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RESUMO

A hipertensao arterial tem alta prevaléncia em todo o mundo, assim, cada vez mais,
estudos sdo realizados para melhor entender essa doenga e os fatores de risco
relacionados. A hiperuricemia vem, ha varios anos, sendo associada ao aumento do
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabolicas. Contudo, a
causalidade entre o aumento das concentragdes séricas de acido urico e a hipertensao
arterial ainda ndo estd bem estabelecida. Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi
avaliar os niveis séricos de 4cido trico em adultos e determinar a sua associagdo com a
hipertensao arterial e com outros fatores de risco cardiovascular, através de um estudo
de caso controle. Para isto, foram selecionados 157 participantes , sendo 67 hipertensos,
23 pré-hipertensos € 67 normotensos. As andlises incluiram entrevista, dosagem de
acido urico e glicose, avaliagdao do perfil lipidico, afericdo da pressdo arterial e medidas
antropométricas. Para andlise dos dados, os participantes foram categorizados em
quartis, de acordo com seus niveis de acido urico. Os resultados deste trabalho
mostraram um aumento das concentragdes séricas de acido Urico no grupo de
hipertensos (5,9 £ 1,6 mg/dL), quando comparado com aqueles com a pressdo arterial
normal (4,9 + 1,3 mg/dL) (p=0,004). Além disso, foi encontrada frequéncia
significativamente superior de hiperuricemia nos participantes hipertensos (38,8%) em
comparagcdo aqueles com pressdo arterial normal (12%, p<0,001). Também foi
observado que os participantes hipertensos com a concentragao de acido Urico superior a
6,3 mg/dL tiveram uma chance aumentada de hipertensdo em 4,77 vezes (p=0,003),
enquanto aqueles com niveis de acido urico entre 4,4 ¢ 5,3 mg/dL apresentaram uma
chance 3,17 vezes mais elevada, ambos em comparagdo aos que foram identificados
com niveis mais baixos (< 4,3 mg/dL) (p=0,024). Os participantes alocados no primeiro
quartil de acido urico apresentaram ainda maiores concentragdes de HDL e menores
valores da circunferéncia de cintura e dos indices de massa corporal, de adiposidade
visceral e do produto de acumulagdo lipidica do que os participantes classificados nos
quartis dois, trés e quatro (p<0,05). Os dados deste trabalho mostraram uma associa¢ao
entre niveis mais elevados de acido tUrico e a hipertensao arterial, bem como com outros
fatores de risco cardiovascular. Considerando a simplicidade e o baixo custo da
dosagem de acido urico, este pode se tornar um marcador interessante para a avaliagdao

da hipertensao arterial.



Palavras-chave: Acido urico; hiperuricemia; hipertensdo arterial; indices aterogénicos;

doenga cardiovascular; risco cardiovascular.



ABSTRACT

Arterial hypertension has a high prevalence worldwide, so more and more studies are
being conducted to better understand this disease and the related risk factors.
Hyperuricemia has been associated for several years with an increased risk of
developing cardiovascular and metabolic diseases. However, the causality between
increased serum uric acid concentrations and arterial hypertension is still not well
established. Thus, the objective of this study was to evaluate serum levels of uric acid in
adults and determine its association with arterial hypertension and other cardiovascular
risk factors, through a case-control study.. For this, 157 participants were selected, 67
hypertensive, 23 pre-hypertensive and 67 normotensive. Analyzes included interview,
uric acid and glucose measurements, lipid profile assessment, blood pressure
measurement and anthropometric measurements. For data analysis, participants were
categorized into quartiles according to their uric acid levels. The results of this study
showed an increase in serum concentrations of uric acid in the hypertensive group (5.9
+ 1.6 mg/dL), when compared with those with normal blood pressure (4.9 £ 1.3 mg/dL )
(p=0.004). Furthermore, a significantly higher frequency of hyperuricemia was found in
hypertensive participants (38.8%) compared to those with normal blood pressure (12%,
p<0.05). It was also observed that hypertensive participants with uric acid concentration
greater than 6.3 mg/dL had a 4.77-fold increased chance of hypertension (p=0.003),
while those with uric acid levels between 4.4 and 5.3 mg/dL had a 3.17 times higher
chance, both compared to those identified with lower levels (< 4.3 mg/dL) (p=0.024).
Participants allocated in the first quartile of uric acid had even higher concentrations of
HDL and lower values of waist circumference and body mass indices, visceral adiposity
and lipid accumulation product than participants classified in quartiles two, three and
four (p<0.05). Data from this work showed an association between higher uric acid
levels and arterial hypertension, as well as with other cardiovascular risk factors.
Considering the simplicity and low cost of measuring uric acid, it may become an

interesting marker for the assessment of arterial hypertension.

Keywords: Uric acid; hyperuricemia; arterial hypertension; atherogenic indices;

cardiovascular disease; cardiovascular risk.
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1. INTRODUCAO

A satde publica no Brasil enfrenta grandes desafios e um dos temas que
merecem atencao e cuidado ¢ a hipertensdo arterial sist€émica (HAS), uma doenga que
atua como fator de risco para doengas cardiovasculares e cerebrovasculares
(WESCHENFELDER et al, 2012). De acordo com a Diretriz Brasileira de Cardiologia
de 2020, a HAS ¢ considerada uma doenga cronica ndo transmissivel (DCNT), que
ocorre devido a vdrios fatores, sendo eles genéticos, epigenéticos, ambientais € sociais
(BARROSO et al., 2020). O fato dela apresentar uma alta prevaléncia na populagdo e
uma baixa taxa de controle, pode levar seus portadores a morbidades e a mortalidade

cardiovascular, tornando-a uma doenga preocupante (SILVA et al., 2016).

A prevaléncia da HAS teve um aumento significativo nos ultimos vinte anos,
especialmente em paises de baixa e média renda, gerando preocupacdo para as
autoridades em satde. Estudos realizados no Brasil mostram que a desigualdade
regional relacionada com a HAS persiste, sendo que a maior prevaléncia se encontra na
regido Sul e Sudeste e as menores no Norte e Nordeste. Essa diferenca pode estar
relacionada tanto com fatores demograficos, pela maior expectativa de vida para os
residentes do Sul e do Sudeste e maior propor¢do de idosos, como também pelo maior

acesso aos servigos de satide, o que facilita o diagnostico (JULIAO et al., 2021).

