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RESUMO

A hipertensao arterial € uma doenca crénica caracterizada por pressao arterial sistdlica
igual ou superior a 140 mmHg e/ou presséo diastolica igual ou superior a 90 mmHg.
Constitui um fator de risco consideravel para doengas como aterosclerose e causa
problemas principalmente nos sistemas cardiaco, cerebral, renal e vascular periférico. As
complicacdes clinicas, bem como a frequéncia elevada em nossa populacdo, fazem com
que a hipertensdo arterial tenha um importante papel nos programas de satde publica.
Dentre os fatores responsaveis pelo desencadeamento da hipertensdo encontram-se
alteracbes genéticas, envolvendo alguns genes e suas variantes que podem estar
relacionadas a resposta ao farmaco, dividindo assim os pacientes em bons e maus
respondedores. Assim, uma estratégia farmacogenética baseada na escolha do melhor
farmaco para cada individuo levaria a uma melhor relagdo custo-beneficio e melhor
controle da pressdo arterial, ajudando a prevenir eventos cardiovasculares. O objetivo
desse trabalho foi avaliar a associacdo entre os polimorfismos do gene codificador da
enzima conversora de angiotensina (ECA) SNP rs4291AT, rs44335AG e o0 rs4363AG e
a resposta a Hidroclorotiazida e Losartana. Para isso, 0s prontudrios de 143 pacientes
foram utilizados com a finalidade de se pesquisar os medicamentos ja utilizados ou em
uso pelos individuos e a resposta terapéutica a eles. Os polimorfismos da ECA foram
identificados a partir de amostras de DNA de individuos hipertensos através da PCR Real
Time (g-PCR) utilizando sondas TagMan. Os resultados mostraram que além de fatores
como etnia branca, adesdo média a terapia e a associacdo de medicamentos anti-
hipertensivos, os fatores genéticos associados ao SNP rs4363 e rs4335 estdo relacionados
a resposta a farmacos anti-hipertensivos. Conclui-se que a andlise dos polimorfismos
genéticos é de fundamental importancia para o sucesso terapéutico do tratamento anti-
hipertensivo.

Palavras-chave: enzima conversora de angiotensina, hidroclorotiazida, hipertenséo,

losartana, polimorfismos.



ABSTRACT

Hypertension is a chronic disease characterized by systolic blood pressure equal to or
greater than 140 mmHg and/or diastolic blood pressure equal to or greater than 90 mmHg.
It is a considerable risk factor for diseases such as atherosclerosis and thrombosis, mainly
affecting the cardiac, cerebral, renal, and peripheral vascular systems. The clinical
complications as well as the high frequency in our population make hypertension play an
important role in public health programs. Among the factors responsible for triggering
hypertension are genetic alterations, involving some genes and their variants that may be
related to drug response, dividing patients into good and bad responders. Thus, a
pharmacogenetic strategy based on choosing the best drug for each individual would lead
to a better cost-benefit ratio and better blood pressure control, helping to prevent
cardiovascular events. The aim of this study was to evaluate the association between
single nucleotide polymorphisms (SNP) of the angiotensin converting enzyme (ACE)
gene rs4291: A>T, rs4335: A>G and rs4363: A>G and the response to
Hydrochlorothiazide and Losartan drugs. For this, the medical records of 143 patients
were used to research the medications already used or being used by the individuals and
the therapeutic response to them. ACE polymorphisms were identified from DNA
samples from hypertensive individuals by real-time PCR (g-PCR) using TagMan probes.
The results showed that in addition to factors such as white ethnicity, medium adherence
to therapy and the association of antihypertensive medications, genetic factors associated
with SNP rs4363 and rs4335 are related to response to antihypertensive drugs. We
conclude that the analysis of genetic polymorphisms is of fundamental importance for the

therapeutic success of antihypertensive treatment.

Keywords: angiotensin-converting enzyme, hydrochlorothiazide, hypertension, losartan,

polymorphisms.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da hipertensdo arterial

A pressdo arterial (PA) é medida com base na pressao arterial sistélica (PAS) e na
pressdo arterial diastélica (PAD). De acordo com o estabelecido pela Diretiz Brasileira
de Hipertensdo, a Hipertensdo Arterial (HA) tem como caracteristica a elevagédo
persistente e recorrente da PAS > 140 e/ou da PAD > 90 mmHg. A HA é um transtorno
multifatorial, mas que tem forte relacdo com distdrbios metabdlicos como dislipidemias,
obesidade, diabetes melito e intolerancia a glicose, além de fatores genéticos
(MALACHIAS et al.,2017; BARROSO et al.,2021).

Segundo dados da literatura, a HA é o mais importante fator de risco evitavel para
mortalidade ao redor do mundo e ¢ a principal causa de doenca cardiovascular (DCV).
Em 2010, 1,39 bilhdo de pessoas em todo o mundo possuiam hipertensdo e isso
correspondia a 31,1% da populacéo global, sendo que o indice era um pouco mais elevado
nos homens (31,9%) em relacdo as mulheres (30,1%). Os indices de prevaléncia vinham
tendo um crescimento nas Ultimas décadas devido a alguns fatores como envelhecimento
da populacdo, méa alimentacdo e sedentarismo (MILLS et al., 2020). Destaca-se que 0s
paises subdesenvolvidos apresentam taxas de prevaléncia de HA maiores que dos paises
desenvolvidos (Figura 1). Nota-se no infografico que in dependentemente do sexo, as
maiores taxas de prevaléncia sdo na Europa Oriental, Asia Central e Africa. Os menores

indices foram observados nos Estados Unidos da América, Canada e Sul da Asia.

Hypertension Prevalence

34.0% and over

Figura 1 - Prevaléncia da Hipertensao Arterial por regidao no mundo em 2010: hipertensdo definida como
PA > 140/90 mmHg em homens (gréfico superior) e mulheres (gréfico inferior). Fonte: MILLS et al.,2020.
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A prevaléncia da HA no Brasil entre os adultos é de 32,6 % e a faixa etaria com maior
taxa sdo os idosos (60%) (RODRIGUES et al.,2021). A HA estd diretamente e
indiretamente relacionada a DCV e a outras doengas cronicas como acidente vascular
encefalico (AVE), doencas renais, Diabetes Melitos (DM) e isso gera um grande custo ao
Sistema Unico de Saude (SUS). Em 2013, a DCV foi responsavel por quase 30% do total
de Obitos que ocorreram no Brasil, caracterizando-se como a principal causa de morte
(MALACHIAS et al.,2017). No periodo de 1996-2015, as regifes Sudeste (48%) e
Nordeste (25%) apresentaram maior percentual de ébitos por DCV no Brasil e esse fato
deve-se a alguns fatores como maior acesso aos servi¢cos de Saude e notificacdo correta
do motivo do 6bito (SIM/DATA SUS).

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2015, no estado de
Minas Gerais, ocorreram 35220 o6bitos por DCV; no ano de 2018 foram 37698 Obitos
(Sociedade brasileira de Cardiologia,2020). Na Macrorregido de Saude Centro do estado
de Minas Gerais, em 2020, foram notificados 45967 6bitos, sendo 9877 (21,5%) deles em
decorréncia de doencas do aparelho circulatorio. Na regido de Saude de Ouro Preto — MG,
que engloba os municipios de Ouro Preto, Mariana e Itabirito, em 2020, o nimero de
Obitos foi de 1016 individuos e, desses, 25,5% (259) foram relacionados a doencas do
aparelho circulatorio. Em Ouro Preto, no ano de 2020, 42 6bitos foram em decorréncia
de doenca hipertensiva, o que demonstra a relevancia desse tema no ambito nacional,
regional e local (SIM/DATASUS).

1.2 Fatores de risco da hipertensao arterial

Ha uma forte correlagdo entre a HA e a idade, e esse fato justifica a maior prevaléncia
de hipertensdo em grupos etarios mais velhos. Diversos estudos demonstraram que a PAS
aumenta proporcionalmente com a idade, enquanto a PAD aumenta até a idade de 70 anos
e depois diminui. Sendo assim, 0 aumento da expectativa de vida da populagédo contribui
para a elevacdo dos indices de HA e esse é um desafio de saude publica (ANKER et
al.,2018).

A prevaléncia da hipertensdo arterial autorreferida € distinta entre os sexos e ragas,
sendo que em 2013, as mulheres (24,2%) e pessoas de raca negra/cor preta (24,2%)
possuiam maior indice em relagdo aos adultos pardos (MALACHIAS et al.,2017). Além

disso, nos individuos negros, a HA tende a ter inicio mais cedo e forma mais grave e esse
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fato pode estar relacionado ao baixo nivel socioecondémico, ma alimentagcdo, ma nutri¢éo

materna e menor acesso aos servicos de satude (CARSON et al.,2011).

Destaca-se que nas Ultimas décadas houve um aumento da prevaléncia da obesidade
em todo o mundo, sendo que de 1975 a 2014, o indice de massa corporal (IMC) médio
global para os homens elevou-se de 21,7 kg/m? para 24,2 kg/m?2. O Brasil tem seguido
essa tendéncia mundial e, em 2014, a prevaléncia de excesso de peso (IMC > 25 kg/m?)
era de 52,5%, sendo que a faixa etaria de 35-64 anos é a mais acometida (MILLS et al.,
2020; MALACHIAS et al.,2017). O aumento do IMC esta diretamente relacionado a
elevacdo da PA e ao aumento do risco cardiovascular (CV) global. O excesso de peso
influéncia na composicao corporal e leva a modificagdes em diversos 6rgdos, como
coracdo, rins e vasos sanguineos e todos esses Orgdos citados estdo diretamente
envolvidos com o controle da PA. Observa-se em obesos um aumento do débito cardiaco,
aumento da resisténcia vascular periférica (RVP), maior resisténcia insulinica periférica,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRRA), hiperatividade simpaética e
esses sdo possiveis fatores para a HA (JIANG et al.,, 2016; YUGAR-TOLEDO et
al.,2018).

Outro fator associado a HA € o sedentarismo. Dados da Associacao Brasileira para o
Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica mostram que quase metade da populacao
brasileira é sedentaria, ndo praticando no minimo duas horas e meia de esforco moderado
por semana ou 75 minutos de atividade mais intensa (ABESO.,2021). Diversos estudos
trazem como resultados que a préatica frequente de atividade fisica € uma medida
importante para a prevencdo e tratamento da HA, sendo que a realizacdo de exercicio
fisico aerobico regular leva a uma reducdo de 3,0 mmHg na PAS e de 2,4mmHg na PAD
(AZIZ et al.,2014).

Uma dieta ndo saudavel, com uma grande ingestdo de alimentos industrializados e
gorduras insaturadas tem ligacdo direta com o controle da PA. O consumo excessivo de
sodio, geralmente associado a baixa ingestédo de potassio, € um dos mais relevantes fatores
de risco para a HA e estd relacionado a problemas cardiovasculares e renais
(MALACHIAS et al.,2017; YUGAR-TOLEDO et al.,2018). As dietas vegetarianas e
mediterraneas estao fortemente associadas a diminuigdo da PA e pesquisas demonstraram
que essas dietas foram responsaveis por uma reducdo média da PAS em 4,8 mmHg e da
PAD em 2,2 mmHg (YOKOYAMA et al., 2014). Sabe-se também que o consumo
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elevado e a longo prazo de bebidas alcoolicas conduz a um aumento da PA
(MALACHIAS et al.,2017).

1.3 Diagndstico e classifica¢fes da hipertensao arterial
O diagnostico da HA consiste inicialmente na suspeita e identificacdo de causa

secundéria, avaliagdo do risco CV, lesdes de drgdo-alvo e outras doencas que possam
estar associadas. A medida da PA do paciente deve ser feita em todo atendimento médico
ou com outros profissionais da salde adequados para que seja realizado o correto
acompanhamento. Para a realizacdo dessa medida utiliza-se esfignomanémetros manuais
ou automaticos calibrados e de acordo com as normais do INMETRO (MALACHIAS et
al.,2017).

Recomenda-se também que seja feita a medida da PA em criancas, idosos, obesos e
gestantes. Nas criangas maiores de 3 anos essa medicdo deve ser feita anualmente e os
valores interpretados com base no sexo, altura e idade (MALACHIAS et al.,2017). Nos
idosos nota-se uma maior dificuldade para o diagnostico da HA em virtude da grande
prevaléncia de pseudo-hipertensdo e da hipertensdo do avental branco (HAB). Outro fator
que afeta a medicdo nos idosos € a associacdo da HA com outras doencgas e a utilizagdo
de medicamentos que aumentam a PA, como anti-inflamatérios ndo-hormonais (ROSA
etal.,2007). Para a realizacdo da medicdo em obesos devem ser utilizados manguitos mais
longos e largos e caso o paciente possua braco com circunferéncia maior que 50 cm, a
medicdo deve ser realizada no antebraco (PIERIN et al.,2000). Em gestantes, as
recomendacdes de medida sdo iguais a dos adultos e pode-se utilizar também a medida
no braco esquerdo na posicdo de decubito lateral esquerdo em repouso (MALACHIAS et
al.,2017).

