PBo Bahia ] 01 wnidada M 1 2 3 L] ] ] T 2|3 1a3
rddia
40, Biscoibd creanm 1 03 unidades M 1 2 3 4 5 6 T 213 1a3
CIECHET
41. Bolo de gorma 41 01 falis M 1 2 3 4 5 6 T 213 1ad
pequens
42. Cuscuz 134 1 pedago [ 1]2] 3 4 & [ T 23 1ad
rmédic
43, Baiju 1088 01 wnidade M 1 2 a 4 ] [ T 213 1al
rddia
4d. Pota 35 01 xicawra cheia M 1 2 a 4 -] 15 T 213 1ad
45, Macanrio 52 01 colher de M 1 2 3 4 5 <] T 23 1a3
cozido sanir chala
RAIZES E TUBERCULOS
46, Baiata inglesa B3 01 escumadeira | M |I|2|E|4|E [:] |?| |2|3| 1iald
cozida {picada) media chaia
GLEOS
47. Margarina 2 1 colher de chad M 1 2 3 4 5 8 T 2 3 1ia3d
nivalada
48, Azaite da ollva e 2 cotharas da 1|23 |4 T a 183
cha
449, Lieo de soja 13 1 colher de 1 ]2 3|4 T E] 1a3
sopa
S0.ApGcar cristal = 2% colherasda | N 1 3 4 T 3 1a3
S0opa
&1 02 4 gotes M 1 2 ] 4 [-] -] T 23 iad
52 Rafrigaranis 110 | ¥ copo duplo M 1 2 3 [] ] [] 7 213 1a3
_ DUTROS ALIMENTOS
53, Coalhada inbagral 1 i rrsidice | 1 21314 5 & T11 2 3 1a3
T F 4 5 6 | 7 | 1 f @
s 1 F 3 r [ £ T 11 F 3 E
> F E: i 5 [ 711 3 [
. 1 F E 4 5 B 711 3 3
M 1 F E: 4 5 B 711 3 a3

[
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APENDICE D - TERMO DECONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)
Y

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), em uma pesquisa. O Sr. ()
precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo sobre qualquer davida
que tiver. Este estudo esta sendo conduzido pela Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gongalves
de Carvalho - Programa de Poés-Graduagdo em Alimentos e Nutricdo-UFPI. Apds ser
esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine
este documento, que estad em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa, vocé ndo sera prejudicado (a) de forma alguma. Em caso de davida, vocé
pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo telefone
3237-2332.

Esclarecimentos sobre a pesquisa:

Titulo do Projeto: “Polimorfismos do receptor da vitamina D e sua associacdo com marcadores
bioquimicos e antropométricos em idosos com e sem hipertenséo arterial”.

Orientadora e Pesquisadora Responsavel: Profa. Dra. Cecilia Maria Resende G. de Carvalho.
Telefone para contato: (86) 3237-2062.

DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo realizar a analise dos “Polimorfismos do receptor da vitamina
D e sua associacdo com marcadores bioguimicos e antropométricos em idosos com e sem
hipertensdo arterial™ sob orientacdo da Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Goncalves de
Carvalho. O Sr. (a) sera submetido (a) a avaliacdo por meio de exame de sangue (bioquimica e
genotipagem do DNA), antropometria (peso, altura do joelho, prega cuténea tricipital e
circunferéncia da cintura) e dieta (energia, carboidratos, proteinas, lipidios, célcio e vitamina
D). Ao participar da pesquisa, o Sr. (a) ndo sofrera nenhum prejuizo, podera, no entanto, sentir
algum desconforto durante o exame de sangue. Mas o0s beneficios da pesquisa sdo superiores a
esses acontecimentos, pois sera possivel analisar seu estado de satde. Essa pesquisa apresenta
riscos minimos, pois o sr (a), ndo sera submetido (a) a procedimentos que possam causar danos
fisicos ou morais. Contudo, em qualquer etapa do estudo, o Sr. (a) terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. Os principais
investigadores sdo a Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gongalves de Carvalho e lvone Freires
de Oliveira Costa Nunes (orientanda de doutorado), que pode ser encontrada no Programa de
Pbs-Graduacdo em Alimentos e Nutricdo da Universidade Federal do Piaui, Campus
Universitario Ministro Petrdnio Portela, Bairro Ininga. Teresina-Piaui. Telefone: 86 3237-
2062. Se o Sr. (a) tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Este projeto tera durag&o de trés anos, com
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término previsto para o primeiro semestre de 2019. O senhor (a) terd 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 poderdo ser utilizados em outras pesquisas
futuras, pois parte das amostras de sangue serdo armazenadas a -80°C no Laboratério de
Nutricdo Experimental do Departamento de Nutricdo da UFPI, para construgdo de um
biorrepositorio.

Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gongalves de Carvalho
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA NA PESQUISA

Eu, ,
RG , CPF , telefone ,
abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Polimorfismos do receptor da vitamina D
e sua associacdo com marcadores bioquimicos e antropométricos em idosos com e sem
hipertensdo arterial”. Tive pleno conhecimento das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo. Discuti com a Profa. Dra. Cecilia Maria Resende Gongalves de
Carvalho e com a Doutoranda Ivone Freires de Oliveira Costa Nunes. Ficaram claros para mim
quais sdo os beneficios, os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos, riscos e a garantia de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacdo ndo gera despesas. Concordo, voluntariamente, em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante 0 mesmo. A retirada do consentimento da participacdo no estudo ndo acarretard
prejuizos ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido.

Teresina, Piaui: __/ __/
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar. Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Observacdes Complementares:

Endereco Comité de Etica em Pesquisa-UFPI:
Campus Universitario Ministro Petronio Portela, Bairro Ininga.
Pro6- Reitoria de Pesquisa-PROPESQ. CEP 64.049-550.
Teresina-Piaui Brasil
Telefones: (86)3237 2332.

E-mail: cep.ufpi@ufpi.br
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APENDICE E - OUTRAS PRODUCOES REALIZADAS DURANTE
O PERIODO DO DOUTORADO

Produto Titulo Local da Publicacéo
Association between Renal Function and Current Nutrition &
Individual and Combined Components of Food Science
Metabolic Syndrome in Elderly People in Brazil.
Effects of Vitamin D Levels on Cardiovascular Current Nutrition &
Diseases: A Systematic Review. Food Science
Concentracéo sérica de vitamina D e Research, Society and
caracteristicas sociodemograficas de uma Development
populacdo idosa do nordeste brasileiro.
Percepcdo da identidade alimentar: uma analise Brazilian Journal of
sob a ética do consumidor em um mercado Development
publico de Teresina, PI.

A influéncia da modernidade no comportamento Research, Society and

alimentar: Uma reviséo. Development

Aproveitamento integral do coco babagu como Extensdo em Foco

) estratégia de educacdo e desenvolvimento social
Artigo sustentavel.
Cientifico Sindrome metabélica e estado nutricional de Research, Society and
idosos residentes em capital do nordeste Development
brasileiro.

Conselhos de alimentacéo escolar e sua atuacao Research, Society and
no ambito da agricultura familiar e programa Development
nacional de alimentacdo escolar em territorios

piauienses.
Seguranca sanitaria na producéo de refeicoes em Research, Society and
restaurantes de um mercado publico no nordeste Development
brasileiro.
Avaliacdo da fragilidade e sua relacdo com a Revista Brasileira de
deficiéncia de vitamina B12 em idosos. Obesidade, Nutricéo e
Emagrecimento
Agricultura Familiar e PNAE: desafios e
Livro conquistas na comercializacdo de alimentos Teresina: Edufpi
saudaveis no Piaui.
Trabalho Oficinas com atores da agricultura familiar e I Congresso Norte-
completo | programa nacional de alimentag&o escolar: relato Nordeste de Saude
em anais de de experiéncias. Publica
congresso
Oficinas com atores da agricultura familiar e
Resumo programa nacional de alimentacéo escolar: relato Congresso Brasileiro
simples em de experiéncias. Online de Nutrigédo da
anais de | Contribuicdo da agricultura familiar na qualidade | Crianca e do Adolescente
congresso da alimentacéo escolar.
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Capitulos
de Livro