Em relacdo ao controle da HAS, um estudo realizado a partir de dados de
pacientes hipertensos atendidos pela unidade primaria de saide aponta uma variacao de
33,7% a 67,5%, sendo considerado um indice insatisfatorio, visto o papel dele para a
redu¢do de eventos cardiovasculares e da importancia do controle para evitar

complicacdes relacionadas a tais eventos (COELHO et al., 2020).

Dados de 2017, que foram publicados pelo Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), mostraram que 27,3% do total de 6bitos no
Brasil foram devido a doengas cardiovasculares (DCV), dentre elas 45% estava
associada com a HAS, além da associagdo com 51% das mortes por doenca
cerebrovascular (DCbV). Entretanto, as mortes que foram associadas exclusivamente
com a HAS tiveram um percentual menor (13%), que j4 era esperado, considerando que
a HAS tende a mostrar o seu dano ao predispor outras doencas (BARROSO et al.,
2020).
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Estudos mostram a importancia da realizacdo de riscos cardiovasculares em
individuos hipertensos para um melhor acompanhamento ¢ uma andlise prognostica
mais adequada de acordo com cada caso. Ao saber quais pacientes sdo mais
predispostos as complicacdes cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente
vascular encefalico, poderd ser feita uma terapia mais direcionada e eficaz

(MALACHIAS et al., 2016).

O risco cardiovascular pode ser calculado de diferentes formas. Dentre elas
existe o céalculo do indice TAV (indice de adiposidade visceral) e LAP (produto de
acumulac¢ao lipidica). O TAV ¢ um indice capaz de estimar a disfunc¢ao da adiposidade
visceral associada ao risco cardiometabdlico, quando resulta em um valor igual ou
proximo a 1, significa que o individuo ndo € obeso e se encontra dentro da normalidade
(AMATO et al., 2010; SAEZ, 2018). O LAP ¢ um indice que se baseia na
circunferéncia abdominal e triglicérides obtidos em jejum, retratando, de forma simples,
o acumulo lipidico em adultos, sendo que valores maiores que 34,5 estdo associados
com o aumento do risco cardiovascular e com a resisténcia insulinica. (DIAS et al.,

2015).

Além do célculo do risco cardiovascular, para um melhor acompanhamento do
individuo, faz-se necessaria a realizacdo da afericdo da pressdo arterial (PA)
periodicamente, através de um procedimento simples, de baixo custo e de facil
realizacdo, que deve ser feito por um profissional treinado em um ambiente tranquilo,
com o paciente em repouso. Além das medidas realizadas dentro do consultério com o
auxilio de um esfigmomanometro, também pode ser feita a Monitorizagdo Ambulatorial
da PA (MAPA) de 24 horas ou as medidas domiciliares da PA (monitorizacao
residencial da PA (MRPA) e a automedida da PA (AMPA), para minimizar as
interferéncias do meio, da situagcdo e do observador (ALESSI et al., 2014; BARROSO
et al.,2020).

Apoés a afericdo da PA, os valores sdo analisados, sendo considerada HAS a
elevacao persistente da PA, ou seja, a pressao arterial sistolica (PAS) e/ou diastolica
(PAD) maior ou igual a 140 e 90 mmHg, respectivamente, que forem medidas
corretamente, em pelo menos duas ocasides e sem uso de hipertensivos. Os individuos
que apresentam PAS entre 120 a 129 mmHg e PAD entre 80 a 84 mmHg sado

considerados portadores de PA normal, j& as pessoas com PAS entre 130 a 139 mmHg e
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PAD 85 a 89 mmHg sdo considerados pré-hipertensos, sendo que estes teriam maior
risco cardiovascular em comparacdo com os individuos com a pressdo normal. O quadro

1 apresenta uma melhor visualizacao dessa classificacdo (BARROSO et al., 2020).

Classificagao: Pressao arterial Pressao arterial diastolica
sistélica (mmHg) (mmHg)

Pressdo arterial 6tima <120 e <80
Pressao arterial normal 120 - 129 e/ou 80 - 84
Pré-hipertensao 130 - 139 e/ou 85 -89
Hipertensao arterial - 140 - 159 e/ou 90 -99
Estagio 1
Hipertensao arterial - 160 - 179 e/ou 100 - 109
Estagio 2
Hipertensao arterial - > 180 e/ou > 110
Estagio 3

Quadro 1: Classificagdo da pressdo arterial medida em consultério a partir dos 18 anos de idade.

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (BARROSO et al., 2020).

Para manter a pressdo dentro dos valores considerados normais, existem alguns
sistemas que atuam nessa regulacdo, sendo um dos principais o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que ¢ um sistema neuroenddcrino complexo
responsavel por regular o equilibrio eletrolitico e a regulagdo da PA. Por meio de suas
multiplas interagdes, ajuda na protecdo do endotélio, coragdo, cérebro e rins. Além
disso, também regula a resposta das células endoteliais em caso de inflamacao e lesdo.
Entretanto, sua desregulagao cronica estimula a HAS e pode levar a persisténcia de uma
cascata pro-inflamatdria, pro-trombdtica e aterogénica que pode ocasionar danos em
varios 6rgaos-alvo como o coragdo, cérebro, rins e endotélio. Constituem os principais
elementos envolvidos na cascata o angiotensinogénio, a renina, € angiotensina [ (ANG
I), a enzima conversora de angiotensina (ECA) e a angiotensina II (ANG II) (GIESTAS
et al., 2010). Os fatores responsaveis por ativar o SRAA a partir da estimulagdo da
secre¢ao de renina no aparelho justaglomerular do rim s3o a hipotensdo renal, a
diminui¢do da carga de Na+ e a ativa¢do do sistema nervoso simpatico que ocorre em

resposta a queda da PA (GONSALEZ et al., 2018).
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Outro fator que sugere uma associa¢do com a regulacdo da pressdo ¢ o sistema
nervoso simpatico. Estudos mostram que o perfil da HAS na sua fase inicial apresenta
um padrdo hipercinético, apresentando um débito cardiaco e frequéncia elevada e a
resisténcia vascular normal, o que condiz com a hiperatividade do sistema nervoso
simpatico que ¢ fonte de citocinas, a0 mesmo tempo que estimula a secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias, encontra-se associado com o sistema renina-angiotensina
aldosterona que também esta relacionado com o processo inflamatério em pacientes

hipertensos (VIEIRA et al.,, 2007; LOPES et al., 2021).