O diagnostico e acompanhamento da HA pode ser realizado pela medicao
residencial de PA (MRPA) ou pela monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA). A MRPA
tem como objetivo fazer o registro da PA fora do consultério e tem como vantagens o
reduzido custo, boa reprodutibilidade, boa aceitacdo dos pacientes, inibicdo do efeito do
jaleco branco e possivel melhora da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Entretanto,
como desvantagens destacam-se a probabilidade de erros para se obter as medidas,
ansiedade do paciente e limitagdes quanto a criangas, obesos e pacientes com arritmias.
Na MRPA o paciente deve, durante cindo dias, realizar trés medigcdes da pressdo no
periodo da manha antes do café e de tomar alguma medicacao, e mais outras trés medicoes

no periodo da noite, antes do jantar. Dessa forma, valores de PA > 130/80mmHg sé&o
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considerados anormais (BRANDAO et al.,2022). Por outro lado, 0 MAPA tem como
objetivo realizar o registro intermitente da PA durante 24 horas. Esse método permite
avaliar medidas da PA durante o sono e durante tarefas do dia a dia do paciente, além da
avaliacdo do padréo circadiano da PA, das medias, variabilidades e diminuicdo do efeito
placebo. No MAPA, ¢ indicado que o aparelho meca automaticamente a PA a cada 20
minutos durante o dia e a cada 30 minutos enquanto o paciente estiver dormindo
(MALACHIAS et al.,2017). E imprescindivel que o individuo anote situacdes

estressantes, hora das medicac0es, refei¢des, de dormir e acordar (NOBRE et. al.,2011).

A HA possui diferentes classificagoes e as tabelas 1 e 2 apresentam-nas de acordo
com a medida da PA em adultos. A HA é definida de acordo com os valores mostrados
na tabela 1 e o diagndéstico pode ser confirmado apoés a realizacdo do MAPA ou MRPA e
da realizacdo de diversas medicGes no consultério. Quando mesmo fazendo a utilizagédo
do anti-hipertensivo, o paciente continua com a PA elevada pelas medigdes, considera-se
que a HA dele é ndo controlada. Um individuo é considerado como normotenso se a
medida da PA arterial dele for < 120/80 mmHg. Se o individuo faz o uso de anti-
hipertensivo e a PA permanece estavel, o paciente entdo tem HA controlada
(MALACHIAS et al.,2017). Na pré-hipertensdo (PH) o paciente apresenta PAS na faixa
de 121-139 e/ou PAD entre 81-89 mmHg. Destaca-se que individuos entre 40-49 anos
com PH apresentam 80% de chance de desenvolver HA nos dez anos seguintes e a PH
estd associada a maior risco CV, principalmente em individuos obesos e diabéticos
(ALESSI et al.,2014).

Tabela 1 - Valores de referéncia para a defini¢do de HA pelas medidas de
consultério, MAPA e MRPA.

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Consultdrio > 140 e/ou >90
MAPA

Vigilia >135 e/ou >85

Sono >120 e/ou >70

24 horas >130 elou >80
MRPA > 135 elou >85

Fonte: Malachias et al.,2017.
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Tabela 2 - Classificacdo da PA de acordo com a medicao causal ou no consultério a

partir de 18 anos de idade.

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

Fonte: Malachias et al.,2017.

A HAB apresenta prevaléncia no mundo entre 10-20% e € muito comum em criangas,
idosos e ndo fumantes. Os individuos com HAB apresentam valores iguais ou superiores
a 20 mmHg na PAS e/ou 10 mmHg na PAD comparando a medida no consultério e a
medida MAPA ou MPRA. Estudos na literatura demonstram que os individuos com HAB
apresentam um risco CV e de desenvolverem HA maior que dos normotensos, porem
inferior ao dos pré-hipertensos (ALESSI et al., 2014; DOLAN et al., 2004;). A
Hipertensdo mascarada (HM) tem como caracteristicas valores dentro do adequado nas
medidas de PA no consultdrio, entretanto valores anormais nos testes de MAPA e/ou
MRPA (CAMPANA et al.,2014). Dados da literatura indicam que a prevaléncia da HM
é de 13% e alguns fatores associados a isso sdo idade jovem, sexo masculino, tabagismo,
exercicio fisico e ansiedade (MALACHIAS et al.,2017).

1.4 Tratamento da hipertens&o arterial

O tratamento medicamentoso da HA tem como objetivo principal a curto prazo a
reducdo dos valores de PA e a longo prazo a reducdo do risco CV, diminuicdo dos danos
nos orgdos-alvos, prevencdo da ocorréncia do acidente vascular cerebral, nefropatia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana e outros distlrbios
(DIACONU et al.,2018). Ettehad e colaboradores (2016) demonstraram através de um
estudo de meta-analise que cada reducdo de 10 mmHg na PAS de pacientes hipertensos
foi responsavel por reduzir em 10% a mortalidade por todas as causas. Grande parte dos



18

pacientes, além da terapia farmacoldgica, realizam também alteracdes no estilo de vida e

na alimentagéo.

As cinco classes de farmacos anti-hipertensivos utilizadas comumente na terapia séo:
diuréticos (DIU), blogueadores dos canais de célcio (BCC), inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il
(BRA) e betabloqueadores (BB). Cada um deles é Util para uma situacdo especifica e
todos, apesar de levarem a uma reducdo da PA e do risco CV, apresentam alguma
limitacdo ou efeito adversos (BARROSO et al.,2021).

O esquema terapéutico pode ser realizado em monoterapia ou combinacdo de
farmacos e a Figura 2 apresenta um fluxograma do tratamento medicamentoso. A
monoterapia é recomendada inicialmente para pacientes com HA estdgio 1 que
apresentem reduzido risco, para idosos e pacientes frageis (CICERO et al.,2020).
Entretanto, a maior parte dos pacientes sdo tratados a partir da combinacdo de
medicamentos que possuam mecanismos de acdo diferentes entre si e se a PA ndo for
reduzida a um nivel adequado < 130/80 mmHg, realiza-se o0 reajuste da dose ou a
associacao de um terceiro farmaco. Algumas vantagens da terapia combinada sdo a menor
ocorréncia de efeitos adversos, melhor adesdo dos pacientes e reducdo dos riscos CV
comparado a monoterapia. Além disso, a terapia combinada inicial de baixa dose é mais
eficiente que a monoterapia em dosagem maxima, pois através da combinacéo trata-se a
HA por diferentes mecanismos (WILLIAMS et al.,2018; PAZ et al.,2016).

DU
PA 130-139 elou 85-89 mmHg de risco alto HA BBC
estagio 1 de risco baixa ——— @I— IECA
Muito idosos e/ou frageis AN BRA
~ BB (indicagdes especificas)
~ Meta ndo alcangada

'Y A 4
HA estagio 1 de risco moderado e alto | Combinagao de dois farmacos* |_| IECA ou BRA + BBC ou DIU |
HA estagios 2¢e 3

Meta néo alcangada

| Combinagéo de trés farmacos* |—| IECA ou BRA + BBC + DIU |

l Meta ndo alcangada
Quarto fa E:
l Meta nao alcangada
— — BB
Adigao de mais farmacos Simpatoliticos centrais

Alfabloqueadores
Vasodilatadores

* Ofimizar doses, preferéncialmente em comprimido inico

Betablogueadores devem ser indicados em condigoes especificas, tais como: IC, pos-IAM, angina, controle
da FC, mulheres jovens com potencial para engravidar, em geral em combinagéo com outros farmacos

Figura 2 - Fluxograma do tratamento medicamentoso para HA com as classes de medicamentos
recomendadas para diferentes situagdes. Fonte: Barroso et al.,2021.
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Os DIU sdo amplamente utilizados a mais de 60 anos para o tratamento da HA
primaria. Essa classe de farmaco apresenta eficicia maior que as demais para a prevengao
da insuficiéncia cardiaca e dos riscos CV. Nos EUA, no ano de 2012, 12% da populacéo
adulta recebeu a prescricao de pelo menos um DIU, o que demonstra a grande relevancia
desse medicamento no contexto geral da saude. Da classe de DIU destacam-se a
hidroclorotiazida (HCTZ), furosemida e espironolactona. Os DIU atuam promovendo o
aumento da eliminacdo de urina devido a inibi¢do da reabsorcdo de NaCl e agua. Dessa
forma, ocorre uma diminuicéo inicial do volume circulante e posteriormente a reducdo da
RVP e, portanto, ha reducdo da PA e consequentemente da mortalidade. Os efeitos
adversos desses medicamentos estdo diretamente relacionados a dose utilizada. Dentre
esses efeitos, os mais comuns sdo caimbras, fraqueza, hipovolemia, disfungdo eretil,
hipopotassemia, hipomagnesemia e aumento de &cido Urico. Para a diminui¢do dos efeitos
adversos recomenda-se a utilizacdo de baixas doses de DIU (12,5-25 mg/dia de HCTZ),
pois com essa dosagem os efeitos metabolicos serdo reduzidos significativamente.
Entretanto, ndo se observa esse resultado nos disturbios sexuais e do sono (ROUSH et
al.,2016; MISHRA et al.,2016; LULLMANN et al.,2017).

Losartana, Valsartana e Irbersatana sdo exemplos de BRA. Esses farmacos possuem
como mecanismo de acdo o bloqueio especifico dos receptores AT1 e assim obtém-se
uma acdo vasodilatadora e antiproliferativa, em razdo do antagonismo da acdo da
angiotensina 1l (KOHLMANN JUNIOR et al., 2010). Os BRA sdo amplamente
recomendados para pacientes com alto risco CV com comorbidades. Eles também estdo
amplamente associados a redugéo do risco de doenca renal. Entretanto, ndo se recomenda
a associacdo dos IECA com os BRA, pois 0 paciente ndo tera efeitos adicionais e pode
ter uma exacerbacdo dos efeitos adversos. De forma isolada, os BRA apresentam bom
perfil de tolerabilidade, ndo apresentam grandes efeitos adversos, mas sao
contraindicados durante a gravidez (BARROSO et al.,2021; WILLIAMS et al.,2018).

1.5 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

A PA ¢ determinada pelo débito cardiaco e RVP. Variagdes nesses fatores levam a
ocorréncia da HA. Dessa forma, a fisiopatologia da hipertensdo esta relacionada a
mecanismos neurais, vasculares e renais. Diversos estudos vém demonstrando que a
hiperativagdo do sistema nervoso simpatico esta associada ao aumento da liberagéo e
sensibilidade de noraepinefrina em hipertensos (SANJULIANI et al.,2002). Outro fator
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que contribui para a variacdo da PA é o espessamento e endurecimento da parede arterial
e devido a isso, ocorre um aumento da RVP e consequentemente da PA (NOGUEIRA et
al.,2015).

A PA mantém-se de forma constante, entretanto quando ocorre uma queda desse
valor, 0 SRAA ¢ ativado para que o organismo retorne a homeostase. O SRAA é um
sistema complexo que esta envolvido com a homeostase CV, funcGes celulares e com o
equilibrio hidroeletrolitico. Os principais componentes desse sistema sdo a enzima
conversora de angiotensina (ECA), renina, angiotensinogénio, angiotensinas e 0s
receptores (RIBEIRO et al.,2015; SANJULIANI et al.,2011). A renina é uma aspartil
protease produzida pelo aparelho justaglomerular, enquanto o angiotensinogénio é

secretado pelo figado e a aldosterona tem origem no cortex renal (GOLAN et al.,2014).

Com a queda dos niveis da PA, as células justaglomerulares das arteriolas aferentes
dos néfrons secretam a molécula de renina que sera responsavel pela clivagem do
angiotensinogénio e o produto formado é a angiotensina I (ANG I). A ECA é uma
carboxipeptidase que esté localizada na superficie das células endoteliais e € responsavel
pela hidrolise da ANG | em angiotensina Il (ANG Il) (GOLAN et al.,2014). A ANG Il
ao se ligar e ativar o receptor de angiotensina 1 (R-AT1) promove vasoconstri¢ao,
aumento da atividade simpatica, maior secre¢cdo do horménio antidiurético (ADH),
reabsor¢cdo aumentada de NaCl no tdbulo proximal e estimulacdo da secrecdo de
aldosterona pelas glandulas adrenais. Todos esses fatores sdo responsaveis por aumentar
0 volume intravascular e assim manter a PA adequada (ASTURIAN et al.,2021;
ALMEIDA et al.,2019).

A aldosterona € um mineralocorticoide que atua em diferentes seguimentos ao longo
do néfron promovendo o aumento da reabsorcdo de Na* e da excrecdo de K*. Devido a
maior reabsorcao de sodio, o centro da sede € ativado, o individuo acaba consumindo
mais liquido e consequentemente o volume do liquido extracelular (LEC) aumenta, o que
leva a elevacdo da PA. A aldosterona entdo amplifica os efeitos da ANG Il. Desse modo,
0 SRAA esta diretamente relacionado a origem e controle da HA, como também a
ocorréncia de outras doencas como a sindrome nefrética e a insuficiéncia cardiaca
congestiva (RIBEIRO et al.,2015; SILVERTHORN et al.,2017).



