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Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais responsaveis
pelos Obitos registrados anualmente no Brasil. As mulheres representam
a maioria da populagédo e apresentam um fator protetivo contra DCV,
pois 0os hormonios femininos atuam na fase reprodutiva contra o
desenvolvimento de DCV. O perfil nutricional da populagdo brasileira
caracteriza-se pela prevaléncia de doencas crénicas nao transmissiveis
e que resultam predominantemente da associacdo do consumo
excessivo de alimentos altamente energéticos e do aumento de peso. A
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € um dos principais fatores
desencadeantes das DCV e esta presente em cerca de 20 % dos
adultos brasileiros. A paraoxonase tipo 1 € uma enzima antioxidante
com efeito protetor anti-aterogénico da liproteina de baixa densidade
(LDL) e apresenta varios polimorfismos descritos em seu gene que sao
considerados  importantes no  desenvolvimento de  doenca
cardiovasculares. O presente estudo teve como objetivo estudar a
influéncia do consumo alimentar, do perfil lipidico e genético no estado
nutricional de mulheres hipertensas. Foi realizado um estudo transversal
com 89 mulheres usuarias das unidades de saude da cidade de Rio
Grande que foram divididas em hipertensas e n&o hipertensas. Foi
realizado nessas mulheres coleta de sangue e analisado a atividade da
PON1, a genotipagem do polimorfismo da PON 1(-107)C e o perfil
lipidico. Além disso, foi aplicado um questionario de frequéncia
alimentar, coleta de dados antropométricos e um questionario geral de
saude. Foi observado que a maioria das mulheres estava na faixa etaria
de 50 a 59 anos (41,6%), apresentaram escolaridade de médio completo
a superior incompleto (49,4%), idade de menarca de 11 a 12 anos
(47,2%), ndo praticava atividade fisica (64,1%), eram ndo fumantes ou
ex-fumantes (88,8%) e usavam algum tipo de medicamento. O indice de
Massa Corporal (IMC) e os triglicerideos apresentaram taxas maiores
em hipertensas (P<0,05). A taxa de HDL tendeu a ser menor nas
mulheres hipertensas (P=0,067). As mulheres hipertensas apresentaram
um maior consumo de alimentos in natura e as ndo hipertensas
apresentaram um maior consumo de alimentos processados e
ultraprocessados, porém ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos.A freqiéncia de gendtipos para o
polimorfismo PON1 T(-107) C
para as mulheres na populacdo estudada foi de 25,8% (16/62)
para o0 gendtipo CC, 45,2% (28/62) para o genétipo da CT e
29,0% (18/62) para o gendtipo TT. A atividade sérica da PON1 nas
hipertensas foi diferente entre os genoétipos, sendo maior para o genotipo
CC e menor para o genétipo TT (P<0,05). Nas ndo hipertensas a
atividade sérica da PON1 nao foi diferente entre gendtipos (P>0.05).A
populacdo estudada apresentou-se na sua maioria obesa. Na populacao
de hipertensas analisada neste trabalho, ndo houve relagdo entre o
polimorfismo T(-107)C e a HAS. Outros fatores influenciam nas
condicdes de saude destas hipertensas, visto que o IMC e niveis de TG
apresentaram-se mais elevados nesta populacdo. Além disso, o



envolvimento de outros genes relacionados ao quadro de HAS, e néo
analisados neste trabalho, ndo devem ser descartados.
Palavras chave: HAS, mulheres, PON1, consumo alimentar.



Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the main responsible for deaths
recorded annually in Brazil. Women represent the majority of the
population and have a protective factor against CVD, since the female
hormones act in the reproductive phase against the development of
CVD. The nutritional profile of the Brazilian population is characterized by
the prevalence of non-transmissible chronic diseases, which are
predominantly due to the association of excessive consumption of high
energy foods and weight gain. Systemic Arterial Hypertension (SAH) is
one of the main factors that triggers CVD and is present in about 20% of
Brazilian adults. Type 1 paraoxonase is an antioxidant enzyme with anti-
atherogenic low-density lipoprotein (LDL) protective effect and has
several polymorphisms described in its gene that are considered
important in the development of cardiovascular disease. The present
study aimed to study the influence of dietary intake, lipid profile and
genetic profile on the nutritional status of hypertensive women. A cross-
sectional study was conducted with 89 women users of the health units
of the city of Rio Grande, who were divided into hypertensive and non-
hypertensive women. Blood samples were collected and analyzed for
PONL1 activity, genotyping of PON 1 (-107) C polymorphism and lipid
profile. In addition, a food frequency questionnaire, anthropometric data
collection and a general health questionnaire were applied. It was
observed that the majority of the women were between 50 and 59 years
of age (41.6%), had completed schooling from incomplete to incomplete
(49.4%), menarche age from 11 to 12 years (47.2% ), did not practice
physical activity (64.1%), were non-smokers or ex-smokers (88.8%) and
used some type of medication. The Body Mass Index (BMI) and
triglycerides presented higher rates in hypertensive patients (P <0.05).
The rate of HDL tended to be lower in hypertensive women (P = 0.067).
Hypertensive women presented higher consumption of in natura foods
and non-hypertensive women presented higher consumption of
processed and ultraprocessed foods, but there was no statistically
significant difference between the two groups. The frequency of
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genotypes  for  the PON1 T (-107) C  polymorphism
for women in the study population was 25.8% (16/62)
for the CC genotype, 45.2% (28/62) for the CT genotype and
29.0% (18/62) for the TT genotype. The serum activity of PONL1 in
hypertensives was different among genotypes, being higher for CC
genotype and lower for TT genotype (P <0.05). In non-hypertensive
patients the serum activity of PON1 was not different among genotypes
(P> 0.05). The population studied was mostly obese. In the hypertensive
population analyzed in this study, there was no relationship between T (-
107) C polymorphism and SAH. Other factors influence the health
conditions of these hypertensive patients, since BMI and TG levels were
higher in this population. In addition, the involvement of other genes
related to hypertension, not analyzed in this study, should not be ruled
out.

Key words: HAS, women, PON1, food consumption.
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais responsaveis
pelos Obitos registrados anualmente no Brasil, e também a principal
causa de morte na fase adulta (GODOQOY et al.,2006; SBC, 2013). Esse
cenario da salde brasileira € considerado como sendo um estado
pandémico da morbimortalidade cardiovascular (SIMIAO et al. ,2014).
Varios fatores contribuem para a presente realidade, uma delas € a falta
de uma politica publica de saude de prevencdo consistente e a falta de
infraestrutura da atencdo primaria contribuindo para a falta de promocéo
e prevencéo de fatores desencadeantes da DCV e, consequentemente a
falta de controle da morbimortalidade cardiovascular (SIMIAO et al.,
2014).

Considerando o sexo, a incidéncia de DCV em mulheres na idade
reprodutiva € menor do que nos homens de mesma idade; entretanto,
com o processo de envelhecimento, essa diferenca vai diminuindo
progressivamente. O estudo de Framingham (KANNEL& McGee,1976)
demonstrou que a incidéncia anual de doenca cardiovascular em
mulheres com menos de 55 anos na pré-menopausa, quando
comparada aquela em mulheres na mesma faixa etaria, mas nas quais
ja ocorrera a menopausa, foi cerca de 50% menor, sugerindo um efeito
protetor dos hormdnios femininos sobre o sistema cardiovascular
(DUBEY et al., 2002; ORSHAL et al.,2004). Além disso, o MINISTERIO
DA SAUDE (2011) refere que as mulheres constituem a maioria da
populacao brasileira e sdo consideradas as principais usuarias do SUS,
seja para o préprio atendimento ou como acompanhante de criangas,
familiares e pessoas da comunidade. As mudancas de habitos,
juntamente com o estresse, gerados pelo estilo de vida atual, sdo fatores
gue influenciam diretamente para que as doencas crbnico-
degenerativas, como Hipertenséo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus,
estejam entre as principais causas de morte na populagao feminina.
Segundo GALLON (2012), O envelhecimento populacional é uma
realidade demografica brasileira e os idosos sdo predominantemente do

sexo feminino. Como resultado, espera-se um aumento progressivo na
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procura dos servicos de saude por mulheres com queixas relacionadas
ao climatério.

O Ministério da Saude (2008) define climatério como a fase da vida e
nao um processo patolégico, que compreende a transicdo entre o
periodo reprodutivo e 0 ndo reprodutivo da vida da mulher. Corresponde
ao periodo que se inicia a partir dos 35 anos de idade e vai até os 65
anos, quando a mulher € considerada idosa. A menopausa é um marco
dessa fase, correspondendo ao dultimo ciclo menstrual, somente
reconhecido depois de passados 12 meses da sua ocorréncia e
acontece geralmente em torno dos 50 anos de idade.