Peptideos natriuréticos também atuam como reguladores da PA ao exercerem
acoes diuréticas, natriuréticas e hipotensivas. Eles s3o sintetizados como
pré-pro-hormoénios e podem ser secretados pelos cardiomidcitos como hormonio ativo
ou pré-hormdnios, exercendo suas agdes a partir da associagdo com seus receptores de
superficie celular (KERKELA et al., 2015). Estudos realizados em ratos indicaram que
os peptideos natriuréticos executam suas agdes ao aumentar a filtracdo glomerular e a
fracdo de excreg¢dao de sodio, além de aumentar a expressdo de cGKI, diminuindo os
niveis de anion superoxido e aumentando a biodisponibilidade do 6xido nitrico na aorta,
que ¢ um potente vasodilatador e atua no controle da resisténcia periférica e na

agregacdo plaquetaria (AIRES et al., 2019; ZAGO et al., 2006).

Dentre os fatores de risco para a HAS, existem aqueles que ndo sao
modificaveis, como € o caso da predisposicdo genética, idade mais avangada, etnia e o
sexo. Entretanto, existem alguns fatores que sdo influenciados e adquiridos pelos
individuos no decorrer da vida, a partir dos seus habitos de vida, como o uso de sal, o
consumo de alcool, além de uma alimentacdo irregular e o sedentarismo, sendo esses
passiveis de mudanga, mas que cabe uma atencdo do profissional de saude ¢ a

colaboragao do paciente (MACHADO et al., 2012).

Apesar do sodio ser um aliado no tempero e um importante mineral, o seu uso
em excesso estd positivamente associado ao aumento da PA. Um dos fatores que
contribuem para o aumento do consumo de sédio pelos individuos € sua presenga em
excesso nos alimentos industrializados. Estudos mostraram que uma pequena redugao
no consumo, poderia evitar mortes relacionadas a HAS (CAREY et al., 2019). Por outro

lado, existem evidéncias de que o aumento no consumo de potdssio ajudaria na
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diminuicdo da PA, além de reduzir os riscos de outras doencas cardiovasculares e

suavizar os danos causados pelo s6dio na PA (POOROLAJAL et al., 2017).

A obtencdo dos minerais € outros nutrientes é feita através do consumo dos
alimentos ingeridos ao longo da vida. Estudos mostram que uma alimentagdo
balanceada, rica em frutas, vegetais e laticinios com baixo teor de gordura, com redugio
da gordura saturada e total apresentam uma diminui¢do significativa na PA comparado
ao controle (OZEMEK et al., 2018). Com base nesse raciocinio, os individuos que tém
uma alimentacdo muito caldrica, rica em gorduras, carnes vermelhas, que apresentam
baixo consumo de verduras e frutas e ndo fazem atividade fisica, muitas vezes se
encontram acima do peso e apresentam maior risco futuro de HAS. Uma revisao
sistematica e meta-analise dose-resposta de mais de 2 milhdes de participantes mostrou
fortes evidéncias sobre essa associa¢do, indicando que o risco de HAS se eleva
constantemente de acordo com os indices abdominais, adiposidade e com ganho de peso

(JAYEDI et al., 2018).

Outro fator que aumenta consideravelmente o risco de HAS, como dito
anteriormente, ¢ a idade mais avangada. Estudos epidemioldgicos mostram que a
incidéncia de PA elevada e doencas cardiovasculares associadas ¢ mais observada na
populagdo mais velha, quando comparada aos mais novos, demonstrando que a maior
parte da populacdo que ndo apresenta quadro de HAS antes dos 55 anos de idade podem
desenvolvé-la futuramente (BUZAS et al., 2021). Tal afirmagdo também foi percebida
em outro estudo, em que os resultados indicaram uma maior prevaléncia da HAS com o
aumento da idade, chegando a 71,7% em idosos acima de 70 anos (BARROSO et al.,
2020). Um dos fatores que poderiam influenciar a prevaléncia da HAS em idosos sdo as
mudang¢as na musculatura lisa e no tecido conjuntivo dos vasos decorrente do desgaste

com a idade (PESSUTO et al., 1998).

Quando se analisa o sexo do individuo e a HAS, estudos mostram que a HAS
nos homens é mais prevalente do que nas mulheres, principalmente aquelas que ainda
ndo passaram pela menopausa. A justificativa para isso seria que os hormoénios
femininos atuariam como um fator de protecdo (MACHADO et al., 2012). Entretanto, a
evidéncia do papel dos fatores hormonais que levam ao aumento da PA apos a
menopausa ainda ndo foi bem esclarecida (SINGH et al., 2012). Pesquisas apontam que

a diferenca na PA entre homens e mulheres ¢ observada desde o inicio da puberdade em
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que os meninos apresentam maior PAS e as meninas apresentam um aumento na PAD,
sendo que outras questdes fisiologicas e hormonais podem contribuir para essa

diferenca (ZHU et al., 2020).

A predisposicdo genética se enquadra nos fatores ndo modificaveis, onde a
combinagdo de varios genes pode levar a alteragdes da pressdo. Alguns mecanismos
epigenéticos, que sdo alteracdes na expressdo gé€nica que ocorrem na auséncia de
alteragdes na sequéncia de DNA, mostram ter uma forte influéncia pelo ambiente, sendo

considerada hereditaria por passar para outras geragcdes (CAREY et al., 2019).

Os comportamentos de risco que contribuem para o desenvolvimento das
doengas cardiovasculares se iniciam na infancia e estudos mostram que a redugao desses
fatores pode diminuir o nimero de pessoas afetadas ao decorrer dos anos (SHI et al.,
2021). Dentre esses fatores, o acido urico (AUR) vem recebendo uma importante
atencdo, com o objetivo de entender melhor suas possiveis relacdes com as doengas

cardiovasculares e os mecanismos que levam a isso.

A primeira associagdo do AUR com HAS foi na década de 1870, por Mahomed
e colaboradores. Outros autores também demonstram essa ligacdo e muitos estudos
epidemioldgicos foram feitos ao passar dos anos (DE BECKER et al., 2018). Além da
HAS, o aumento das concentragdes de AUR também foi associado com a diabetes

mellitus tipo 2, doencas renais e doengas cardiovasculares (FOUAD et al., 2016).