21

1.6 Polimorfismos genéticos associados a hipertensao arterial

A HA é uma patologia multifatorial, entretanto possui forte influéncia da genética. A
historia familiar em associacdo com fatores ambientais como estresse, condic¢des de vida
e alimentag&o possuem relagédo direta com o desenvolvimento da hipertenséo. Estima-se
que a herdabilidade € de 30 a 50%, sendo que essa patologia é duas vezes mais comum
em pessoas gque possuem um ou os dois pais hipertensos, além de ser mais frequente em
irmaos bioldgicos do que em adotivos que residem no mesmo local (MEIN et al., 2004;
WILLIAMS et al.,2018; LOPES et al.,2014). Diferentes estudos na literatura
identificaram 120 locus diferentes e mais de 900 genes associados a regulacdo da PA e
dessa forma o risco genético de desenvolvimento da PA é transmitido através de centenas
de variacBGes de DNA, o que explicaria em torno de 27% da herdabilidade do controle da
PA (BARROSO et al.,2021; EVANGELOU et al.,2018). Diversas formas secundérias da
HA s&o herdadas por muta¢do em um Unico gene, como a sindrome de Liddle, hiperplasia
adrenal congénita, hiperaldosteronismo familiar, sindrome de Geller, paraganglioma
(RAINA et al.,2019). Na hipertensao arterial primaria algumas variantes genéticas foram
associadas a hipertensdo. Dentre os polimorfismos da ECA destacam-se 0s SNPs rs4291
AT, rs4335 AG e 0 rs4363 AG (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013).

O SNP rs4291 esta localizado na regido promotora 5° do cromossomo 17 e 0 seu
polimorfismo esta relacionado a toxicidade do BCC Amlodipina e a eficacia do Captopril
(L1etal.,2021). O SNP rs4335 também estd no cromossomo 17 e esté localizado na regido
do intron 16 do gene da ECA. O SNP rs4363 esta situado no intron 25 do cromossomo
17 (NCBI.,2021). Os polimorfismos localizados em regiGes promotoras sdo capazes de
alterar os sitios de interacdo entre o DNA e proteinas e, desse modo, modificam 0s
padrdes de expressdo génica e a transcrigdo. Por outro lado, os polimorfismos nas regides
dos introns sdo responsaveis por gerar sitios de ligacdo do DNA para fatores de
transcricio (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013). Brugts e colaboradores (2011)
mostraram que polimorfismos nos SNPs rs4291, rs4363 e rs4335 levaram a um aumento
dos niveis de ECA e consequentemente ocorreu uma maior produgdo de ANG Il e maior
ativacdo dos receptores AT1, o que gerou um aumento da PAS.

Diversos estudos na literatura sugerem que os polimorfismos sdo a causa mais
importante com relagéo as diferencas na resposta de individuos ao mesmo medicamento

e essas variagbes genéticas entre os grupos podem levar também a uma maior
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suscetibilidade a reacdes adversas aos medicamentos (JOHNSON et al.,2019).
Polimorfismos genéticos podem influenciar as respostas aos medicamentos por meio de
genes envolvidos na patogénese da hipertensdo, que sdo capazes de modificar os efeitos
dos medicamentos, as interacbes farmaco-receptor, polimorfismos em enzimas
metabolizadoras de farmacos, genes relacionados a transportadores de drogas e genes que

participam de reacGes metabdlicas (RYSZ et al.,2020).

Dessa forma, as terapias anti-hipertensivas baseadas em gendtipos sdo eficazes e
podem ajudar a evitar a ocorréncia de eventos adversos importantes, bem como diminuir
0s custos de tratamento (BEITELSHEES et al.,2009; LANGAEE et al.,2007). Portanto,
é fundamental a realizacdo de estudos farmacogenéticos visando detectar previamente
caracteristicas individuais dos pacientes que possam identificA-los como bons
respondedores e maus respondedores a cada tratamento farmacoldgico e assim teria uma

reducdo de custos ao sistema publico de satde e um melhor progndstico aos pacientes.

2. JUSTIFICATIVA

A triagem de individuos com ma responsividade a terapia e com efeitos colaterais
indesejaveis pode resultar na otimizacdo dos regimes de tratamento e, portanto, na
melhora dos pacientes. Uma estratégia farmacogenética baseada na escolha do melhor
farmaco para cada individuo levaria a uma melhor relacdo custo-beneficio e melhor
controle da PA, ajudando a prevenir eventos cardiovasculares e renais e a melhorar a

qualidade de vida e longevidade de pacientes hipertensos.

De acordo com as estimativas, a abordagem baseada na terapia geneticamente guiada
para hipertensdo com o uso de um painel multigénico reduz os custos totais de 3 anos em
47%; e 89% destes farmacos estdo relacionados a prevencdo de eventos adversos
especificos (RYSZ et al., 2020).

Os resultados dos estudos e da pratica clinica confirmam que as terapias anti-
hipertensivas baseadas no gendtipo sdo eficazes, pois ajudam a evitar eventos adversos
maiores, diminuindo os custos do tratamento e melhorando o progndstico dos pacientes.
Dessa forma, atraves desse estudo serd possivel avaliar a associacdo de polimorfismos
genéticos da ECA e a resposta a farmacos anti-hipertensivos de 143 individuos da cidade
de Ouro Preto — MG. Esses dados poderdo ser utilizados pela Secretaria Municipal de
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Saude e pelos profissionais de satde para um melhor aconselhamento e tratamento anti-

hipertensivo.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo de polimorfismos genéticos da enzima conversora de

angiotensina e a resposta a farmacos anti-hipertensivos.

3.2 Objetivos especificos

e Classificar os individuos como de alta, média ou baixa adesdo a terapia anti-
hipertensiva de acordo com a escala MMAS.

e Classificar os individuos em bons e maus respondedores em resposta a
Losartana e Hidroclorotiazida.

e Verificaraassociacdo dos SNPs da ECA rs4291 AT, rs4335 AG e 0 rs4363AG

com a resposta aos farmacos (bons e maus respondedores).

4. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo caso-controle avaliando 143 pacientes hipertensos
encaminhados ao Laboratorio Piloto de Andlises Clinicas (LAPAC) pela equipe de
atencdo primaria da Secretaria Municipal de Salde de Ouro Preto. Inicialmente, os
pacientes foram abordados e foi explicado o projeto. Aqueles que tiveram interesse em
participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1),
sendo entrevistados, submetidos a avaliacdo antropométrica e medicao da PA. O material

genético dos pacientes foi coletado para realizacdo das analises dos polimorfismos.

Este trabalho constitui uma parte do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO
E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL
NO MUNICIPIO DE OURO PRETO, MG”, aprovado pelo CEP/UFOP, CAAE:
22455119.0.0000.5150 e publicado na revista Molecular Biology Reports (ver anexos).

4.1 Entrevista
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Para conhecimento do perfil socioeconémico, demografico e comportamental da
populacdo estudada, os participantes foram entrevistados, a partir de um questionario
(Anexo 2) que aborda dados pessoais, historia familiar, variaveis comportamentais e uso

de medicamentos. O aplicativo utilizado para a coleta dos dados foi o kobotoolbox.

Os participantes fizeram uma autodeclaragdo racial e de género. Sobre o nivel de
escolaridade, responderam sobre ndo ter instrucdo, possuir ensino fundamental
incompleto ou completo, médio incompleto ou completo, superior incompleto ou
completo e pés-graduacdo. Em relacdo a renda familiar, os pacientes fizeram uma
autodeclaracdo se enquadrando em receber menos de 1 salario-minimo, entre 1 e 2
salarios-minimos e mais que 2 salarios-minimos. Os participantes responderam sobre
fazerem exercicios fisicos como sim ou ndo e a frequéncia, Além disso, foi perguntado

sobre os habitos alcoolicos e tabagistas e suas respectivas frequéncias.

Sobre o tratamento medicamentoso, os pacientes responderam sobre qual medicacéao
utilizavam e, posteriormente, foi consultado nos prontuarios dos pacientes se eles
utilizavam Losartana ou Hidroclorotiazida por pelo menos 3 meses. Consultou-se
também se a terapia era em monoterapia ou associagdo. Os pacientes também foram

guestionados sobre como definiam o tratamento em bom, mais ou menos ou ruim.

Em relacdo a ades&o ao tratamento, os individuos foram classificados de acordo
com os 8 itens de Morinksy (MMAB). A escala de MMAB ¢ a escala de autorrelato mais
utilizada para determinar a adesdo a terapia e contém oito questdes com apenas duas
opcdes de resposta e uma pergunta composta de acordo com uma escala de quatro opcoes:
nunca, quase nunca, as vezes, frequentemente e sempre. Cada questdo avaliou um
comportamento especifico de adeséo, sendo a resposta sim tendo valor de 0 pontos e néo
de 1 ponto. Os pacientes que obtiveram menos que 6 pontos foram classificados como de
baixa adesdo, 6 < 8 como média adesdo e 8 como alta adesdo (MORINKSY et al.,2008).

As 8 perguntas feitas aos pacientes foram as seguintes:

e \océ as vezes esquece de tomar 0s seus remédios para pressao?

e Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé ndo tomou seus
remedios para pressdo alta?

e \océ ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu

médico porque se sentia pior quando os tomava?
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e Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus
medicamentos?

e Vocé tomou seus medicamentos para pressao alta ontem?

e Quando sente que a sua pressdo esta controlada, vocé as vezes para de
tomar seus medicamentos?

e \océ ja se sentiu incomodado por seguir corretamente 0 seu tratamento
para presséo alta?

e Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar todos
os seus remédios para pressdo? Nunca / Quase Nunca / As vezes /

Frequentemente / Sempre.

4.2 Medida da pressédo arterial

A PA foi medida usando o aparelho esfigmomandmetro digital (G-TECH Home
BSP11) mediante técnica preconizada (MALACHIAS et al.,2017). Dentre 0s parametros
basicos da técnica destaca-se que o0 paciente estava em repouso de 3-5 minutos em um
ambiente calmo e conferiu-se se eles ndo haviam praticado atividade fisica, fumado e
consumado bebidas alcodlicas momentos antes ao exame. Durante & medigao, o paciente
permaneceu sentado, com os pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e relaxado.

Além disso, a palma da mao estava virada para cima.

A pressao arterial dos entrevistados foi entdo medida e foi feita uma média da presséo
na hora da entrevista com as duas Gltimas medidas recentes de pressdo registradas nos

prontuérios dos pacientes.

4.3 Coleta das amostras

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando
materiais descartaveis a vista do paciente e seguindo as boas praticas de coleta de material
bioldgico. As amostras de sangue venoso foram coletadas por puncéo venosa periférica,

em tubo com anticoagulante EDTA.

A coleta foi realizada com o auxilio de um garrote no braco do paciente. O local foi
antissepsiado com &lcool 70%. O lacre da agulha foi retirado e realizou-se a puncéao
venosa. Apds 0 sangue comecar a ser coletado no tubo, o garrote foi retirado. Depois da

coleta, a agulha foi descartada em local apropriado.
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4.4 Extracdo de DNA e quantificacdo da amostra

O DNA gendmico foi isolado das amostras a partir de 5mL de sangue utilizando o kit
de purificacdo PureLink Genomic DNA Mini kit (Thermo Fisher Scientific), seguindo as
instrucbes do fabricante. O fundamento dessa técnica é na ligacdo seletiva do DNA a
membrana de silica na presenca de agentes caotropicos.

Para a preparacao do lisado, as células foram inicialmente digeridas com 20 uL
proteinase K e 20 uL. RNAse foram adicionados para degradacdo do RNA presente na
amostra. Adicionou-se uma solugdo de 200 pL de lise genomica e a preparagdo foi
colocada em banho maria a 55°C por 10 minutos para promover a digestdo das proteinas.

Posteriormente, adicionou-se 200 pL de etanol 96-100% ao lisado.

Em seguida a purificacdo do DNA, o lisado foi transferido para a coluna acoplada a
um tubo eppendorf e centrifugado por 1 minuto. A coluna foi transferida para outro
eppendorf para lavagem com 500 pL do tampao 1 e novamente centrifugada 1 minuto.
Em seguida 500 pL do tampao 2 foi adicionado e o lisado foi novamente centrifugado

por 3 minutos, ambos para a retirada de impurezas.

A coluna foi transferida novamente para outro eppendorf para iniciar a eluicdo do
DNA através da adicao de 60 pL e 40 uL. do tampao de elui¢do, obtendo o DNA puro. O
armazenamento foi feito a —20 ° C para posterior analise.

A qualidade do DNA foi verificada através de gel de agarose 2% corado com brometo
de etidio e a concentragdo foi determinada através da espectrofotometria NanoDrop ™
UV/Vis.

4.5 Genotipagem

Os primers foram adquiridos da (Thermo Fisher Scientific). A sequéncia do contexto

foi fornecida pelo fabricante (Tabela 3).
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Tabela 3 - Sequéncia do contexto e alelos correspondentes a VIC e FAM.

SNP Sequéncia do contexto Alelos
VIC FAM
rs4363  [VIC/TGCCCATGCTGTCTCCTTGCTTCCC [A/G] A G
CTCAGCTCGCTCAGAAGGGCCCCTC/FAM]
rs4291 [VIC/GGCAAACTGCCGGGTCCCCATCTTC [A/T] A T
AAAGAGAGGAGGCCCTTTCTCCAGC/FAM
rs4335 [VIC/ICCCACTGGCTGGTCCTTCTTACCCC [A/G] A G

GCCCGTTTGAAAGAGCTCACCCCCG/FAM]

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

Os SNPs rs4291, rs4363, rs4335 apresentam como alelo 1 o alelo A, Ae A e alelo 2
o alelo T, G e G respectivamente.