Consumo de frutas, legumes e verduras por
escolares de uma escola publica do municipio
Altos/PI.

O desafio: “3 por¢des por dia” uma intervengao
educativa com escolares da rede publica para
aumentar o consumo de frutas e vegetais.

VIDA SAUDAVEL: da
Teoria a Pratica. 1ed.
Parnaiba: Editora
Académica

Vitamina D e covid-19.

Qualidade da dieta e sindrome respiratéria aguda
grave: uma revisao com foco na covid-19.

A importancia do consumo de carne: foco em
doencas crénicas ndo transmissiveis, covid-19 e
sustentabilidade.

Dialogos em tempo de
pandemia.
led.Teresina: Edufpi

Capacitacao de merendeiras na perspectiva de
boas praticas e promocéo da alimentacdo
saudavel e segura na escola: Relato de
Experiéncia

Trocas que somam:
vivéncias e desafios do
Programa de Educacao
Tutorial. 1ed. Parnaiba:

Editora Académica

Construcdo de uma cartilha educativa sobre boas
praticas de manipulacdo de alimentos para a
alimentacéo escolar

Conexodes entre o trabalho informal, a
escolaridade e a renda de familias de uma
comunidade popular de Teresina-Pl.

Suporte digital para a pessoa idosa: experiéncias
e contribuicBes do Programa de Educacao
Tutorial

Experiéncias de Extenséo
e Pesquisa do Programa
de Educacéo Tutorial
PET Integracdo, volume
2. Teresina: Edufpi

E-book

Boas praticas em servigos de buffet

led. Parnaiba: Editora
Académica

led. Parnaiba: Editora

Boas préaticas na manipulacao de alimentos: um

foco na alimentacgdo escolar

Académica
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APENDICE F - POTENCIALIDADES DO ESTUDO

Populacao:

* Planejamento de agdes para promogao da
saude.

+ Auxiliem na qualidade de vida.

Sistema de saude:

* Identificag@o precoce dos fatores de risco.
* Atencdo integral da populacdo idosa.

Pos-graduacio:

* Desenvolvimento de pesquisa na area da
genética e nutricdo (padronizagdo do
método).

» Formagao de recursos humanos nesta area.

Académico:

* Producdo de trabalhos para divulgagdao em
revistas indexadas e eventos nacionais e
internacionais, além de materiais educativos
para a populagao.
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ANEXO A- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFPI - UNIVERSIDADE

FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS w

UNIVERSITARIO MINISTRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Polimorfismos do receplor da vitamina D e sua associagio com
marcadores bioquimicos & antropométricos am idosos com & sem
hiperfiensao arlerial.

Pesquisador: Cecilia Maria Resende Gongalves de Carvalho

Area Temdatica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genélica Humana que ndo
necassita de analise ética por parte da CONEP:);

Varsdo: 3

CAAE: 60354016.2.0000.5214

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Piaul - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2 216 538

Apresentacio do Projeto:

Estuda transversal tem como objetiva verificar a frequéncia alélica e genotipica dos
polimarfismos do receplor da vitamina D (Fokl & Bsml) em idosos e associa-los com varidvels
bioguimicas e antropomeétricas. O estudo envolvera 52 idosos hipertensos e 48 idosos sem
hipertens3o arterial assistidos pala Estralégia Sadde da Familia no municipio de Teresina,
Plaul. A presenca dos polimorfismos serd invesligada pela técnica de reacio em cadela da
pelimerase (PCR) & a genotipagem acontecerd por Resiriction Fragment Length Polymornphism
(RFLP) & por sequenciamento, usando primers e enzimas de restricdo para Fokl & Bsmil. Do
banco de dados serdo utilizadas as informagdes sobre as concentragbes séricas de vitamina D
e paratormonio (Quimicluminescéncia), as de cdlcio iGnico (Eletrodo seletivo), as de glicose,
colesterel total, HDL, rgliceridecs, albumina, creatinina e fasfora (Colonmelria), as de urela
{Colorimeftria-cindlico UV} & as de LOL (Férmula de Friedawald), bem como também, peso,
altura do joelho, dobra cutanea tricipital e circunferéncia da cintura (ANVISA, 2004). O indice
de massa corporal calkculado serd classificado de acordo com a Organizagdo Pan-americana
de Salde (2002). Os dados secunddrics (varidveis antropométricas e bioquimicas) estio em
banco de dados. E oz dados primarics (analise dos polimorismo Fokl @ Bsml) serdo avallades
em amoslras de sangue que estio armazenadas em

Endenego: Campus Universitario Minising Petromio Portella - Pro-Refioria de Pesquisa

Bairra: Ininga CEP: B54.048-550

UF: Fl Municipio: TERESINA

Telefone: |55)3237.2332 Fax: [B6)3237-2332 E-mail: cep.ulpifulpi edu.br

Pigiess, 1 2 05
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no Laboratdrio de Sanidade Animal da Universidade Federal do Piaul. O uso das amosiras dos idosos
& dos dados em banco de dados, tiveram o uso autorizado pelos participantes, durante a realizagao
da pesquisa intitulada “Relacio entre Estado Mutricional da Vitamina D e Composicdo Corporal da
Pessoa ldosa®, onde todos os participantes foram informados e tiveram ciéncia do uso de seus dados
(secunddrios) e também do uso de suas amostras bioldgicas em pesquisas que possam contribuir
para o avango cientifico. Sero coletados dados socioecondmicos, varidveis clinicas e habitos de
vida, afericho de medidas antropomeétricas (peso, altura do joelho, estatura, circunferéncia da cintura,
prega cutdnea fricipital) e avaliagio da dieta (energia, macronuirientes, cdlcio e vitamina D), por meio
de questionano semiquantitativo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os polimorfismos do receptor da vitamina D (Fokl & Baml) & sua associagio com os marcadores
bioquimicos e antropométricos em idozos com e sem hipertensao arterial.

Objetivo Secundanio:

1.Identificar a frequéncia dos polimorfismos Bsml e Fokl do gene VDR,

2. Investigar a existéncia de associagio enfre os polimorfismos citados e as vardveis bioguimicas
[25(0H)D, PTH, célcio ifinico, glicose, fisforo, albumina, creatinina, ureia, colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos] e antropométricas (IMC, Dobra Cutanea Tricipital & Circunferéncia da Cintura);
3.|dentificar a frequéncia alélica e genotipica dos polimorfismos Bsml, Fokl, ACE e CYP11B2,

4. Invesfigar a associagdo da combinagio dos polimorfismos no aumento do risco de hipertensdo
arterial e de deficiéncia de vitamina D.

Avaliacdo dos Rizcos e Beneficios:
Riscos:
Desconforto na realizagdo dos exames de sangue.

Beneficios:

Com o desenvolvimento das agbes desse projeto, espera-se contribuir com novos conhecimentos
sobre vitamina D e hipertensdo arterial, especialmente quanto ac papel dos polimorfismos do receptor
VDR em idosos hipertensos e ndo hiperiensos. Além disso, este estudo também estimulard mais
pesquisas na drea impactando de modo positivo no avango cientifico.