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) € um dos principais fatores
desencadeantes das DCV e caracterizada por uma condicdo clinica
multifatorial caracterizada por elevacdo dos niveis pressoricos = 140
e/ou 90 mmHg, e também Segundo a Organizacdo Mundial da saude
(OMS, 2012), em seu relatdrio anual sobre estatisticas sanitarias, refere
gue um em cada trés adultos possuem HAS e que no Brasil 22,7% dos
adultos sdo acometidos com essa doenca.

Um dos aspectos importante da HAS é a cronicidade medicamentosa,
pois sua posologia apresenta-se complexa e o tratamento estende-se
por toda vida (SILVA, et al. 2016).

Varios fatores estédo relacionados com o desenvolvimento da HAS como
a idade, sexo, raca, sobrepeso ou obesidade, sedentarismo, consumo
abusivo de bebidas alcodlicas, tabagismo, consumo excessivo de sal,
estresse e predisposi¢cado genética (SILVA, et al. 2016).

A prevaléncia da HAS entre os sexos € semelhante, porém apresenta-se
mais elevada em homens até 50 anos e se inverte a partir dessa faixa
etaria (SILVA, et al. 2016).

De acordo com NAVA et al.(2015), a prevaléncia de HAS na mulheres
encontra-se mais preocupante na faixa etaria dos 50 aos 59 anos de
idade.

Os niveis pressoricos em mulheres podem ser influenciados por fatores
bem especificos do sexo feminino como o uso de contraceptivos, ovarios

policisticos, gestacdo e menopausa (SILVA, et al. 2016).
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Em um estudo realizado no RS com hipertensos cadastrados no
Hiperdia, a HAS teve maior prevaléncia em mulheres (SILVEIRA et
al.,2013). Em outro estudo, realizado em na regiao sul, com mulheres
residentes na zona urbana, constatou-se que 50% eram hipertensas e
tinham entre 20 e 39 anos de idade (HARTMANN et al.,2007).

Devido a alta incidéncia de HAS recomenda-se o rastreamento para
hipertensdo arterial em adultos, e também sem qualquer evidéncia
direta, o rastreamento anual para pessoas de 40 anos ou mais, com
pressao arterial normal a alta (130- 139/85-89 mmHg), afro-americanos
de qualquer idade e para pessoas com sobrepeso ou obesos (BLASCO
et al.,2016).

As modificacbes no estilo de vida sdo fundamentais na prevencéo e no
controle da HAS. Alimentacdo adequada, niveis plasmaticos de
colesterol, obesidade, pratica de atividade fisica e combate ao
tabagismo e ao consumo excessivo de alcool representam as principais
mudancas para reducédo do risco e incidéncia de DCV, incluindo a HAS
(SILVA et al.,2014; SBC, 2013).

O estresse oxidativo, principalmente de lipidios e lipoproteinas,
desempenha papel importante na fisiopatologia da HAS envolvendo
principalmente a lipoproteina de baixa densidade — LDL (COSAN et al,
2016).

A paraoxonase tipo 1 € uma enzima antioxidante com efeito protetor
anti-aterogénico, reduzindo a disfuncéo endotelial protegendo contra a
oxidagdo de liproteinas de baixa densidade (LDL) (MENDONCA et al.,
2010;CORREIA & PERRY, 2010). A PON1 é uma enzima sintetizada no
figado e liberada na corrente sanguinea, a qual se encontra
principalmente associada com a lipoproteina de alta densidade (HDL). A
atividade antioxidante da PON 1 e é capaz de hidrolisar os peroxidos
lipidicos, que catalisam a quebra dos fosfolipidios oxidados a partir de
(LDL). Por conseguinte, a PON1 desempenha importante papel no
metabolismo de lipidios, e na prevencdo da formacdo da placa
aterosclerotica (MOHAMMADI, 2012, COSTA et al.,2005). A PON1 tem

sua atividade sanguinea correlacionada inversamente com doencas
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cardiovasculares, hipercolesterolemia e diabetes (CHEN et al., 2008;
HUEB et al.,2007).