As avaliagdes dos polimorfismos ECA (rs4291/rs4363 e rs4335) foi feita por qPCR,
utilizando o sistema TagMan® SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher Scientific),

seguindo os critérios recomendados pelo fabricante.

Previamente foram diluidos 40X TagMan® SNP Genotyping Assays para um estoque
de trabalho 20X com 1X tampéao TE (composic¢do do tampédo 1X TE: Tris-HCI 10 mM,
EDTA 1 mM, pH 8,0, em agua filtrada estéril livre de DNAse).

A mistura de reacdo foi preparada com 5 pL de TagMan ® Master Mix e 0,50 pL de
estoque de trabalho, totalizando 5,5 pL. de reagente por poco. Posteriormente, cada
amostra de DNA foi diluida, incluindo controles, em agua livre de nuclease para fornecer
10 ng/uL por poco. Adicionou-se na placa de reagdo 6tica de 96 pogos MicroAmp ™ 55
pL de reagente preparado previamente e 4,5 pL de amostra diluida, totalizando um

volume final de 10 puL por pogo.

A placa foi selada com filme adesivo e, em seguida, centrifugada brevemente a 1000
rpm para trazer a mistura de reacao para o fundo do poco e eliminar as possiveis bolhas

de ar. A placa de reacdo Optica de 96 pogos MicroAmp™ foi processada no instrumento
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de PCR em tempo real 7900HT atraves do perfil abaixo (Tabela 4). A analise da placa foi
realizada através dos dados de discriminacéo alélica, com auxilio do software 7500 v2.3.

Tabela 4 - Ensaios de genotipagem TagMan®

Etapa Temperatura (°C) Duracéo
Ativacdo da polimerase 95°C 10 minutos
Desnaturacéo 95°C 15 segundos
Anelamento/Extenséo 60°C 1 minuto

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

4.6 Avaliacdo dos prontuarios

Os dados clinicos e de resposta aos farmacos anti-hipertensivos foram obtidos por
meio de concessdo de acesso aos prontuarios da atencao primaria da Secretaria Municipal
de Saude de Ouro Preto. A partir dos prontuarios foram coletados dados da medicagéo
anti-hipertensiva utilizada pelo paciente, o tempo de utilizaco, o tipo de terapia e as duas

ultimas medidas de PA.

4.7 Classificagdo em bom e mau respondedor

Os individuos foram classificados em bom e mau respondedores para o tratamento
com Losartana e/ou Hidroclorotiazida de acordo com um sistema de pontuagdo sobre
Resisténcia a Hipertensdo (JOHNS HOPKINS MEDICINE, 2021). Analisou-se 4 itens
para cada paciente e se a resposta fosse sim, 0 paciente somava 1 ponto, e caso a resposta
fosse negativa ndo pontuava. Dessa forma, os pacientes com 0-1 ponto foram
classificados como bons respondedores e 0s pacientes com 2 ou mais pontos como maus

respondedores. Os 4 itens analisados foram os seguintes:

e O paciente esta tomando 3 medicamentos diferentes para pressao arterial em suas
doses maximas toleradas?

e Um dos medicamentos para pressao arterial € um diurético?

e A pressdo permanece acima da meta de 130/80?

e O paciente utiliza quatro ou mais medicamentos para controlar a pressao?
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4.8 Analise de dados

As informag0es coletadas durante a entrevista, assim como os dados obtidos das
avaliacGes antropométricas e laboratoriais foram duplamente digitados e conferidos.
Apdbs a correcdo das divergéncias, foi analisada a consisténcia do banco de dados e

posteriormente foram realizadas andlises.

Inicialmente, realizou-se uma avaliacdo exploratéria dos dados e obtencdo de
medidas-resumo e de frequéncias. Para a comparacdo dos dados categdricos, da
frequéncia alélica, dos gendtipos e a associacao entre os polimorfismos e a resposta aos
farmacos entre os grupos de bons e maus respondedores, foi feito o teste de regressao
logistica univariada atraves do software STATA versdo 13.0. Foi considerado

significativo quando p<0.05.

4.9 Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE)

O software genAlEx 6.5 foi utilizado para analisar o equilibrio das populacdes e
estimou-se as frequéncias genotipicas esperadas em relagdo ao tamanho da amostra. Com
base nesses resultados, realizou-se o teste do qui-quadrado para avaliar a conformidade

com as expectativas do HWE.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE)

A populacao estava em equilibrio de Hardy-Weiberg (p>0.05) para todos os 3 SNPs

analisados.

5.2 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacéo de estudo

O estudo caso-controle teve a participacdo de 143 pacientes hipertensos, sendo 81
pacientes do sexo feminino e 62 pacientes do sexo masculino. A idade média dos
participantes foi de 60.44 anos (x 5.97), com a menor idade registrada de 35 anos e a
maior de 78 anos. 59 pacientes se autodeclararam como pretos, 41 como brancos e 43

como pardos. Sobre a escolaridade, 60.83% dos participantes ndo possuiam instrugéo ou
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fundamental incompleto e a renda familiar média de 61.53% era entre 1-2 salarios-

minimos. Somente 50 (34.96%) individuos praticavam atividade fisica regularmente.

Tabagismo e habitos alcodlicos foram reportados por 11.88% e 38.46% dos pacientes,
respectivamente. 52.44% dos participantes realizavam o tratamento com a utilizagdo de
HCTZ em monoterapia ou associag¢ao, enquanto 60.83% utilizavam Losartana. 71.32%

dos pacientes eram tratados com a associacéo de medicamentos.

5.3 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagdo de estudo de acordo com
a classificagdo de resisténcia terapéutica

Dos 143 pacientes hipertensos, 61 pacientes foram classificados como bons
respondedores e 82 como maus respondedores ao tratamento anti-hipertensivo. As
caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo de estudo sdo demonstradas na
tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas da populacdo de acordo com a
classificagédo de resisténcia terapéutica.

Variaveis Mau Bom OR (I1C 95%) P
respondedor,  respondedor,
(n=82) (n=61)

Sexo n (%)

Feminino 48 (58.5) 33 (54.1) 0.83 (0.43-1.63) 0.596
Masculino 34 (41.5) 28 (45.9)

Etnia n (%)

Preto 28 (34.1) 31 (50.8)

Branco 28 (34.1) 13 (21.3) 2.38 (1.03-5.48) 0.041
Pardo 26 (31.7) 17 (27.9)

Escolaridade n (%0)

SI/EFI 51 (62.2) 36 (59) 1.15 (0.54-2.44)  0.213
EFC/EMI/EMC 26 (31.7) 16 (26.2)

ESI/ESC/POS 5(6.1) 9 (14.8)

Renda Familiar, salarios n (%0)

<1 salario 23 (28) 16 (26.2) 0.95 (0.44-2.06) 0.815
>1 e <2 salarios 51 (62.2) 37 (60.7)

>2 salarios 8 (9.8) 8 (13.1)

Sedentarismo n (%o)
Sim 58 (70.7) 35 (57.4) 0.55 (0.27-1.16) 0.098
Né&o 24 (29.3) 26 (42.6)
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Habitos Alcodlicos n (%)

Sim 27 (32.9) 28 (45.9) 1.73 (0.87-3.42) 0.115

Né&o 55 (67.1) 33 (54.1)

Tabagismo n (%)

Sim 8 (9.8) 9(14.8) 1.6 (0.58-4.42) 0.361

Né&o 74 (90.2) 52 (85.2)

MMA-8 n (%)

Alto 47 (57.3) 49 (80.3)

Médio 25 (30.5) 7 (11.5) 3.72 (1.47-9.42) 0.009

Baixo 10 (12.2) 5(8.2)

Pressdo Arterial n (%0)

<130/80 mmHg 2 (2.4) 22 (36.1) 22.56 (5.04- 0.000
100.8)

>130/80 mmHg 80 (97.6) 39 (63.9)

Hidroclorotiazida n (%)

Sim 65 (79.3) 10 (16.4) 19.5 (8.22-46.2) 0.000

Né&o 17 (22) 51 (83.6)

Losartana n (%o)

Sim 49 (59.8) 38 (62.3) 0.89 (0.45-1.77) 0.758

Né&o 33 (40.2) 23 (37.7)

Terapia n (%)

Monoterapia 7 (8.5) 34 (55.7) 13.5(5.35-34.02)  0.000

Associacao 75 (91.5) 27 (44.3)

Tratamento n (%)

Bom 52 (63.4) 46 (75.4) 1.62 (0.72-3.63) 0.27

Mais ou menos 22 (26.8) 12 (19.7)

Ruim 8 (9.8) 3(4.9)

Valores de referéncia dos parametros: sedentarismo (<150 minutos de atividade fisica/semana);

Obesidade (IMC>30 kg/m?). DP: desvio padrdo; Sl: sem instrucdo. EFI: ensino fundamental

incompleto; EFC: ensino fundamental completo; EMI: ensino médio incompleto; EMC: ensino

médio completo; ESI: ensino superior incompleto; ESC: ensino superior completo; POS: pos-

graduacdo. Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

O grupo de maus respondedores (MR) possui 58.5% de pacientes do sexo feminino,

enquanto no grupo de bons respondedores (BR) esse valor foi de 54.1%. Assim, ndo

houve diferenca significativa em relacdo ao sexo (p= 0.83). Dados na literatura apontam

que a hipertensdo ocorre de forma mais tardia nas mulheres, em relagdo aos homens e
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esse fato tem relacdo com a diminuicdo da producdo de hormonios ovarianos
(FONSECA.,2015). Mueisan e colaboradores (2016) descreveram diferengas no
tratamento anti-hipertensivo de homens e mulheres, sendo que as mulheres geralmente
sdo mais tratadas com DIU e pouco com inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores
de angiotensina. Entretanto, estudos clinicos demonstraram que a resposta a medicacgéo
anti-hipertensiva ndo diferiu por sexo e ainda ndo se tem metas especificas para
tratamento por género (RECKELHOFF.,2018).

Na andlise da etnia, foi observada diferenca significativa (p = 0.041) para individuos
com cor de pele branca quando comparados aos grupos MR e BR, indicando que pessoas
com cor de pele branca possuem cerca de 2.38 vezes mais chances de serem MR em
relacdo aos individuos de cor de pele preta. De acordo com dados do IBGE, 72% da
populacdo ouro-pretana se autodeclara como negra. Individuos negros possuem taxas
mais alta de hipertensdo em relacdo a individuos brancos, enquanto os individuos
asiaticos possuem a menor taxa de prevaléncia dessa patologia (SAEED et al.,2020).
Além disso, os negros desenvolvem HA mais cedo que 0s brancos e isso esta relacionado
ao reduzido acesso aos servicos de saude e a predisposicdo genética, como baixo nivel de
renina e biodisponibilidade reduzida de 6xido nitrico (BENNETT et al.,2016). Entretanto,
Egan e colaboradores (2014) mostraram que a conscientizacdo e a taxa de adesdo ao
tratamento da hipertensdo foram maiores em negros do que em brancos, mostrando a

melhor responsividade e adesdo ao tratamento dos individuos negros.

Em relacdo aos niveis de escolaridade, a maioria dos participantes (60.8%) nao
possuiam instrucdo ou tinham ensino fundamental incompleto, sendo 62.2% no grupo de
MR e 59% no grupo de BR. A analise estatistica demonstrou que ndo existe uma
associacdo significativa entre o grau de instrucdo e a resposta ao tratamento. Malta e
colaboradores (2016) realizaram um estudo nas capitais dos estados brasileiros e
chegaram a conclusdo de que a HA apresenta indices mais elevados de incidéncia em
individuos com menor escolaridade. Esse fato pode ser explicado por conta do menor
acesso dessas pessoas aos servicos de saude, a falta da alimentagédo balanceada e ao menor
entendimento da doenga. Nao houve diferenca significativa em relacdo a renda (p= 0.815)

e ao sedentarismo (p=0.098).

Na analise do consumo de bebidas alcoolicas e tabagismo néo foi constatada diferenca
significativa entre os grupos BR e MR. Entretanto, o consumo abusivo de &lcool e o

tabagismo sdo um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da HA e afetam
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também no controle da pressdo e consequentemente na resposta ao tratamento (MALTA
et al.,2016). Sendo assim, a cessacdo dos habitos alcodlicos e tabagistas é essencial para

uma boa resposta ao tratamento anti-hipertensivo.

Sobre a adesédo ao tratamento de acordo com a escala MMAS, foram observadas
diferencas significativas (p=0.009) entre os grupos MR e BR. No grupo BR, 11.5% dos
pacientes foram classificados como de média adesdo, enquanto no grupo MR esse valor
foi de 30.5%. Dessa forma, ser classificado como de média adeséo aumenta em 3.72 vezes
a chance de ser MR em comparacao a classificacdo de alta adesdo. A escala MMAS8 ja foi
utilizada em diversas pesquisas para analisar a aderéncia dos pacientes ao tratamento anti-
hipertensivo. Oliveira-filho e colaboradores (2014) realizaram um estudo com 937
pacientes hipertensos da cidade de Macei6 e chegaram ao resultado médio de 5.78 na
pontuacdo da escala MMAGS. Além disso, concluiram que pacientes com baixo e médio
nivel de adesdo ao tratamento possuem grande potencial para ndo ter um controle
adequado dos valores de PA. Pandey e colaboradores (2015) compararam a escala MMAS
com a deteccdo sérica de pelo menos um medicamento anti-hipertensivo prescrito para o
paciente e constataram que a especificidade da escala foi de 75%. Dessa forma, a escala
de Morisky é importante de ser analisada para auxiliar na deteccdo se a ndo
responsividade do paciente ao tratamento € devido a baixa adesdo ou a outros fatores,

como 0s genéticos.