O AUR ¢ um composto organico, representado pela formula quimica CsH,N,O;
(7.9-di-hidro-1H-purina-2,6,8 (3H) -triona), e configura-se como produto final do
metabolismo das purinas que sdo produzidas no figado através da dieta ou da sintese
endogena, sendo metabolizadas primeiramente em guanina e hipoxantina, e logo depois
em xantina, que através da enzima xantina oxidase ¢ oxidada em AUR (MAIUOLO et
al., 2016; BARATA et al., 2020). A eliminagdo do AUR normalmente ocorre pelos
rins, como uma substancia soluvel na urina e no intestino delgado, sendo quase
totalmente reabsorvida nos rins principalmente pelo transportador de urato 1 (URAT1)
no tubulo proximal, j& no intestino a excre¢do envolve o transportador de glicose tipo 9
(GLUT9). Comparado com outros mamiferos o ser humano apresenta um maior
acimulo do AUR, isso ocorre pela auséncia da enzima uricase, responsavel pela sua
degradacao em alantoina, que ¢ um metabolito soluvel mais fécil de eliminar. Estudos

mostram que a perda dessa enzima foi importante para a evolucdo, o que levou a uma
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maior concentragdo do AUR na corrente sanguinea (DE BECKER et al., 2018;
KUWABARA, 2016).
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Figura 1: Demonstragcdo da féormula quimica referente ao acido urico (RIDI et al., 2017)

Acredita-se que o papel do AUR na evolugdo esta relacionado com fungdes
importantes para a fisiologia do corpo, como o seu papel na eliminagdo de compostos
nitrogenados, como a amoOnia e a uréia, além da sua potente atividade antioxidante na
eliminagdo de radicais livres no soro. Devido a essa capacidade o AUR consegue
impedir a inativagdo oxidativa das enzimas endoteliais, sendo capaz de mediar a
dilatacdo vascular nos casos de estresse oxidativo (BARATA et al., 2020). Outro fator
que pode ter sido relevante ¢ o fato de o AUR aumentar a sensibilidade ao s6dio, sendo
possivel manter a PA elevada mesmo na auséncia deste, principalmente em ambientes
com pouca disponibilidade desse mineral. Seguindo essa linha, 0o AUR também pode ter
sido importante para o aumento do armazenamento de gordura, o que possibilitou aos
seres humanos uma melhor adaptacdo aos invernos mais frios. Além disso, existem
associacoes entre o nivel extremamente baixo do AUR com a disfuncio endotelial (DE

BECKER et al., 2018)

Entretanto, provavelmente devido a mudancgas no estilo de vida da populagao, o
excesso de AUR no sangue conhecido como hiperuricemia se tornou prevalente nos
ultimos anos. Estudos mostram que esse aumento do AUR esta associado as incidéncias
mais altas de fatores de risco convencionais das DCVs, tais como HAS, diabetes e
aterosclerose (NIE et al., 2021). Um dos fatores que levam o paciente a hiperuricemia ¢é
a diminui¢do da excrecdo do AUR pelos rins ao longo dos anos, o que aumenta a sua
quantidade e favorece a deposi¢do de urato nas articulagdes e em outros tecidos, como
no rim e no endotélio vascular (BASTOS et al., 2009). A hiperuricemia no Brasil ¢

definida a partir de 7,0mg/dl de AUR sérico nos homens e maior ou igual a 6 mg/dl nas
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mulheres (FOUAD et al,, 2016). Entretanto, alguns paises apresentam valores de
referéncia diferentes, como ¢ o caso da China onde a hiperuricemia foi definida como
niveis sé€ricos de AUR >4,75 mg/dL em homens e >4,04 mg/dL em mulheres (ZHU et
al., 2021). Fatores comportamentais ¢ estilo de vida provavelmente influenciam nessas

diferencas.

Zhu e colaboradores observaram em seus estudos que niveis séricos de AUR
mais elevados estavam positivamente associados com a pré-hipertensdo e a HAS em
uma populacdo de meia-idade, sendo que esse aumento poderia indicar uma elevagdo da
PAD (ZHU et al., 2021). Essa associagcdo também foi observada em uma pesquisa com
pessoas acima de 65 anos, em que houve um aumento do AUR com o avanco da idade,
em especial nos hipertensos. Os mesmos autores também sugerem uma ligacao entre os
niveis de AUR com lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e outros parametros
metabolicos, o que pode ser um dos fatores relacionados com uma HAS futura (BUZAS

etal.,2021).

A idade também afeta as concentragdes de AUR presente em mulheres durante
diferentes fases da vida. Essa diferenca ¢ mais notoria quando se observa dois periodos
especificos: a pré-menopausa e a menopausa, tendo esse ultimo maior nivel do AUR no
organismo. Um dos fatores que podem ser responsaveis por essa diferenca ¢ o fato do
estrogénio, presente nas mulheres que ainda ndo entraram na menopausa, promover a
excrecdo do AUR, diminuindo seu nivel sérico (FOUAD et al., 2016). Outros estudos
mostram que para o sexo feminino também existe uma maior associacdo do AUR e a
PA, onde foi observado um aumento linear do AUR na normotensao, pré-hipertensao e

HAS (ZHU et al., 2020).

No Japao, através de um estudo de coorte realizado ao longo de 5 anos,
evidenciou que o aumento do AUR ¢ um marcador de risco para o desenvolvimento de

HAS a partir da pré-hipertensdo (KUWABARA et al., 2018).

Pesquisas realizadas em ratos mostram que a hiperuricemia leva a HAS por meio
da estimulacdo do SRAA e inibi¢do do Oxido nitrico-sintase neuronal, que afeta o
relaxamento do endotélio causando um desequilibrio na PA pela auséncia do o6xido

nitrico (ZHU et al., 2020).

Resultados de alguns trabalhos apontam que a reducdo de AUR pode diminuir

significativamente a PA em diferentes grupos (DE BECKER et al., 2018), entretanto
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algumas varidveis de confusdo podem interferir nesses resultados. Portanto, hd uma
necessidade cada vez maior do investimento em pesquisas que ajudem a entender o
papel do AUR na HAS, com o intuito de desenvolver novas formas de tratamento
capazes de controlar a PA através da redug¢ao do AUR podendo evitar que

pré-hipertensos € normotensos desenvolvam futuramente a HAS.
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2. JUSTIFICATIVA

Torna-se relevante o desenvolvimento de projetos de pesquisa que visem avaliar
os fatores de risco associados a HAS em Ouro Preto, considerando que esta
enfermidade foi detectada como o principal fator de risco cardiovascular no municipio,
e que o Laboratorio de Analises Clinicas da Escola de Farmacia (LAPAC/EF)
atualmente atende os hipertensos encaminhados pelas equipes de satde da familia,
facilitando o acesso a amostragem necessaria ao desenvolvimento da pesquisa.