Véarios fatores que interferem no perfil glicémico e lipidico estédo
relacionados com a PON1. Um deles € o estresse oxidativo, o qual €&,
consequentemente, uma potencial causa das complicacbes do diabetes
(LEVIEV et al.,2001). A peroxidacao de lipidios que ocorre no estresse
oxidativo contribui para a insuficiéncia da parede vascular e essa
disfuncdo endotelial predispde a resisténcia insulinica. (GROSS et al.,
2003; LEVIEV et al.,2001). Além disso, a superoxidagdo em pacientes
diabéticos pode estar relacionada a hiperglicemia, a niveis elevados de
acidos graxos livres e a dislipidemia. Outro fator € a glicacdo de
proteinas, incluindo enzimas que tém sua atividade reduzida no
diabetes. (FLEKAC et al., 2009). A glicacdo do HDL ou da PONI,
diretamente no HDL como ocorre no diabetes, pode levar ao
desprendimento da propria PON1 do HDL e a inativacdo da
PON1(FERRETTI et al.,2001). Em pacientes diabéticos, a PON1 é
ligada em menor grau, quando comparada a enzima presente em
pessoas saudaveis e sua atividade é, entdo, desestabilizada (BAUM et

al., 2006).

Ha mais de 160 polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) descritos no
gene da PON1(MASELLI, 2007). Dois SNPs localizados na regido de
codificacdo do gene, nos codons 55 (L55M) e 192 (Q192R) séo
associados com a atividade sérica da PONL1 e, considerados importantes
no desenvolvimento de doenca cardiovascular. (HUMBERT et al.,1993;
GARIN et al.,1997; CAMPO et al.,2004). O polimorfismo 192 (Q192R)
do gene da PONL1 esta associado a disfuncéo endotelial coronariana em
certos pacientes (LEVIEV et al.,2001). Outro importante SNP esta
localizado na a regido promotora na posi¢cdo -107 sendo conhecido
como T (-107) C (rs705379). Tal SNP afeta a expressdo génica e a
atividade sérica da PON1 sendo sua importancia associada ao controle
anormal do metabolismo da glicose (LEVIEV et al.,2001). Além disso,
outros estudos demonstraram a associagcao de T (-107) C com a HAS
(BHANGAR et al, 2012; COSAN et al, 2016). O gendtipo CC esta
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associado com aumento da atividade da PONL1 sérica e sua frequéncia é
aumentada em octogenarios saudaveis, indicando uma associa¢gdo com
a capacidade antioxidante total e doencas do envelhecimento. O
gendtipo TT € associado a baixa atividade PON1 sérica e aumento do
risco de doenca arterial coronariana. Além dos fatores genéticos,
inUmeros fatores ambientais como dieta, idade, sexo, tabagismo e
consumo de &lcool sdo responséveis por aproximadamente 11% da
variacdo da atividade sérica PON1(COSTA et al.,2011; SCHRADER,
2011; KIM et al., 2013). A associacdo positiva entre o consumo de
colesterol e acidos graxos com a atividade da PON1 sérica foi descrita
em estudos anteriores (KIM et al.,, 2013; KIM et al.,2012). Estudos
anteriores do nosso grupo mostraram uma associacado entre o genétipo
na posi¢cdo -107 e consumo de gorduras sobre a atividade sérica de
PON1 (SANTOS et al.,2016). Desta maneira, fica claro que existe uma
relacdo entre os polimorfismos da PONL1, riscos de DCV e a atividade da
PON1. No entanto, ainda é incerto o papel protetor exercido pela
atividade da PON1 na populacdo feminina pré-menopausa e suas
interacdes com a dieta e gendtipo.

De acordo com MINISTERIO DA SAUDE (2014) a adequada ingestio
de nutrientes é essencial para uma boa saude. A especificidade de cada
nutriente, as combinacBes possiveis entre eles e a forma que cada
alimento é preparado, também é de suma importancia para a prevencao
de doencas e qualidade de vida de todos os individuos.

A transicdo nutricional ocorrida no Brasil fez com que ocorressem
mudanc¢as no perfil nutricional resultando em maior prevaléncia de
doencas cronicas. Essas alteracdes estao diretamente relacionadas as
mudancas nos habitos alimentares consistindo num aumento do
consumo de alimentos altamente energético, ricos em gorduras e
acucares (ALVES, 2017).

Recentemente os alimentos foram categorizados por MONTEIRO et
al.(2010) conforme o tipo de processamento empregado na sua
producéao.