Em relacdo a média da PA, apenas 2.4% dos pacientes do grupo MR apresentavam
valores de pressdao <130/80 mmHg, enquanto no BR 36.1% dos pacientes possuiam
pressdo dentro da meta terapéutica. Assim, pacientes com pressdo abaixo de 130/80
mmHg tem 22.56 vezes mais chances de ser BR. A elevacdo persistente da PA é um dos
principais fatores de risco para diversas DCV como hipertrofia ventricular esquerda,
doenga coronariana, arritmias cardiacas e insuficiéncia renal (KJELDSEN et al.,2017).

A meta terapéutica para o tratamento da HA é de <140/90mmHg para pacientes com
risco baixo ou moderado e <130/80mmHg para paciente com risco alto. Individuos com
valores de PAS entre 120-129 mmHg apresentam reducédo do risco de mortalidade total e
CV, acidente vascular encefalico e doenca coronariana quando comparados com
individuos com valores acima de 140 mmHg (MALACHIAS et al.,2016). O namero de
pacientes hipertensos que apresentam PA nos niveis recomendados é muito baixo
(MANCIA.,2013). Carrington e colaboradores (2010) realizaram um estudo retrospectivo

e analisaram o prontuério eletrobnico de mais de meio milhdo de australianos. Os
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pesquisadores chegaram a conclusédo de que 50% dos pacientes hipertensos apresentavam
valores de PA acima do estabelecido e com o passar dos 5 anos do estudo néo houve uma
tendéncia geral de melhor controle pressorico. E essencial entdo que os individuos
obtenham uma boa resposta ao tratamento para que 0s niveis pressoricos sejam mantidos

dentro das faixas adequadas e se tenha uma reducgéo do risco de outras DCV.

Sobre o tratamento medicamentoso, 79.3% dos pacientes do grupo MR utilizavam
HCTZ, enquanto no grupo de BR esse indice foi de 16.4%. Portanto, existe uma
correlacdo de 19.5 entre utilizar Hidroclorotiazida e ser MR. AHCTZ é o DIU de primeira
escolha prescrito para a maioria dos pacientes, entretanto diversos estudos clinicos
apontam que a Clortalidona e Indapamida s&o DIU mais eficazes no controle da PA de
pacientes com hipertensao arterial resistente (HAR) (YAXLEY et al.,2015). O uso da
HCTZ esta relacionado também a piora do perfil metabdlico dos pacientes,
principalmente em individuos diabéticos (OLIVEIRA et al.,2021).

Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas (p=0.758) entre 0s
grupos para a utilizacdo da Losartana. Dahlof e colaboradores analisaram 9193 pacientes
hipertensos com idade entre 55-80 anos e PA >160/95 mmHg e apo6s 4.8 anos de
acompanhamento constataram que 47.6% dos individuos conseguiram reduzir os indices
pressoricos para valores abaixo de 140/90 mmHg ao utilizarem Losartana. Os dados
acima estdo de acordo com o identificado nessa pesquisa, pois a HCTZ esta fortemente
relacionada a HAR, enquanto pacientes que utilizam Losartana apresentam uma melhor
resposta ao tratamento.

No que diz respeito ao tipo de terapia, foram observadas diferencas significativas
entre os grupos. 91.5% dos participantes classificados como MR, realizavam o controle
da PA com a utilizacdo de mais de um medicamento enquanto a maioria dos BR (55.7%)
utilizavam apenas uma medicacdo anti-hipertensiva. Assim, hd uma correlacdo de 13.5
vezes entrar ser BR e realizar o tratamento com monoterapia. O objetivo do tratamento
medicamentoso da HAR é reduzir o risco CV e por isso, frequentemente, € utilizada a
associacao de um farmaco que blogueie 0 SRAA associado a um antagonista dos canais
de célcio (ACC) e a um DIU tiazidico (SBC.,2012). Com isso, individuos que utilizam
trés ou mais medicamentos para o controle da PA possuem resisténcia ao tratamento e
nesse estudo mesmo com a associacdo, a maioria deles continuou ndo respondendo de

forma adequada ao tratamento.
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A maioria dos pacientes (63.4% do MR e 75.4% do BR) classificou o tratamento com
bom e ndo houve diferencas significativas entre ambos os grupos. Esses dados de
autorrelato dos participantes sobre como classificam o tratamento est& de acordo com 0s
indices encontrados na escala MMAS. Dessa forma, a satisfacdo do paciente com o

esquema terapéutico dele esta diretamente relacionado a adeséo a terapia.

5.4 Caracteristicas genotipicas e alélicas da populagéo de estudo

A tabela 6 apresenta as frequéncias genotipicas e alélicas para cada um dos trés SNP
estudados.

Tabela 6 - Avaliacdo dos alelos e genotipos de bons e maus respondedores

Genotipos  Mau respondedor, Bom respondedor, OR (CI 95%) P
ACE n (%) n (%)

rs4363
AA 20 (24.4) 9 (14.8) 0.52 (0.21-1.31) 0.265
AG 36 (43.9) 31 (50.8)
GG 26 (31.7) 21 (34.4)
Alelo A 76 (46.3) 49 (40.2) 0.78 (0.45-1.37) 0.732
Alelo G 88 (53.7) 73 (59.8)
rs4291
AA 34 (41.5) 21 (34.4) 0.84 (0.39-1.77)  0.408
AT 34 (41.5) 25 (41)
TT 14 (17.1) 15 (24.6)
Alelo A 102 (62.2) 67 (54.9) 0.75(0.42-1.32) 0.315
Alelo T 62 (37.8) 55 (45.1)
rs4335
AA 28 (34.1) 19 (31.1) 0.91 (0.42-1.97) 0.851
AG 35 (42.7) 26 (42.6)
GG 19 (23.2) 16 (26.2)
Alelo A 91 (55.5) 64 (52.5) 0.88 (0.51-1.55) 0.669
Alelo G 73 (44.5) 58 (47.5)

Fontes: dados compilados pelo autor (2022).
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No que se refere ao SNP rs4363 do gene da ECA, 0 genotipo heterozigoto estava
presente em 43.9% dos MR e em 50.8% dos BR, o homozigoto AA em 24.4% dos MR e
14.8% dos BR, enquanto o homozigoto GG teve percentuais de 31.7% em MR e 34.4%
em BR. A partir desses dados, diferencas significativas entre os grupos ndo foram
observadas (p=0.265). Com relacdo aos alelos, tanto o grupo de MR, quanto o de BR,
apresentaram uma maior frequéncia do alelo G, sendo 53.7% e 59.8%, respectivamente.
No entanto, ndo houve diferencas significativas entre os grupos (p=0.732).

A frequéncia estimada do alelo G do rs4363 na populacdo mundial é de 51.7%,
entretanto quando se analisa apenas a populacdo latino-americana esse valor cai para
40.9% (NCBI.,2021). Martinez e colaboradores (2013) realizaram um estudo no México
com 239 hipertensos e 371 normotensos e constataram que o alelo G do SNP rs4363 esta
associado com o aumento do risco de desenvolvimento de hipertensdo. Um estudo de
coorte com 5124 pacientes da cidade de Massachuusetts indicou que o genétipo AA esta
associado a um efeito protetor da ocorréncia de infarto do miocardio (KULMINSKI et
al., 2010). Portanto, apesar de ndo termos encontrados diferencas significativas entre o0s
grupos, os dados estdo de acordo com os achados na literatura, pois hipertensos possuem

uma frequéncia maior do alelo G desse SNP.

Em relacdo ao SNP rs4291 do gene da ECA, tanto o gendtipo heterozigoto (41.5%
dos MR e 41% dos BR), quanto os homozigotos AA (41.5% MR e 34.4% BR) e TT
(17.1% MR e 24.6% BR) néo apresentam diferencas significativas (p=0.408). Ao analisar
os alelos, ambos 0s grupos apresentaram um percentual maior do alelo A (62.2% MR e
54.9% BR), porém ndo foram constatadas diferencas significativas (p=0.315). Dados do
NCBI (2021) demonstram que a frequéncia do alelo A na populacdo mundial é de 62.1%
e do alelo T é de 37.9% e assim esses valores sdao muito similares ao encontrados nesse
estudo. O alelo T esté associado com a ocorréncia da hipertensdo em mexicanos e com o
aumento da atividade da ECA e a ocorréncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo
(MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013; BAHRAMALI et al.,2017).

Acerca do SNP rs4335 do gene da ECA, os gendtipos heterozigoto (42.7% MR e
42.6% BR), homozigoto AA (34.1% MR e 31.1% BR) e homozigoto GG (23.2% MR e
26.2% BR) ndo foram diferentes estatisticamente entre os grupos (p=0.851). Diferencas
estatisticas também nédo foram notadas em relacéo aos alelos (p=0.669), sendo que os dois
grupos apresentaram uma maior frequéncia do alelo A (55.5% MR e 52.5% BR). Por

outro lado, na populagdo mundial o alelo G possui uma maior frequéncia (64%)
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(NCBI.,2021). O alelo G e o gendtipo GG estdo associados ao aumento do risco de
hipertensao e isso ocorre por conta das elevacdes significativas nas concentragdes séricas
de ECA (MARTINEZ-RODRIGUEZ et al.,2013; DALAL et al.,2016).

Portanto, apesar desse estudo nédo ter encontrados diferencas significativas entre a
frequéncia dos alelos nos grupos de BR e MR, as frequéncias encontradas para os

hipertensos estdo de acordo com os achados na literatura.

5.5 Andlise dos genotipos em relagdo a uso de hidroclorotiazida

Dos 143 participantes desse estudo, 75 utilizavam a HCTZ como medicacdo anti-
hipertensiva e avaliou-se a influéncia da genética na resposta a esse diurético. Os dados

encontrados estdo demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7 — Avaliacao do uso da hidroclorotiazida com os alelos e genétipos de bons

e maus respondedores

Gene ACE  Mau respondedor P Bom respondedor P
rs4363

AA 16 (24.6) 3(30.0) 0.641
AG 30 (46.2) 4 (40.0)

GG 19 (29.2) 3(30.0)

A 62 (47.7) 10 (50.0) 0.777
G 68 (52.3) 10 (50.0)

rs4291 27 (41.5) 4 (40.0) 0.505
AA

AT 29 (44.6) 4 (40.0)

TT 9 (13.8) 2 (20.0)

A 83 (63.8) 12 (60.0) 0.560
T 47 (36.2) 8 (40.0)

rs4335

AA 24 (36.9) 4 (40.0) 0.264
AG 29 (44.6) 5 (50.0)

GG 12 (18.5) 1(10.0)

A 77 (59.2) 13 (65.0) 0.465
G 53 (40.8) 7 (35.0)

Fonte: dados compilados pelo autor (2022)
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Para 0 SNP rs4363, a maior parte dos pacientes possuia o genotipo heterozigoto AG
(46.2% do MR e 40% do BR) e ndo foram identificadas diferencas significativas entre os
grupos (p=0.641). Com relagdo aos alelos, 52.3% dos MR para HCTZ possuiam um alelo
G e no grupo de BR a frequéncia desse alelo foi de 50%, portanto ndo houve diferencas

estatisticas entre os grupos (p=0.777).

Sobre 0 SNP rs4291, no grupo MR, 44.6% dos individuos eram heterozigotos (AT) e
41.5% homozigotos AA. Por outro lado, no grupo do BR, 40% dos participantes eram
homozigotos AA e 0 mesmo percentual era heterozigoto (AT). A maior parte dos
pacientes que utilizavam HCTZ apresentaram uma maior frequéncia do alelo A para
ambos os grupos (63.8% MR e 60% BR). Assim, os genotipos e alelos desse SNP néo

influenciaram de forma importante na resposta ao tratamento com HCTZ.

Por fim, em relacdo ao SNP rs4335, também ndo foram identificadas diferencas
estatisticas entre os gendtipos e a classificacdo em BR e MR para o tratamento com a
HCTZ. No grupo BR, 50% dos individuos era heterozigoto (AG) e 40% homozigoto AA.
Ja no grupo de MR, a maior parte dos participantes possuia genotipo heterozigoto AG
(44.6%).

Vormfelde e colaboradores (2006) analisaram o efeito anti-hipertensivo da HCTZ
associada a variagdo genética na ECA em 103 individuos da Alemanha e concluiram que
os polimorfismos exerceram maior influéncia com doses maiores do DIU e os pacientes
portadores do alelo de insercdo da ECA foram mais propensos a hipocalemia do que os
portadores do alelo de delecdo. Um outro estudo realizado com 1439 pacientes
demonstrou que existe uma associagédo significativa entre ECA e alteracdo da PA na
comparacdo com polimorfismos de delecdo (CHOI et al.,2013).