No Brasil, sdo limitados os trabalhos avaliando a associa¢do entre a
hiperuricemia e o risco cardiovascular. Além disso, ainda ndo ha consenso na literatura
em relagdo a associacao independente da hiperuricemia e com a HAS, devido a fatores
de confusao (Barbosa et al.,2011).

Atualmente, as evidéncias para apoiar o papel das terapias de redugdo do AUR
no manejo da HAS sdo limitadas. Portanto, estudos como esse que avaliam a associagao
dos niveis de AUR com a HAS, considerando outros fatores de risco cardiovascular
podem contribuir para avaliar a implicacdo da redug¢do da concentracdao sérica deste

analito como estratégia de tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar os niveis séricos de AUR e a sua associacdo com a HAS e com outros

fatores de risco cardiovascular entre moradores de Ouro Preto, usuarios do SUS.

3.2. Objetivos especificos

- Determinar as concentragdes séricas de AUR em individuos brasileiros hipertensos,

pré-hipertensos e normotensos.

- Predizer o risco cardiovascular pelos indices aterogénicos IAV e LAP,

relacionando-os com os niveis de AUR e com a PA.
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4. METODOS

Foi realizado um estudo caso controle avaliando os niveis séricos de AUR em
alguns individuos que foram encaminhados ao Laboratdrio de Analises Clinicas
(LAPAC) pela equipe de ateng@o primaria a saide de Ouro Preto-MG, no periodo entre
fevereiro e outubro de 2021 .

Este trabalho constitui 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.

Inicialmente, os participantes foram abordados, informados sobre o projeto e
convidados a participar. Aqueles que aceitaram, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 1) e tiveram amostra de sangue coletada para as dosagens
de AUR, glicose e perfil lipidico. Em seguida, todos os participantes foram

entrevistados, submetidos a avaliacdo antropométrica e a medigao da PA.

4.1 Entrevista

Para conhecimento do perfil socioecondmico, demografico e comportamental da
amostra estudada, os participantes foram entrevistados, utilizando a Ficha Clinica
(Anexo 2), que aborda dados pessoais, historia familiar, varidveis comportamentais e

uso de medicamentos. A entrevista foi individual, em ambiente reservado.

4.2 Medida da pressao arterial

A PA foi aferida no dia da entrevista, usando o aparelho esfigmomanometro
digital, mediante técnica preconizada (BARROSO et al., 2020).

Considerando as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao Arterial (2020), para uma
melhor confiabilidade das medidas realizadas em consultério, sdo necessarias duas ou
mais afericdes da PA, em intervalos de dias ou semanas (BARROSO et al., 2020).
Assim, para a classificacdo dos participantes como normotensos, pré-hipertensos,
hipertensos foi realizada a média de trés medidas da PA. Para esse propodsito foi

considerada a medida realizada no dia da entrevista e as duas ultimas aferi¢des, as quais
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foram obtidas no prontudrio médico do individuo, que foi acessado através do sistema
e-SUS nas unidades basicas de saude de Ouro Preto.

Desta forma, foram classificados como hipertensos os participantes que
apresentaram valor médio da PAS igual ou superior a 140 mmHg e/ou PAD igual ou
superior a 90 mmHg, bem como aqueles que relataram o uso de anti-hipertensivos,
prescritos por um médico. Em relacdo a pré-hipertensdo, foram classificados neste
grupo os participantes que apresentaram o valor médio da PAS entre 130 a 139 mmHg
e/ou PAD entre 85 a 89 mmHg, sem uso de medicamentos anti-hipertensivos. Ja no
grupo normotensos, foram considerados os individuos que ndo estavam em uso de
anti-hipertensivos e que apresentaram a média da PAS inferior ou igual a 129 mmHg

e/ou PAD inferior ou igual a 84 mmHg (BARROSO et al., 2020).

4.3 Avaliacdo antropométrica

Foram realizadas medidas de peso, altura, gordura corporal e circunferéncia da
cintura (CC).

As medidas de peso e gordura corporal foram obtidas utilizando balanca Tanita®
- The Ultimate Scale Model 2204, com graduacao de 100g e capacidade maxima de 150
kg. A altura foi obtida utilizando estadiometro, com precisdo de 0,1 cm e extensdo
maxima de 2 metros, 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 foi obtida utilizando fita métrica simples, seguindo as recomendagdes da

Organiza¢do Mundial de Saude.

4.4 Coleta das amostras e avaliacao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas no LAPAC/EF/UFQOP, por profissional
habilitado, empregando materiais descartaveis a vista do paciente e seguindo as boas
praticas de coleta de material biologico.

As amostras de sangue venoso foram coletadas por puncao venosa periférica, em
tubo sem anticoagulante. Apos a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2500 rpm
por 10 minutos para separacdo do soro, que foi utilizado para a dosagem do AUR,

glicose, triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e HDL-c, conforme solicitagdo da
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equipe de satide que acompanha os pacientes. As dosagens de AUR, glicose, TG e CT
foram realizadas por método colorimétrico, enquanto HDL-c foi analisado pelo método
homogéneo direto. As dosagens foram realizadas no equipamento COBAS INTEGRA®
400 Plus (Roche).

As concentragdes de LDLc e ndo-HDL-c foram calculadas a partir dos dados de
TG, CT e HDLc, de acordo com as seguintes formulas: LDL = (CT - HDL) - (TG/S) e
nao-HDLc = (CT - HDL-c) (SEKI et al., 2007).

Todas as amostras de sangue foram processadas e analisadas no LAPAC.

4.5 Risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi avaliado pelo calculo dos indices aterogénicos: IAV
(indice de adiposidade visceral) e LAP (produto de acumulacao lipidica).

O calculo do TAV considera IMC (em kg/m?), CC (em cm), HDLc € TG (ambos
em mmol/L), sendo 1AV = [CC/36,58 + (1,89 x IMC)] x [TG/0,81] x [1,52/HDLc]
(mulheres) e IAV = [CC/39,68 + (1,88 x IMC)] x [TG/1,03] x [1,31/HDLc] (homens)
(AMATO et al., 2010). O LAP foi calculado com base no valor da CC (em cm) e na
concentragdo de TG (em mmol/L), (KAHN, 2005). LAP=[CC(cm)-58] x [TG(mmolL].

4.6 Analise de dados

Inicialmente, foi realizada uma andlise exploratéria dos dados e obtidas as
frequéncias. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as variaveis
categoricas.