94



Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesguisa relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Termos anexados e conferidos pelo secretario do CEP durante a validagao documental. Foi anexada
a emenda: “Para melhor efetivagsio da pesquisa intitulada “Polimorfismos do receptor da vitamina D e
sua associagdo com marcadores bioquimicos e antropométricos em idosos com e sem hipertensao
arterial” & aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Piaul (CAME:
60364016.3.0000.5214; n" do parecer: 1.8962.213), que previa apenas ulilizacdo de dados
secundarios em banco de dados e amostras de sangue de 100 individuos armazenado a -80° C para
genotipagem, sera imprescindivel uma nova coleta para complementar as informagdes do presente
estudo. Messe sentido, sera necessano a coleta de dados socicecondmicos, varidveis clinicas e
habitos de vida, afericio de medidas antropométricas (peso, altura do joelho, estatura, circunfer&ncia
da cintura, prega cutdnea tricipital) (Apéndice A) e avaliagio da dieta (energia, macronutrientes, clcio
& vitamina D), por meio de questionario semiguantitativo (Anexo A). Nessa avaliagio primaria, em
amostra correspondente a 160 individuos, ocorrerd também a realizacdo de exames de sangue
[25(CH)D, PTH, célcio inico, glicemia, fdsforo, ureia, creatinina, albumina, colesterol total, HOL, LDL
e ftrigliceridens], em um Laboratdrio Particular de Teresina, Piaul (Anexo B) e para além da
genotipagem dos polimorfismo do receptor da vitamina D, outros polimorfismos genéticos diretamente
relacionados com a hipertensao arterial também serdo analizados: INDEL da ECA e SNP CYP11B2
C344T no Laboratério de Sanidade Animal (LASAN) no Departamento de Medicina Veterinara da
Universidade Federal do Piaul (Anexo C) e também serd aferida a pressao arterial dos idosos.”

Recomendagies:

Descrever no TCLE os métodos que serdo utilizados para minimizar os riscos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto de pesquisa apto a ser desenvolvido.

Este parecer foi elaborado baseadoe nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurbor Situagac
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_959056] 17/07/2017 Aceito
do Projeto _E2 pdf 18:54:25
Outros emenda._docx 17/07/2017 |IVONE FREIRES DE| Aceito
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Outros emenda.docx 18:49:39 | OLIVEIRA COSTA Aceilo
NUMNES
Outros QFA.docy 17072017 |IVOME FREIRES DE| Aceito
18:48:13 |OLIVEIRA COSTA
NUMNES
Dutros WUEST docx TIOT2017 |IVONE FREIRES DE|  Acello
18:47:34 | OLIVEIRA COSTA
NUMES
Declaracao de autonzinstituconal.pdf TION2017 |IVONE FREIRES DE| Acello
Instituig@o e 18:46:14 |OLIVEIRA COSTA
Infraesirutura NUMNES
TCLE [ Termos de | TCLE docx TIOT2017 |IVONE FREIRES DE|  Acello
Assentiments / 18:45:03 |OLIVEIRA COSTA
Justificativa de MNUMES
Auséncia _
Folha de Rosto Falharosto. pdf 1TI07F201T |IVOME FREIRES DE| Aceilo
18:44:07 |OLIVEIRA COSTA
_ NUMNES
Outros CURRICULO. pef 26/09/2016 |IVONE FREIRES DE| Aceilo
12:48:56 |OLIVEIRA COSTA
_ _ MNUMES
Declaragio de AUTORIZISNTITUC pdf 26/09/2016 |IVONE FREIRES DE| Acsilo
Instituigao e 124723 |OLIVEIRA COSTA
Infraesirutura NUMNES
Projeto Delalhade ! | PROJETO.docx 15092016 | Cecilia Maria Aceilo
Brochura 00:40:22 |Resende Goncalves
Investigador de Carvalho
Declaracio de DECLARMANUSETD pdf 120972016 | Cecila Mara Acailo
Manuseio Material 00:30:51 |Resende Gongalves
Bioldgico | de Carvalho
Biorepositdrio /
Biohanco _
Orgamento ORCAMENTO docx 14/00/2016 | Cecilia Maria Acailo
22:39:40 |Resende Gongalves
de Carvalho
Lronograma CRONOGRAMA docx 14/0%2010 | Cecilia Maria Aceilo
22:38:50 |Resende Goncalves
de Carvalho
Ciuitros TERMOCOMP paf 14092010 | Cecila Mana Acailo
22:25:55  |Resende Gongalves
_ de Carvalho
Outros Carta.pdf 14092016 | Cecilia Maria Arsilo
22:24:318 | Resende Gongalves
_ de Carvalho
Dutres TERMCONF. pdf 14/09/2016 | Cecilia Maria Aceilo
22:23:55  |Resende Gongalves
de Carvalho
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Declaragdo da DECPESC. pdf 14092016 | Cecilia Maria Acaito
Pesguisadoras 22:22.17  |Resende Gongahlies
de Carvalho