Um estudo demonstrou que o polimorfismo GIlu298Asp no gene da Oxido nitrico
sintase (eNOS) é responsavel por modular a responsividade do paciente a HCTZ e assim
os individuos com alelo homozigotos apresentam uma reducdo maior da PA quando
comparados aos heterozigotos. Entretanto, essa reducdo ndo ocorre apenas devido a um
unico polimorfismo (SILVA et al.,2011). Nesses casos de resisténcia ao tratamento com
HCTZ, os farmacos antagonistas dos receptores mineralocorticdides, como

espironolactona e eplerenona, sdo 0s medicamentos indicados (ROUBY et al.,2015).

Apesar desse estudo nédo ter encontrados diferencas significativas entre os SNPs

analisados e a resposta @ HCTZ, outros estudos na literatura mostram essa associagdo. A
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ndo associacdo nesse estudo pode ser devido ao fato da pequena amostra de individuos
utilizadores de HCTZ, como também da ndo diferenciacao deles em razdo da dose, pois
como ja observado em outros estudos, os polimorfismos possuem maior influéncias nas

doses mais altas desse DIU.

5.6 Andlise dos genotipos em relacdo a uso de losartana

87 pacientes desse estudo realizavam o controle pressérico com a utilizacdo da
losartana e analisou-se a influéncia da genética na resposta a esse farmaco. Os dados
encontrados estdo demonstrados na Tabela 8.

Tabela 8 — Avaliacao do uso da losartana com os alelos e genétipos de bons e maus

respondedores.
Gene ACE  Mau respondedor P Bom respondedor P
rs4363
AA 13(26.5) 8(21.1) 0.019
AG 20 (40.8) 23 (60.5)
GG 16 (32.7) 7 (18.4)
A 46 (46.9) 39 (51.3) 0.572
G 52 (563.1) 37 (48.7)
rs4291
AA 22 (44.9) 14 (36.8) 0.177
AT 20 (40.8) 15 (39.5)
TT 7 (14.3) 9 (23.7)
A 64 (65.3) 43 (56.6) 0.269
T 34 (34.7) 33 (43.4)
rs4335
AA 18 (36.7) 15 (39.5) 0.044
AG 19 (38.8) 19 (50.0)
GG 12 (24.5) 4 (10.5)
A 55 (56.1) 49 (64.5) 0.248
G 43 (43.9) 27 (35.5)

Fonte: dados compilados pelo autor (2022).

Ao analisar se algum genotipo do SNP rs4363 afetou a resposta a losartana, foi
possivel notar que BR possuem uma frequéncia maior do gendtipo heterozigoto AG
(60.5%), enquanto os gendtipos homozigotos AA e GG apresentam uma frequéncia de
respectivamente, 21.1% e 18.4% no grupo de BR. Por outro lado, no grupo de MR, 32.7%
dos pacientes possuem gendtipo GG. Dessa forma, BR possuem mais genotipo AG,

enguanto MR apresentam uma frequéncia maior do genétipo GG do rs4363 (p=0.019).
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Para o SNP rs4291, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos
(p=0.177). No grupo MR, 44.9% dos individuos apresentaram o genétipo AA e 40.8% o
genotipo AT. J& no grupo BR, esses valores foram de 36.8% (AA) e 39.5% (AT).

Em relacdo ao SNP rs4335, a frequéncia do genotipo homozigoto AA foi muito
similar em ambos os grupos, 36.7% no grupo MR e 39.5% no grupo BR. Entretanto,
24.5% do MR possuem o genotipo GG, enquanto no grupo BR esse valor é de apenas

10.5%. Sendo assim, MR possuem uma frequéncia maior do genotipo GG do rs4335.

O aumento da conversdo de Ang | em Ang Il, associado a maiores concentragdes de
ECA, esté relacionado a diferengas na fungdo CV e renal em individuos com genotipo
DD (delecéo) em relacdo aos com genotipo Il (insercdo). Dessa forma, polimorfismos de
insercdo e delecdo do gene da ECA possuem influéncia sobre a resposta do paciente a
losartana, pois esse medicamento age bloqueando os receptores de Ang Il e levando entao
a um efeito antagonista (PARVING et al.,2018).

Dados na literatura ja demonstram que certos polimorfismos relacionados a CYP e a
transportadores de efluxo de drogas estdo diretamente relacionados a biodisponibilidade
e a eficacia do tratamento com losartana (DORADO et al.,2012; PARK et al.,2021). O
tratamento a longo prazo com losartana tem efeitos renoprotetores em pacientes
hipertensos com diabetes tipo 1 que possuiam genétipos Il e DD da ECA (ANDERSEN
et al.,2003). Entretanto, na literatura ainda ndo existem estudos sobre a interferéncia dos

polimorfismos analisados nessa pesquisa e a influéncia deles a resposta ao tratamento.

6. CONCLUSAO

De acordo com os dados desse estudo, € possivel concluir que fatores sociais,
comportamentais e genéticos estdo associados a resposta ao tratamento anti-hipertensivo
na populagdo de Ouro Preto, Minas Gerais. Dentre eles, destaca-se a etnia branca, adesdo
média a terapia e a associacdo de medicamentos anti-hipertensivos que foram mais
presentes em maus respondedores. Apesar de ndo termos encontrado associagédo entre as
frequéncias alélicas e genotipicas entre os grupos de BR e MR, ao avaliar a relacdo do
SNPs com a resposta a Losartana, verificamos que o genotipo AG do rs4363
correlacionou-se com bons respondedores, enquanto os gendtipos GG do rs4363 e GG do

rs4335 associaram-se ao grupo de maus respondedores. Portanto, por essa ainda ser uma
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area de estudos muito recente, mais estudos s@o necessarios para que se possa obter uma

terapia baseada na farmacogenética.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Observacdo: Este documento lhe dard as informagdes necessarias para ajuda-lo(a) a
decidir se vocé deseja participar ou ndo desse estudo. Ele permitird uma compreensdo
acerca das razbes cientificas desse estudo, bem como sobre seus direitos e

responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo. z

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE FATORES DE
RISCO E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL NO MUNICIPIO DE OURO PRETO” que busca analisar os fatores de risco,
genéticos ou ndo, que podem estar relacionados ao aparecimento da pressao alta (ou
hipertensdo) e auxiliar no maior conhecimento e conscientizacdo sobre esta doenga e, com

isto, em seu melhor controle.

Informamos que vocé foi selecionado(a) para esta pesquisa porque compareceu ao
Laboratdrio de Analises Clinicas (LAPAC) com solicitacdo médica para realizacdo de

exames laboratoriais relacionados ao acompanhamento da pressao alta (hipertenséo).

Se aceitar participar do projeto, vocé sera entrevistado (a) por profissional ou aluno de

graduacdo devidamente treinado. As perguntas da entrevista se referem aos seus dados
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pessoais (idade, data de nascimento, endereco, telefone, doencas, medicamentos, habitos
de vida, etc), a seu histérico familiar e pessoal de doencas, a fatores associados com a
hipertensdo e com a sua qualidade de vida. Tudo que vocé responder seré estritamente
confidencial, as informacOes coletadas dos(as) participantes do estudo serdo usadas

apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificacdo pessoal.

Além da entrevista, sera medida sua pressdo arterial, peso, altura e circunferéncia de

cintura.

Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu médico serdo realizados
pelo LAPAC, independentemente de vocé aceitar ou ndo participar do estudo, ou seja, se
vocé decidir NAO nparticipar do projeto, seus exames serdo realizados e liberados
normalmente. Caso decida participar, parte do sangue coletado também sera utilizada
para anélise de polimorfismo (analise genética) relacionada a hipertensdo. O material

coletado e ndo utilizado sera descartado e ndo sera aproveitado em outros estudos.

As possibilidades de riscos a sua satde durante a execugdo deste trabalho serdo minimas,
uma vez que a coleta de sangue serd feita dentro das normas estabelecidas pelo
laboratdrio, com material descartavel (seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta
coleta ja seria realizada por solicitacdo do seu médico, sendo independente deste projeto.
E importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples puncéo na veia de
seu braco, a qual ndo é dolorosa quando feita com técnica adequada. O procedimento sera
realizado por profissional altamente qualificado e devidamente habilitado para realizar
esse procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente da manipulacdo do
sangue sera devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso e
altura serdo feitas com os cuidados necessarios para que vocé ndo corra risco de
escorregar e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo (cerca de 10 a 15

minutos) para a entrevista.

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados pelo médico que te acompanha serdo
entregues a vocé na recepgdo do LAPAC em data agendada no momento da coleta, via
namero de protocolo. Caso seja necessario, vocé sera encaminhado a consulta de
aconselhamento genético, que sera agendada conforme a sua disponibilidade e a do
profissional que o(a) atendera. Havendo interesse esses exames poderdo ser realizados

em seus familiares. Os exames laboratoriais serdo importantes para 0 acompanhamento
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da sua saude e o resultado da analise de polimorfismos pode permitir a detec¢do de

predisposicdo genética ao desenvolvimento de pressdo alta.

No decorrer do projeto, vocé também sera convidado(a) a participar de atividades
educativas que informardo e ajudardo a esclarecer ddvidas sobre a hipertensdo. A sua

participagao nestas atividades NAO é obrigatoria.

Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de um banco de dados e poderdo contribuir
para o desenvolvimento de propostas voltadas para os hipertensos, com vistas a promover
melhor acompanhamento, conscientizacdo, controle e qualidade de vida dos pacientes ja
diagnosticados. Além disso, 0 estudo apontara as principais causas da hipertensdo no
municipio de Ouro Preto e podera levar a controle mais eficaz desta doenca em Ouro

Preto.

Sua participacdo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento, vocé podera recusar-
se a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar seu
consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relacdo as etapas do projeto que
voceé participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Satde Municipal. Vocé ndo sera

remunerado(a) e nem tera gastos por sua participacdo na pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados, por um
periodo minimo de 5(cinco) anos, em um computador, protegido por senha, no LAPAC,
UFOP, localizado no Instituto José Badini, Museu da Farmacia, Universidade Federal de

Ouro Preto, entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto.

Vocé poderé esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com o coordenador e responsavel,
professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira, de segunda a sexta-feira, de 8:00h as
11:00h e de 13:00h as 17:00h horas, no Departamento de Analises Clinicas, Escola de
Farmécia, UFOP, campus universitario, telefone (31) 3559-1071. Em caso de dividas
éticas, vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro

de Convergéncia, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO E
POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO ARTERIAL
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SISTEMICA NO MUNICIPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e detalhada.
Esclareci minhas davidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas

informagdes.

Em caso de davidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando de
Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em caso de ddvidas
éticas, com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no
Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro de Convergéncia, telefone (31) 3559-

1368 ou pelo e-mail cep.propp@ufop.edu.br

Eu, declaro que, apds convenientemente

esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 20

Assinatura do voluntario ou responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do coordenador

8.2 ANEXO 2 - Questionario

OBS.: Antes de iniciar a entrevista, falar para o entrevistado que, para qualquer pergunta

que lhe for feita, ele pode dizer “prefiro ndo responder”, caso deseje.
Identificacao:

Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissao:

Endereco:

Cidade: UF:

Telefone




54

Data de nascimento: / /

Sexo: () masculino ( ) feminino

Idade (anos): () 18a29 ( )30a39 ( )40a49 ( )50a59 ( )60a69
( )=70

Escolaridade:

() Nunca frequentou a escola ( ) <8 anosdeestudo  ( ) > 8 anos de estudo
Situagéo conjugal: ( ) Sem companheiro () Com companheiro
NUmero de filhos:

Sistema de Saude: ( ) Pablico () Particular () Ambos

Renda Familiar: () <1 salario () 1salério ( ) 1-2 salarios

() 3-5salarios () >5salérios ( )NR

Hipertenséo

Tempo de diagndstico de hipertensdo (anos):
Em tratamento: () N ( )S

Medicamento utilizado:

Historico Pessoal

Diabetes: () N ( )S
Tireoidopatia: ( )N( )S
Nefropatia: ( )N ( )S
Hepatopatia: ( )N ( )S

Gastrite/Colecistopatia: () N ( )S



Obesidade: ( )N ( )S

Trombose: ( )N ( )S

Tabagismo: ( )N ( )S

Etilismo: ()N ( )S

Atividade fisicaregular: ()N () S Qual? Freg?
Atividade Sexual: ( )N ( )S

Céancer ( )N () SQual?
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Cirurgia: ()N () SQual?

Cardio-cerebrovascular: ( )N ( )S Qual?

Neuro-psiquiatrico: ( )N () S Qual?

Medicamentos ( )YN( )SQual?

Internacdo (ult.ano) ( ) N( ) S Porque?

*QObservacoes:

Antecedentes Familiares (pai, mée e/ou irmaos)

Hipertensdo: ( )N ( )S
Trombose: ( )N ( )S
Infarto do miocardio: ( )N( )S
Angina:( )N ( )S
Doenca pulmonar: ( )N ( )S

Doenca cerebrovascular: ( )N ( )S



Diabetes: () N ( )S
Obesidade: ( )N ( )S
Outros?