Em relagdo aos dados quantitativos, utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov
para avaliar a normalidade. Os dados normais foram expressos como média + desvio
padrdo e comparados pela analise de variancia de 1 via (ANOVA), enquanto os dados
nao normais foram expressos por meio de mediana e intervalo interquartil € comparados
pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn’s. Também foi usada a regressao
logistica multinomial para determinar a odds ratio (OR) para pré-hipertensao e HAS, de
acordo com os quartis de AUR.

As andlises estatisticas foram realizadas no SPSS versdo 20.0 e GraphPad Prism
versao 8.0.2.

Em todos os testes, p<0,05 foi considerado significativo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para este trabalho, foram selecionados 157 participantes entre 29 ¢ 79 anos, os
quais foram divididos em trés grupos: hipertensos (n=67), pré-hipertensos (n=23) e
normotensos (n=67).

A Tabela 1 mostra a avaliagdo dos niveis séricos de AUR em cada um dos
grupos do estudo. Foi observado aumento gradual das concentragdes de AUR nos
grupos com PA normal (4,9 + 1,3 mg/dL), pré-hipertensos (5,2 + 1,3 mg/dL) e
hipertensos (5,9 + 1,6 mg/dL). A analise estatistica mostrou diferenca significativa entre

hipertensos e individuos com a PA normal (p=0.004).

Tabela 1. Avaliacao dos niveis de acido urico na amostra do estudo.

PA normal Pré-hipertensio Hipertensao P
Classificacao (n=67) (n=23) (n=67)
Média £+ SD ou n (%)
Acido urico (mg/ dL) 49+1,3 52+13 59+1,6°% 0,004
Q1 (£4,3mg/dL) 3,6 0,5 3,7+0,6 3,7+0,5 0,727
Q2(4,4-53mg/dL) 4,8+0,3 49+0,3 49+0,3 0,467
Q3(5,4-6,2mg/dL) 57+0,3 59+0,3 5,8+0,3 0,686
Q4 (>26,3mg/dL) 6,9+0,5 6,7+0,3 7,.8+1,0° 0,003
Hiperuricemia 8 (12,0) 6 (26,1) 26 (38,8)* <0,001

PA, pressdo arterial; Q1, primeiro quartil de acido urico; Q2, segundo quartil de acido urico; Q3, terceiro
quartil de acido urico; Q4, quarto quartil de acido trico.

a=p <0,05 em comparagdo com “PA normal”.

Para uma melhor avaliacdo da associacdo entre os niveis de AUR e a PA, os
participantes foram divididos de acordo com os quartis de AUR. Assim, foram
considerados no primeiro quartil (Q1) os participantes com niveis de AUR menores ou

iguais a 4,3 mg/dL; no segundo quartil (Q2) aqueles com niveis entre 4,4 ¢ 5,3 mg/dL;
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no terceiro quartil (Q3) aqueles com niveis entre 5,4 - 6,2 mg/dL; e no quarto quartil
(Q4) aqueles que possuiam AUR maior ou igual a 6,3 mg/dL (Tabela 1).

De forma semelhante a avaliacdo geral, a analise por quartis mostrou que, no Q4,
os hipertensos também possuiam niveis mais elevados de AUR em comparacgdo aqueles
com a PA normal (7,8+1,0 mg/dL versus 6,9+0,5 mg/dL; p=0,003). Além disso, quando
a hiperuricemia foi avaliada entre os grupos, foi encontrada frequéncia
significativamente maior nos hipertensos (38,8%) em comparacdo aos normotensos
(12,0%, p<0,001) (Tabela 1).

Modelos animais sugerem que o AUR atua, de forma geral, em duas etapas para
induzir a HAS. Primeiro, atua na secre¢cdo de renina, reduz a biodisponibilidade do
oxido nitrico e aumenta o estresse oxidativo. Este primeiro passo leva a vasoconstricao
renal e uma HAS reversivel, dependente de AUR e independente de sal. Apos varias
semanas de niveis elevados e persistentes desse analito, ocorre dano vascular
arquitetonico com arteriolopatia aferente e inflamacao intersticial leve. Nesta segunda
fase, a HAS torna-se sensivel ao sal e nao responde as terapias de reducao de AUR (DE
BECKER et al., 2018).

Os achados do presente trabalho foram compativeis com o de outro estudo
recente, onde o aumento do AUR foi associado a elevada incidéncia de fatores de risco
para DCVs, tais como HAS, diabetes e aterosclerose (NIE et al., 2021).

A Tabela 2 mostra a odds ratio (OR) para pré-hipertensdao e HAS, de acordo com
os quartis de AUR. Em relagdo a pré-hipertensdo, foi observado que os participantes
classificados no segundo quartil de AUR tinham uma chance aumentada de 1,19 vezes
em relacdo ao primeiro quartil, ao passo que os participantes do terceiro e quarto quartil
tinham OR de 1,12 e 1,95, respectivamente. Contudo, a analise estatistica ndo mostrou
diferengas significativas (p>0,05). Ja4 para HAS, foi encontrada diferenca significativa
na comparagdo do segundo e do quarto quartil de AUR com o primeiro. Assim,
participantes classificados no Q2 e no Q4 tinham uma chance aumentada de
desenvolver HAS em 3,17 (IC 95% 1,17 — 8,59; p=0,024) e 4,77 (IC 95% 1,70 — 13,43;

p=0,003) respectivamente, em comparagdo aos participantes do Q1.
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Tabela 2. Associacdo entre quartis de acido trico, pré-hipertensao e hipertensao.

Quartis de acido Pré-hipertensao Hipertensao
urico
OR IC95% p OR IC 95% p
Ql (£4,3mg/dL) 1 - - 1 - -

Q244-53mg/dL) 1.19 032-443 0,795 3.17 1,17-8,59 0,024
Q3(54-62mg/dL) 1.12 0,30-4,13 0,869 2,26 0,98-7,23 0,056
Q4 (=6,3mg/dL) 1,95 0,53-7,15 0,795 4,77 1,70 - 13,43 0,003

Ql, primeiro quartil de 4cido urico; Q2, segundo quartil de acido urico; Q3, terceiro quartil de acido

urico; Q4, quarto quartil de 4cido trico; OR, razdo de chances; IC, intervalo de confianca.

O aumento da chance de desenvolver HAS para os quartis mais elevados de
AUR também foi observado por Zhu e colaboradores (2020). Conforme ja mencionado,
esse acontecimento pode ser justificado pelo fato da hiperuricemia aumentar a
estimulacdo do sistema renina-angiotensina e inibi¢do da 6xido nitrico-sintase neuronal,
sendo o oxido nitrico fator importante para a manutencdo da PA devido o fator de
relaxamento do endotélio (ZHU et al., 2020).