Situacdo do Parecer:

Aprovadao

Mecessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

TERESINA, 14 de Agosto de 2017

Assinado por:

Herbert de Sousa Barbosa

{Coordenador)
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the elderly populanion, since aging seems to create metabolic disorders such as hypertension, hy-
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relatsonship between kidney damage and MS remain controversial.
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Methods: This 1s a cross-sectional study camed out in l\uﬂhcaxl Bnml mlh 273 :ldui) men and
women aged between 60 and 93 years. Clinxcal, socsod
data, as well as bsochemical, blood pn:mm: and glumctulur ﬁlmmun rate nn;bles were evalu-

i, and lifestyle

sted. Data were analyzed using Stata® (Statscorp, College Station, Texas, USA), version 14,
LN adopting a significance level of p=<0.05. The research has ethical approval (no. 2,216,538)
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Resules: There was a significant difference between impaired renal function and adequate values
of WC (p = 0.044), inglycersdes (p = 0.018), LDL-¢ (p = 0.015), and the peesence of more than
three components of MS (p = 0.036). High values of tnglycersdes (PR 1 .48, p = 0.025) and LDL-
¢ (PR 1.44; p = 0.017) and presence of moee than three components of MS (PR 1.45; p = 0.023)

increase the chance of kidney damage.
e of individual and combined components of MS (hagh inglycendes,

Conclusi The p

cholesterol and LDL-¢, and low HDL-¢) promotes the mmpairment of renal function among the

elderly studied. It is noteworthy that MS does not rep t a significant T

generate losses 1o GFR

i Ao !

1 factor 1o

Keywords: Population surveys, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, kidney disease, glomerular filtration rate, cardiometabolic

syndrome.

LLINTRODUCTION

Chronic kidney discase (CKD) is characterized by the
presence of structural lesions or loss of kidney function for
three or more months. It is responsible for generating serious
health complications and currently stands out as a serious
public health problem [1]. Data from the International Socie-
ty of Nephrology show that the global prevalence of CKD
may range from approximately £ to 16% [2] depending on
cthnic and socioeconomic factors. The greatest impact is on
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E-mail: g_leyson_mourai@ hotmail com
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populations with low purchasing power, which leads to nega-
tive effects on the overall quality of life [3]. In Brazil, such
estimates are still unknown; however, population surveys
show that 3 to 6 million Brazilians are affected by CKD [4].
Etwologically, CKD's stimuli are beyond the genetic condi-
tion since an unhealthy lifestyle (alcoholism, sedentary life-
style, and smoking) and the presence of comorbidities such
as diabetes, hypertension, obesity, and metabolic syndrome
represent the main risk factors for its development and a jus-
tification for its impact on world health [5-9]. Metabolic
syndrome (MS) is the presence of three or more factors such
as central obesity, hypertension, insulin resistance, and ath-
crogenic dyslipidemia (high triglycerides and low high-
density lipoproteins) [10]. It has been stressed as a potential
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