Antecedentes Tocoginecoldgicos (somente para as mulheres)

Idade da Menarca: Ciclosregulares ( )N( )S

DUM _ / (més/ano)

Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:

Observacoes:

Tipo de Menopausa:
Natural ( YN( )S
Cirurgica ( )YN(C )S

Quimioterapica ( YN( )S

Radioterapica ( JN( )S
Histerectomia ( )N ( )S
Ooforectomia bilateral( ) N ( )S

Uso prévio de hormonios

Pilua ( )N ( )S Qual? Tempo de uso:

TH ( N ( )S Qual? Dose: Tempo de uso:
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Introducao:

A HA é frequentemente associada a distarbios metabdlicos, alteracdes funcionais e/ou estruturais de érgaos
-alvo, sendo agravada pela presenca de fatores de risco, tais como dislipidemia, obesidade abdominal,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus. Também foi observada associacao independente da HA com
eventos como morte sibita, acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial periférica e doenca renal crénica (MALACHIAS et al., 2017). Os principais fatores de risco a
se considerar na avaliagao da HA sao idade, sexo, etnia, ingestao de sal, etilismo, tabagismo, fatores
socioecondmicos e genéticos. A pressao arterial aumenta com a idade e, consequentemente, a prevaléncia
de hipertensao & maior em grupos etarios mais velhos. Como resultado do envelhecimento populacional,
estima se aumento de HA e do numero de idosos a ser tratado para hipertensao nas préximas décadas. Isto
constitui um desafio de salde publica, sendo importante uma orientacao clinica baseada em evidéncias
voltada aos profissionais de saide. Ainda sao poucos os estudos de HA, principalmente em adultos mais
velhos. Além disso, ha uma controvérsia sobre a relagcéo entre a pressao arterial e os desfechos de
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saude entre os idosos e alguns estudos vem mostrando que a pressao baixa poderia ser prejudicial,
especialmente entre os adultos frageis ou multimérbidos mais velhos (ANKER D et al., 2018). Outra questao
relevante nas udltimas décadas e que vem sendo alvo de investigacdes & o aumento da HA em criancas e
adolescentes (C NDIDO 2009). A prevaléncia de HA autorreferida € diferente entre os sexos, sendo maior
em mulheres (24,2%) e pessoas de raga negra/cor preta (24,2%) (MALACHIAS et al., 2017). Sabe-se que
as diferencas de género e de etnia influenciam na conscientizagao, tratamento e controle da hipertensao
(GIOSIA et al., 2018; SONG et al., 2019). O consumo excessivo de sodio vem sendo observado na
populacao brasileira e o impacto da dieta rica em sédio estimado na pesquisa do VIGITEL de 2014 indica
que apenas 15,5% das pessoas entrevistadas reconhecem o conteldo alto ou muito alto de sal nos
alimentos (MALACHIAS et al., 2017). Da mesma forma, sabe-se que o consumo cronico e elevado de
bebidas alcodlicas aumenta a pressao arterial de forma consistente. Em ambos os sexos, o consumo
abusivo de bebidas alcodlicas foi mais expressivo em individuos mais jovens e com maior nivel de
escolaridade (MALACHIAS et al., 2017). Em relacao ao sedentarismo, individuos que nao atingiram pelo
menos 150 minutos semanais de atividade fisica considerando o lazer, o trabalho e o deslocamento sao
considerados “insuficientemente ativos” e representam 46,0% dos adultos, sendo maior a frequéncia de
sedentarismo em mulheres (51,5%), idosos (62,7%) e adultos com baixo nivel de escolaridade (50,6%)
(MALACHIAS et al., 2017). De modo geral, a HA, inicialmente, ateta aqueles individuos com alto nivel
socioecondmico, mas posteriormente, a prevaléncia de hipertensao e de suas consequéncias sao maiores
naqueles com baixa renda e escolaridade. Este fenébmeno € observado dentro e entre os paises (OPARIL et
al., 2019). Os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pela HA também apresentam um componente
genético. A hipertensao primaria envolve varios tipos de genes e pode estar ligada a uma historia familiar
positiva (OPARIL et al., 2019). Algumas variantes genéticas (ADD1 G460W, GNB3 C825T, ECA (rs4340)
Insercao/Delecao e ECA A2350G) foram associadas a hipertensao. Entre elas, destacam-se as variantes
ECA (rs4340) Insercao/Delegcao e ECA A2350G, por interferirem com o sistema renina angiotensina-
aldosterona, que tem papel importante em regular a pressao arterial (Sousa et al., 2018a). Alguns estudos
descreveram o alelo deletado da ECA (rs4340) como fator de risco para hipertensao arterial em varias
populacoes (Higashimori et al., 1993; Duru et al., 1994; Sousa et al., 2018a). Em uma meta-analise, Lin-dan
et al. (2010) reportaram que o gendtipo ECA (rs4340) Deletado/Deletado associou-se com a hipertensao
com um risco de 1,61. Adicionalmente, Saeed et al. (2003) observaram que o gendtipo ECA2350 GG estava
associado com o aparecimento de hipertensao. E importante destacar que genes que codificam os

componentes do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona sao candidatos ao desenvolvimento e progressao da hipertensao. Outra variante importante € a
GNB3 C825T, pois interfere na sinalizacao intracelular (Sousa et al., 2018a). O alelo T leva a producao de
uma variante truncada que aumenta a sinalizacao intracelular e interfere na pressao sanguinea (Sousa et
al., 2018b). Os gendtipos GNB3825 TT, ECA2350 GG e ECA Deletado/Deletado atuam independentemente
e sinergicamente para o desenvolvimento da hipertensao, e estao envolvidos na histéria familiar desta
patologia. Um resultado positivo para quaisquer dos trés polimorfismos indica predisposicdo genética a
hipertensao. Em caso de resultado positivo para dois ou trés polimorfismos, a predisposicao genética a
hipertensao apresenta-se ainda maior, devido ao sinergismo existente entre os polimorfismos da ECA e do
GNB3 (Sousa et al., 2018a). A Diretriz Brasileira de Hipertensao recomenda que os individuos com HA
devem ser submetidos a avaliacéo clinica (anamnese e exame fisico) e laboratorial. A avaliagcao clinica inclui
a (a) medicao da pressao arterial, determinando o risco previsto de doenca cardivascular aterosclerética, (b)
evidéncia de danos em 6rgaos alvo, (c) deteccao de causas secundarias de hipertensao e (d) presenca de
comorbidades. As mudancas no estilo de vida, incluindo modificacbes na dieta e aumento da atividade
fisica, sao eficazes na reducao da pressao arterial, na prevencao da hipertensao e das suas consequéncias
cardiovasculares. Em relacdo a avaliacao laboratorial, a Diretriz Brasileira de Hipertensao indica que os
seguintes exames devem ser realizados na avaliacao laboratorial de rotina dos hipertensos: glicemia de
jejum, perfil lipidico, HbA1c, creatinina, acido drico, potassio, ritmo de filtracdo glomerular estimado (RFG-e)
e urina rotina. No entanto, em algumas situagoes clinicas, ha indicacao de exames complementares mais
detalhados (MALACHIAS et al., 2017). A terapia farmacolégica € muito eficaz na reducéo da pressao arterial
e ha prevencao de doenca cardiovascular na maioria dos individuos. Medicamentos anti-hipertensivos de
primeira linha incluem inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores
da angiotensina I, diidropiridina, bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos tiazidicos (OPARIL et al.,
2019). O tratamento nao farmacolégico inclui reducao do peso e da circunferéncia abdominal (CA), nutricao
e atividade fisica, cessacao do tabagismo e reducao do estresse. Apesar de bem definido o tratamento,
ainda ha dificuldade no controle da HA (MALACHIAS et al., 2017). A prevaléncia de HA & alta. Em geral,
aproximadamente um em cada quatro adultos tem hipertensao (OPARIL et al., 2019). No Brasil, a
hipertensao varia de acordo com a populacao estudada e o método de avaliagao, atingindo em geral 32,5%
de individuos adultos e mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes
por doenca cardiovascular. A regiao com maior prevaléncia de HA autorreferida (23,3%) & a sudeste
(MALACHIAS et al., 2017). Estudo transversal realizado com 930 individuos com idade acima de 15
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anos residentes em Ouro Preto, Minas Gerais, mostrou que o fator de risco para doenca cardiovascular mais
prevalente no municipio foi a HA (37,7%). A prevaléncia de hipertensao leve, moderada e grave foi igual a
15,6%, 7,8% e 13%, respectivamente (FERREIRA et al., 2004). Em Ouro Preto, também foi realizado outro
estudo epidemioldgico de base populacional com 850 estudantes de 6 a 14 anos de idade que observou que
1,2% dos individuos eram pré-hipertensos, 1,2% hipertensos nivel 1 € 1,5% hipertensos nivel 2. Este
resultado apontou a HA como um fator de risco relevante também em criancas e adolescentes no municipio
(C NDIDO, 2009). Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (MALACHIAS et al., 2017),
estratégias para prevencao do desenvolvimento da HA englobam politicas piblicas de salide combinadas
com acoes das sociedades médicas e dos meios de comunicacao. Deve-se estimular o diagnéstico precoce,
o tratamento continuo, o controle da pressao arterial e dos fatores de risco associados, por meio da
modificacao do estilo de vida e/ou do uso regular de medicamentos, além de acdes educativas. Em Ouro
Preto, MG, a Secretaria de Salude ja demonstrou interesse em parceria com a Universidade para o
desenvolvimento de projetos de extensao e de pesquisa que possam gerar dados que auxiliem na definicao
de politicas publicas voltadas a melhoria da HA, estabelecida como o principal fator de risco cardiovascular
do municipio. A UFOP, reconhecida pela sua atuacgao, junto aos setores publico e privado, ja tem
consolidada a parceria com a Secretaria de Salde da Prefeitura Municipal de Ouro Preto através do
Laboratério de Analises Clinicas (LAPAC). Este Laboratério dispoe de infraestrutura fisica, equipamentos e
pessoal técnico capacitado para a realizagao de projetos de extensao em interface com a pesquisa, aliando
também atividades de ensino envolvendo os alunos de graduacéo e de pos-graduacao em tematicas de
extrema relevancia no contexto cientifico e social local. O LAPAC atende, além de outros usuarios, os

individuos hipertensos encaminhados pelas equipes de saiude da atencao primaria do municipio.

Hipotese:

Considerando a constituicao da populagcao ouropretana e estudos anteriores, presumisse que a frequéncia
de hipertensao arterial no municipio de Ouro Preto & alta em adultos do sexo masculino e feminino,
gestantes, diabéticos e idosos.

Metodologia Proposta:
Sera realizado estudo transversal avaliando todos os pacientes hipertensos encaminhados ao LAPAC pela
equipe de atencao primaria da SMS/Ouro Preto no periodo de 2019-2024. Inicialmente, os pacientes serao

abordados e sera explicado o projeto, os que tiverem interesse em
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participar assinarao o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, serao entrevistados, submetidos a
avaliacao antropométrica e medicao da pressao arterial e terao seu material biolégico coletado para
realizacdo de exames de sangue. Eventualmente, sera realizado exame de urina, conforme a solicitacao
médica. Além disso, serao convidados a participar de atividades educativas. Os pacientes que tiverem
algum polimorfismo associado a HA farao parte de um estudo de coorte, sendo acompanhados por mais 5
anos em intervalos de 3 meses. Os familiares dos pacientes que apresentarem polimorfismos genéticos
também serao convidados a participar do estudo e também terdao acompanhamento. Caso estes familiares
tenham menos de 18 anos, eles serao convidados e, caso aceitem assinarao o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido. Serao realizadas reunioes com as equipes de saide e gestores do municipio para
apresentacao dos resultados. Para a realizacdo do estudo estima-se aproximadamente 1000 participantes.
Para o calculo amostral foi utilizada uma populacao de 48.000 habitantes maiores de 18 anos, prevaléncia
de HA de 43,8% e limite de confianca de 3%. Para conhecimento do perfil socioecondmico, demografico e
comportamental da populacao estudada, os participantes serao entrevistados, utilizando a Ficha Clinica,
que aborda dados pessoais, histéria familiar, variaveis comportamentais e uso de medicamentos. A
entrevista sera individual e realizada por pessoal treinado, em ambiente reservado.Medida da pressao
arterial: a pressao arterial (PA) sera aferida usando o aparelho esfigmomanémetro digital, mediante técnica
preconizada (Diretriz Brasileira de Hipertensao, 2016). - Avaliacao antropométrica: Serao realizadas
medidas de peso, altura, gordura corporal e circunferéncia da cintura (CC). As medidas de peso e gordura
corporal serao obtidas utilizando balanca Tanita®. A altura sera obtida utilizando estadidmetro,com o
participante posicionado com os bragos ao longo do corpo, pés unidos e apontando para frente, com o olhar
em um ponto fixo a sua frente. A CC sera obtida utilizando fita métrica simples, seguindo as recomendacoes
da Organizacao Mundial de Sadde. - Coleta das amostras e exames laboratoriais: As coletas de sangue
serao realizadas por profissional(is) habilitado(s), empregando materiais descartaveis a vista do paciente,
seguindo as boas praticas de coleta de material bioldégico. As amostras de sangue venoso serao coletadas
por puncgao venosa periférica, em tubo sem anticoagulante e em tubo contendo EDTA. Apos a coleta, as
amostras serao centrifugadas a 2500 rpm por 10 minutos para separacao do soro. As amostras coletadas
em tubo com EDTA serao armazenadas em -20C para posterior extracao do DNA e analise dos
polimorfismos genéticos. As avaliacdes de glicemia, perfil lipidico, renal e hepatico dos hipertensos serao
realizadas no LAPAC. Também poderao ser realizados exames de urina, sendo esta coletada pelo proprio
paciente,seguindo o protocolo de recomendacdes do LAPAC.- Polimorfismos genéticos: A avaliacdo dos
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polimorfismos ECA (rs4340) Insercao/Delecao, ECA A2350G e GNB3 C825T sera realizada nos individuos
hipertensos e nos seus familiares que aceitarem participar do estudo com a finalidade de verificar a
predisposicao genética a hipertensao. DNA gendmico sera isolado de 5 mL de amostras de sangue usando
o kit de purificacao WizardTM Genomic DNA Purification (Promega). Qualidade e quantidade do DNA
extraido serao verificadas em gel de agarose e espectrofotémetro (260/280 e 260/230). Avaliacoes dos
polimorfismos GNB3 C825T e ECA A2350G serao por PCR-RFLP (Zhang et al. 2016 e Sun et al. 2018).
Avaliacao do polimorfismo ECA (rs4340) Ins/Del sera por PCR (Caro-Gomez 2018).