Na Tabela 3 ¢ possivel observar a PA e outros biomarcadores cardiovasculares,
de acordo com os quartis de AUR. Os participantes com niveis mais elevados de AUR
(Q4) apresentaram PAD significativamente maior (90,9 + 9,8 mmHg) em comparacao
ao primeiro quartil (81,6 £ 13,8 mmHg; p=0,012). Por outro lado, ndo foram observadas
diferencas significativas para a PAS (p>0,05).

Em relacdo aos demais marcadores cardiovasculares avaliados, foi encontrado
que os participantes alocados no primeiro quartil de AUR apresentaram maior HDL e
menor IMC, CC, IAV e LAP em comparagdo aos participantes do Q2, Q3 e Q4. Além
disso, foi ainda observado que os participantes do terceiro (133,0 mg/dL) e do quarto
quartil (138,0 mg/dL) apresentaram niveis de triglicerideos mais elevados do que

aqueles classificados no primeiro quartil (95,5 mg/dL); p = 0,003.
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Tabela 3. Pressdo arterial e outros biomarcadores de doenca cardiovascular segundo quartis de acido trico.

Acido vrico (mg/ dL )
Variavel Q1 (=4,3) Q2 44-53) Q3 (5,4-6,2) Q4 (=6,3) P
Média + DP ou mediana (1° - 3° quartis)

PAS (mmHg) 138,5 (124,8 - 146,8)  135,0 (122,0 - 155,0) 136,5 (129,0 - 149,0)  142,0 (134,0 - 163,3) 0,117
PAD (mmHg) 81,6 £13,8 85,8 £ 16,2 88,2+99 90,9 +9,8% 0,012
IMC (kg/m 2) 25,1+4,6 28,7+58* 284+44* 289+58 0,003
Circunferéncia cintura (cm) 85,7 +£13,9 95,8+ 15,6 98,3+10,7% 100,5+14,4¢ <0,001
Glicose (mg/ dL ) 94,0 (86,8 - 117,0) 98,0 (87,0 - 108,0) 98,5 (93,8 - 108,3) 102,5 (95,3 - 118,5) 0,151
Triglicerideos (mg/ dL) 95,5 (70,5 - 126,5) 119,0 (86,0 - 172,0) 133,0 (99,5 - 183,8)*  138,0(109,8 -167,0)* 0,003
Colesterol total (mg/ dL) 210,9+37,6 207,4 £ 54,5 207,1 £52,3 194,3 £ 46,6 0,443
HDL-c (mg/ dL) 63,6 + 14,0 53,4+184°* 50,7+ 11,5% 50,9+159° <0,001
LDL-c (mg/ dL) 123,2 £ 30,6 111,9+52,4 127,2 + 46,0 112,4 £454 0,316
Nao HDL (mg/ dL) 137,5 (118,5-166,3)  139,0 (110,0 - 182,0) 153,0 (119,5-189,3)  152,0(108,8 - 180,3) 0,783
1AV 1,2 (0,9 - 1,8) 2,0(1,4-3,2)* 24(1,7-3,8)¢ 2401,7-3,7)¢° <0,001
LAP 30,6 (16,1 - 44,3) 48,3 (31,9-77,7)* 56,4 (40,4 - 96,1) * 62,6 (44,3 -98,0) ° <0,001

Ql, primeiro quartil de 4cido urico; Q2, segundo quartil de &cido urico; Q3, terceiro quartil de acido trico; Q4, quarto quartil de 4cido urico; PAS, pressao arterial
sistdlica; PAD, pressdo arterial diastolica; IMC, indice de massa corporal; HDL-c, lipoproteina de alta densidade; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; IAV, indice

de adiposidade visceral; LAP, produto de acimulo de lipidios. a = p<0,05 em comparagdo com Q1.
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J4 foi demonstrado que altas concentragdes de AUR podem inibir a producao de
adiponectina, o que acelera a lipogénese e leva a angiogénese descontrolada, hipdxia,
desequilibrio dos macrofagos, inflamacao e adipdcitos apoptoticos e necroticos. Além
disso, os niveis séricos de AUR tém capacidade preditiva em relacdo ao ganho de peso
(ROSPLESZCZ et al., 2020). Estudos realizados em camundongos ja mostraram que o
tecido adiposo tem potencial de produzir e secretar AUR, sendo a secre¢do aumentada
em casos de obesidade. Assim, estes processos inflamatorios tendem a se tornar ainda
mais evidentes (ROSPLESZCZ et al., 2020).

O aumento proporcional dos niveis de triglicérides em relagdo ao AUR pode ser
justificado pelo aumento de NADPH para a sintese de acidos graxos nos participantes
obesos, 0 que contribui para o aumento da produg¢do de AUR (OLIVEIRA et al., 2004).

Em um estudo semelhante, realizado com individuos brasileiros nao
hospitalizados, foi observado que as médias de PAS, PAD, CT, triglicerideos e
creatinina aumentaram significativamente quanto maiores foram os quartis de AUR,
enquanto o HDL teve uma diminui¢cdo conforme o aumento dos niveis de AUR,
corroborando com os nossos resultados (BARBOSA et al., 2011). Os niveis mais baixos
de colesterol HDL estao relacionados ao favorecimento da aterosclerose, aumentando os
riscos das DCVs (ALl et al., 2019) .

Outros trabalhos também mostraram que o aumento da concentracdo de AUR,
foi acompanhado pelo maior IMC, CC, 1AV e do LAP, que estdo diretamente
relacionados com a obesidade, e por sua vez podem estar associados com a resisténcia a
insulina, o que influencia em uma possivel diminuicdo da excrecdo renal de AUR
(OLIVEIRA et al., 2004, ALI et al., 2019).

Houve algumas limitagdes para a realizacdo desse trabalho, como a dificuldade
no recrutamento de participantes pré-hipertensos. Tal fato se deu devido a faixa de
pressdo arterial reduzida que classifica este grupo. Além disso, optou-se por realizar a
média das ultimas trés medidas da pressdo arterial, o que aumentou a confiabilidade dos
resultados, mas reduziu o N amostral.

Outra limitagao encontrada foi a falta de informagdes nos prontuarios do e-SUS,
o que levou a exclusdo de alguns participantes e a elevada variabilidade da PA, o que

pode ter enviesado alguns achados.