Critério de Inclusao:
Individuos hipertensos encaminhados ao LAPAC pela equipe de atencao primaria de salide de Ouro Preto
para a realizacao de exames laboratoriais de rotina; familiares dos hipertensos; gestantes; diabéticos

Metodologia de Analise de Dados:

As informacoes coletadas durante a entrevista, assim como os dados obtidos das avaliacoes antropométrica
e laboratorial serao duplamente digitadas no software EpiData (versao 3.2). Apos a correcao das
divergéncias, sera analisada a consisténcia do banco de dados e posteriormente serao realizadas as
analises. Inicialmente, sera realizada uma avaliacdo exploratéria dos dados por meio da analise grafica e
obtencao de medidas resumo e de frequéncias. A normalidade das variaveis continuas sera avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para avaliar os fatores de risco sera utilizado o modelo longitudinal de Cox e
suas variagoes.

Desfecho Primario:

Identificacao de polimorfismos genéticos associados a HA em Ouro Preto.

Desfecho Secundario:

Identificacao dos fatores de risco associados a HA em Ouro Preto.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.300

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:

Avaliar os fatores de risco e polimorfismos genéticos relacionados a hipertensao arterial, gerando

Endereco: Pra-Reitoria de Pesquisa, Pds-Graduacéo e Inovacéo ¢ PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Morro do Cruzeiro CEP: 35.400-000
UF: MG Municipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 E-mail: cep propp@ufop.edu_br

Pagina 06 de 10

62



UNIVERSIDADE FEDERAL DE %loeopornp
OURO PRETO T Grasil

Continuagao do Parecer: 4.673.476
subsidios para melhoria de politicas de salde em Quro Preto, MG.

Obijetivo Secundario:

- Determinar o perfil sociodemografico e comportamental dos pacientes com HA atendidos pelo SUS no
municipio de QOuro Preto;- Avaliar glicemia, perfil lipidico, hepatico e renal de hipertensos de Ouro Preto;-
Analisar os exames laboratoriais de gestantes e diabéticos hipertensos, correlacionando-os com os fatores
de risco;- Detectar e acompanhar individuos com predisposi¢cao genética a HA;- Promover rodas de
conversa e oficinas voltadas aos hipertensos, focando em controle da HA, diminuicao do consumo de sal e
qualidade de vida;- Apresentar aos gestores de salide do municipio os resultados do projeto, auxiliando no
planejamento de acoes voltadas ao controle da HA.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os procedimentos utilizados apresentam risco habitual, como hematoma no local da coleta. Para diminuir os
riscos, todo o material utilizado sera descartavel, seguindo as normas de biosseguranca estabelecidas pelo
laboratério. Nos casos de coleta mais dificil, o participante da pesquisa sera orientado para evitar qualquer
hematoma. Quanto aos questionarios, o risco & de constrangimento, entretanto o questionario sera aplicado
em ambiente com privacidade e o participante da pesquisa tém a opcao de prefiro nao responder.

Beneficios:

Criacdo de um ambiente para discussao e divulgacao de informagdes sobre a HA para hipertensos,
estimulando o autoconhecimento e a participacao mais efetiva do individuo no cuidado com sua saide e no
controle da enfermidade. Triagem dos familiares identificando precocemente genes relacionados a
hipertensao e assim o participante da pesquisa pode adotar medidas preventivas para minimizar seu risco
de HA. Melhor entendimento de polimorfismos genéticos associados a HA em diferentes grupos e
planejamento de acoes visando o controle da hipertensao no municipio de Ouro Preto. Organizacao do setor
de analises moleculares do DNA no LAPAC com melhoria da infraestrutura do Laboratorio, possibilitando a
realizacao de outros projetos de pesquisa e de extensao. Oferecimento de mais um campo de pratica para a
participacao de alunos de graduacao de diferentes cursos (farmacia, nutricao, medicina, educacao fisica) em
projeto vinculado de pesquisa e de extensao.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

Vimos solicitar a inclusao da coleta de sangue de 300 individuos normotensos encaminhados ao LAPAC
pela equipe de atencao priméaria da SMS de Ouro Preto no periodo de 2019 a 2024. Tal solicitagcao objetiva
associar a hipertensao, além dos fatores de risco previamente descritos no trabalho, com a presenca dos
diferentes polimorfismos nas populacoes normotensa e hipertensa. Dessa maneira, podemos gerar dados
sobre a prevaléncia desses polimorfismos associados a hipertensdo na populacdo normotensa, propondo
condutas que ajudem a minimizar a manifestacdo da doenca, apesar da predisposicao genética.
Ressaltamos que as metas, etapas e atividades serao as mesmas descritas no projeto, ou seja, a entrevista,
a medida da pressao arterial, a avaliagao antropométrica, o procedimento para a coleta das amostras e os
exames laboratoriais serao os mesmos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Vide item "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".

Recomendacgoes:

Vide item "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Emenda adequada, apropriada na forma e devidamente justificada. O CEP/UFOP, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugao CNS n® 466 de 2012, na Resolugcao CNS n® 510 d 2016 e na Norma
Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovacaoc da Emenda.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFOP, de acordo com as atribuictes definidas na Res. CNS 466/12
e/ou Res. CNS 510/16, manifesta-se pela APFIOVAQAO deste protocolo de pesquisa. Ressalta-se ao
pesquisador responsavel pelo projeto o compromisso de envio ao CEP/UFOP, semestralmente, do relatorio
parcial de sua pesquisa e, ao final da pesquisa, do relatério final, encaminhado por meio da Plataforma
Brasil. Em qualquer tempo, informar o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e
eventuais modificacdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

64

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_172077| 18/03/2021 Aceito
do Projeto 9 E2 pdf 21:40:47
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TCLE /Termos de |TCLE_emendal8 03 2021.docx 18/03/2021 | Wendel Coura Vital Aceito

Assentimento / 21:39:57

Justificativa de

Auséncia

Outros anuenciaEMENDA pdf 04/02/2021 | Wendel Goura Vital Aceito
22:21:00

TCLE/Termosde |TCLE TALE FichaClinica emenda.docx] 04/02/2021 |Wendel Coura Vital Aceito

Assentimento / 22:19:36

Justificativa de

Auséncia

Qutros Emenda.docx 04/02/2021 | Wendel Coura Vital Aceito
22:18:24

Projeto Detalhado / |ProjetoLAPAC_emenda.doc 04/02/2021 | Wendel Coura Vital Aceito

Brochura 22:16:41

Investigador

TCLE /Termos de |TALE.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / 10:03:42 |DE MEDEIROS

Justificativa de TEIXEIRA

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO_LAPAC.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Brochura 10:03:13 DE MEDEIROS

Investigador TEIXEIRA

TCLE/Termosde |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_PARA_MENOR_ 10:01:19 |DE MEDEIROS

Justificativa de DE_18_ANOS pdf TEIXEIRA

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito

Assentimento / 09:54:12 |DE MEDEIROS

Justificativa de TEIXEIRA

Auséncia

Qutros Carta_CEP_UFOP.pdf 23/01/2020 |LUIZ FERNANDO Aceito
09:51:41 DE MEDEIROS

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_PB_Lapac.pdf 30/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito
12:45:10 | DE MEDEIROS

Declaracao do contrato_SMSPMOP .pdf 30/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito

Patrocinador 12:43:13 | DE MEDEIROS

Qutros Carta_de_Anuencia_SMSOP .pdf 17/09/2019 |LUIZ FERNANDO Aceito
17:27:46 |DE MEDEIROS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: MG
Telefone:

CEP: 35 400-000

E-mail:

Pro-Reitoria de Pesquisa, Pés-Graduacéo e Inovagédo ¢, PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario
Bairro: Morro do Cruzeiro
Municipio: OURO PRETO
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Pagina 09 de 10



66

UNIVERSIDADE FEDERAL DE %mop«m
OURO PRETO asil

Continuacao do Parecer: 4.673.476

OURO PRETO, 27 de Abril de 2021

Assinado por:
EVANDRO MARQUES DE MENEZES MACHADO
(Coordenador(a))
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Resveratrol induces the production of reactive
oxygen species, interferes with the cell cycle, and
inhibits the cell migration of bladder tumour cells
with different TP53 status
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Additive effects of resveratrol and doxorubicin on bladder

cancer cells

Luciana Bicalho Moreira Soares®, Ana Paula Braga Lima®™,
André Sacramento Melo™*, Tamires Cunha Almeida®™,
Luiz Fernando de Medeiros Teixeira® and Glenda Nicioli da Silva*®~

The treatment of Bladder cancer remaing & challenge in
chnical peactice. Dilferent chemoherapeutic prolocols
can be used; however, iL is common 10 observe bumes
recurrence and secondary effects that rescll in Soxicity.
Dexceubicia (DOX), ane of the most effectve anlicancer
agents used 1o beat Badder cancer, can cause chronic
cardictaxicity, limiing its use in clinical practice.
Resveratol (RES), & natural product with potential
antitumor activily against bladder cancer, is associated
with rapid metabokam and low bicavailability ead needs to
be combined with chemotherapedtic drugs to imgrove its
use Our study aimed 10 assess the therapeutic effect of &
low concentration of DOX (20M) in combination with RES
(150, 200 and 250 M) on two bladder cancer cell ines.
We investigated the mechanisam ol isteraction between
the drugs by perfceming cytotosicity, donogenic, cuidative
stress, coll migration, cell merphology end nudear division
index (NDI) assays. Cylotaxicity evaluation revealed an
additive interaction between RES and DOX fee both cell
lines. AddScnaly, e results of coll colony formation,
cxidative stress, cell migration, coll menphalogy and NDI
assays showed that & combination of DOX and RES was

Introduction

Bladder cancer is the ninth mose common cancer far hoth
mecn and woesen, sncd of s the thiteenth keading cause
of Gmersclaed deaths worldwide [1). Cutrenady, non-
muscleanvasive tunsons e trested with resection sl
letravesacal iberape wheress muscle-mvicave Tuiss 16
treated with more aggressive msethods, such & pastal o
totad cystectomy, followed by systemic chemothesspy [ 2],

Chemotherspy for Badder cascer testment consises of
comnbined pootocels, including methotrexate, viahle

more effecive than RES o DOX alome. In conclusion,

@ low concentration of DOX combined with RES could
potentiste the antilumor effects of the drugs on bladder
cancer cells, thas overcoming the secondary effects
caused by DOX and e low Bioevailability of resveratrol
Anti-Cancer Drugs XXX: 000-000 Cogyright © 2021
Wolters Muwer Health, Inc. All rights reserved.
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promising corsodenay that ot may mapene the effecnve-
eess of therapy and reduce wooe effeces. Futhermone,
the use of drag sssocatnm sllows seveal therapeutic
cargets of the disexe o be seachad 7,81

Reswerasol (RES) s 3 phenolic compound with aatioxi-
dant. antianflammaney, cirdinprotectne asd anticancer
propesties, which can sensitize tumer celbs o the effects
ul’ druges available o oncology digies [9]. Marcovesr, RES
has been repuited to teverse mwuliadneg sesistance and
hance the effeces of DOX an cancer cells [ 10-12],

deaorubicsn (DOX) and cisplatis (MVACYL cither the
classical o dese-dense segimen [3], and padaae] plas
DOX [4) DOX exerts #s oyrocmx effect by mercabinmng
Berween DINA base pairs, snhibating rop e Ul |S).
However, cardintentiany, sepiocaicing, hepatitoxicay
and other icities cansed by DOX and other chenso-
therapeune agents have ked to the development of mew
therapeune hes for bladdes cancer [6)

The use of chematharspeutic drugs wath phytechemi-
cals w trear cancer tas heea reganded by rescaschers as

L

ORSS4003 Copyrght € 3001 Wiaers Kusver Mauth, bnc. AN sgies masved.

In blidder cancer, RES has boen shown to smhibat cell
row th viz hifferent sechanisms of scteon, However, it =
soocated with rapid metsboliam sod low becavailsbiliey,
thins requeing strategies 1o impeove s futute wee, incdod-
g synergaatic of additive intetacnons wich odher plivin-
chemicals of chematherapente deugs [13). The effects of
RES in combaaation with DOX in hladdes cancer therapy
have not been imvestigated. Therefeee, we imvestagated
the msechamsm of intesscion berween DONX and RES by
pedorming Cvtotoxicay, clonogenic, cxadarne stress, vell
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