Apesar dessas limitagdes, o trabalho teve pontos positivos e que podem

contribuir para a sociedade, como o nosso resultado que mostrou uma relagdo entre a
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maior concentracdo de acido urico ¢ o aumento da chance de se desenvolver HAS.
Ainda ¢ necessario mais estudos para analisar essa causalidade entre o aumento das
concentragoes séricas de AUR e a HAS. Entretanto, pode servir como base para estudos
que busquem alternativas para evitar o desenvolvimento da HAS, ao diminuir a

concentracao de AUR.
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6. CONCLUSAO

Os dados deste trabalho mostraram que existe uma associagdo entre os niveis
mais elevados de AUR e HAS. Também foi observada associagdo do AUR com a
obesidade (IMC e circunferéncia de cintura), altera¢dao no perfil lipidico (triglicerideos e
HDL) e os indices de risco cardiovascular (IAV ¢ LAP). E destacada a necessidade de
novos estudos, a fim de determinar relagdes causais entre os niveis séricos de AUR e a

HA, bem como analisar o papel das terapias de reducdo do AUR no manejo da HAS.
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ANEXOS
ANEXO 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Observacao: Este documento lhe dard as informagdes necessarias para ajuda-lo(a) a
decidir se vocé deseja participar ou nao desse estudo. Ele permitira uma compreensao
acerca das razOes cientificas desse estudo, bem como sobre seus direitos e
responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.

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 pressdo alta
(ou hipertensdo) e auxiliar no maior conhecimento e conscientizagdo sobre esta doenca
e, com isto, em seu melhor controle.

Informamos que vocé foi selecionado(a) para esta pesquisa porque compareceu
ao Laboratorio de Analises Clinicas (LAPAC) com solicitagdo médica para realizacio
de exames laboratoriais relacionados ao acompanhamento da pressao alta (hipertensao).

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 pessoais (idade, data de nascimento, endereco, telefone, doengas,
medicamentos, habitos de vida, etc), a seu histérico familiar e pessoal de doengas, a
fatores associados com a hipertensdo e com a sua qualidade de vida. Tudo que vocé
responder sera estritamente confidencial, as informagdes coletadas dos(as) participantes
do estudo serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificacio
pessoal.

Além da entrevista, serda medida sua pressdo arterial, peso, altura e
circunferéncia de cintura.

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

estudos.
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As possibilidades de riscos a sua satde durante a execugdo deste trabalho serdo
minimas, uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro das normas estabelecidas
pelo laboratorio, com material descartavel (seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que
esta coleta ja seria realizada por solicitagdo do seu médico, sendo independente deste
projeto. E importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples pungio na
veia de seu braco, a qual ndo ¢ dolorosa quando feita com técnica adequada. O
procedimento serda realizado por profissional altamente qualificado e devidamente
habilitado para realizar esse procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente
da manipulacdo do sangue serd devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem.
As medidas de peso e altura serdo feitas com os cuidados necessarios para que vocé€ nao
corra risco de escorregar € 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 recep¢cdo do LAPAC em data agendada no
momento da coleta, via nimero de protocolo. Caso seja necessario, voc€ sera
encaminhado a consulta de aconselhamento genético, que serd agendada conforme a sua
disponibilidade e a do profissional que o(a) atendera. Havendo interesse esses exames
poderdo ser realizado em seus familiares. Os exames laboratoriais serdo importantes
para o acompanhamento da sua saide e o resultado da analise de polimorfismos pode
permitir a detecg¢ao de predisposi¢cdo genética ao desenvolvimento de pressao alta.

No decorrer do projeto, vocé também serd convidado(a) a participar de
atividades educativas que informardo e ajudardo a esclarecer dividas sobre a
hipertensdo. A sua participacio nestas atividades NAO ¢ obrigatoria.

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

Sua participagdo nesse projeto ¢ voluntaria. A qualquer momento, vocé podera
recusarse a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar
seu consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relagdo as etapas do
projeto que vocé participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Saude Municipal.

Vocé ndo serd remunerado(a) e nem terd gastos por sua participagdo na pesquisa.

44



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 poderéd esclarecer qualquer divida 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 Farmacia, UFOP, campus universitario, telefone (31) 3559-1071. Em caso de
davidas 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 SISTEMICA NO MUNICIPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara
e detalhada. Esclareci minhas duvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informagdes.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando
de Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em caso de
davidas 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
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ANEXO 2. Ficha Clinica

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

pergunta que lhe for feita, ele pode dizer “prefiro nao responder”, caso deseje.

Identificagdo: =~ Data: / / PSF/UBS:
Nome: Profissao:
Endereco:

Cidade: UF:
Telefone Data de nascimento: / /

Sexo () masculino () feminino

Idade (anos): ()18a29()30a39()40a49()50a59()60a69()=>70
Escolaridade () Nunca frequentou a escola ( ) < 8 anos de estudo( ) > 8 anos de estudo
Situacdo conjugal () Sem companheiro () Com companheiro

Numero de filhos:

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

Renda Familiar: ( ) 5 salarios( ) NR

Hipertensao
Tempo de diagnodstico de hipertensdo (anos):
Em tratamento: () N () S

Medicamento utilizado:

Historico Pessoal
Diabetes () N () S

Tireoidopatia () N () S
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Nefropatia ()N () S
Hepatopatia () N () S
Gastrite/Colecistopatia () N () S
Obesidade ()N () S

Trombose () N () S

Tabagismo () N () S

Etilismo ()N () S

Atividade fisica regular () N () S Qual? Freq?

Cancer () N () S Qual?

Cirurgia () N () S Qual?

Cardio-cerebrovascular () N () S Qual?

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

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

*QObservacoes:

Antecedentes Familiares (pai, mae e/ou irmaos) Hipertensdo ( ) N () S Trombose () N
() S Infarto do miocardio ( ) N () S Angina ( ) N () S Doenga pulmonar () N () S
Doenga cerebrovascular ( ) N () S Diabetes () N () S Obesidade () N () S Outros?

Antecedentes Tocoginecoldgicos (somente para as mulheres) Idade da Menarca:
Ciclos regulares () N ()SDUM __ / (més/ano) Atividade Sexual () N

() S Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:
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Observagdes:

Tipo de Menopausa Natural () N () S Cirargica () N () S Quimioterdpica () N () S
Radioterapica ( ) N ( ) S Histerectomia ( ) N ( ) S Ooforectomia bilateral( ) N () S

Uso prévio de hormoénios Pilula ( ) N () S Qual? Tempo de uso:
TH () N () S Qual? Dose: Tempo de uso:
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