Esse tipo de processamento aos quais os alimentos sdo submetidos

interfere no perfil de nutrientes, na sua forma de consumo e
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consequentemente na qualidade da alimentacdo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Conforme a descricdo do guia alimentar para a populagdo brasileira
publicado pelo MINISTERIO DA SAUDE (2015) que incorporou de forma
atualizada a categorizacdo proposta anteriormente, os alimentos séo

divididos em quatro categorias descritas abaixo:

“A primeira reline alimentos in natura ou minimamente processado.
Alimentos in natura sdo aqueles obtidos diretamente de plantas ou de
animais (como folhas e frutos ou ovos e leite) e adquiridos para
consumo sem que tenham sofrido qualquer alteragcao ap6s deixarem
a natureza. Alimentos minimamente processados s&o alimentos in
natura que, antes de sua aquisicdo, foram submetidos a alteracdes
minimas. Exemplos incluem graos secos, polidos e empacotados ou
moidos na forma de farinhas, raizes e tubérculos lavados, cortes de
carne resfriados ou congelados e leite pasteurizado.

A segunda categoria corresponde a produtos extraidos de alimentos
in natura ou diretamente da natureza e usados pelas pessoas para
temperar e cozinhar alimentos e criar preparagbes culinarias.
Exemplos desses produtos séo: 6leos, gorduras, acucar e sal.

A terceira categoria corresponde a produtos fabricados
essencialmente com a adicdo de sal ou aclcar a um alimento in
natura ou minimamente processado, como legumes em conserva,
frutas em calda, queijos e péaes.

A quarta categoria corresponde a produtos cuja fabricacdo envolve
diversas etapas e técnicas de processamento e varios ingredientes,
muitos deles de uso exclusivamente industrial. Exemplos incluem
refrigerantes, biscoitos recheados, “salgadinhos de pacote” e

“macarrao instantaneo”.

Uma revisdo de literatura mostra que uma pequena, mas
potencialmente importante reducao de risco cardiovascular associada a
modificacdo da gordura da dieta (BLASCO et al., 2016). O consumo de
alimentos ultra-processados esté ligado a densidade energética da dieta.
O teor de gorduras saturadas, de gorduras trans e de acucares provou
ser inversamente associado ao consumo de fibras caracterizando uma
nociva relagdo desses alimentos com o aumento do risco de doengas
cronicas (LOUZADA et al.,2015).

Outros estudos mostraram uma relacdo entre o consumo excessivo de
produtos processados, como refrigerantes, doces e carnes processadas,
e 0 ganho excessivo de peso (DUFFEY, 2007; MONTEIRO et al.,2010).

Levando em conta esses fatores, o presente estudo teve como objetivo
estudar a influéncia do perfil lipidico, genético e do consumo alimentar

no estado nutricional de mulheres hipertensas e néo hipertensas
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avaliando a interacdo desses fatores com a HAS e/ ou seu
desenvolvimento. Sendo assim, torna-se importante avaliar qual o tipo
de alimento ingerido e sua frequéncia, o estado nutricional e sua
classificacdo quanto ao IMC, condi¢des bioquimicas e comparagdo com
0s parametros adequados e também a predisposicdo genética do risco
de HAS através da analise da atividade da PON1 e seu polimorfismo T(-
107)C com a interacao de nutrientes.
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METOLOGIA

Delineamento e Populacao

Foi realizado um estudo transversal, com mulheres aparentemente
saudaveis com idade entre 20 e 59 anos, atendidas nas Unidades
Basicas de Saude da Familia (UBSF’s) da cidade de Rio Grande-RS no
periodo de novembro de 2016 a maio de 2017.

Amostra

A amostra foi composta por 89 mulheres a partir de 20 anos de idade,
atendidas nas UBSF’s da cidade de Rio Grande-RS que atenderam aos
critérios de inclusdo no periodo da coleta de dados.

O calculo do tamanho da amostra partiu da revisdo de literatura e foi
realizado no programa aberto online de estatisticas epidemioldgicas
OpenEpi - Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health,
versdo 3.01. Considerou-se um nivel de confianca de 95% e o calculo
amostral foi realizado para os niveis de paraoxonase, conforme dados
encontrados na revisao, por diferenca de média entre os grupos. Além
disso, foram acrescentados 10% para eventuais perdas e recusas e 15%
para controlar fatores de confusdo. Desta forma, para obtenc&o de poder
amostral de 80% foi estimada a necessidade de aproximadamente 100
participantes (pré e pés-menopausa).

Critérios de incluséo e excluséo

Participaram do estudo 89 mulheres, independente do estado nutricional,
gue assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo A). Foram incluidas no estudo mulheres entre 20 e 59 anos de
idade que foram divididas em dois grupos (hipertensas e néo
hipertensas) apds o preenchimento do questionario sobre condicdes
gerais de saude. Foram consideradas hipertensas as mulheres que
relataram o uso prévio de medicamentos anti-hipertensivos. Das 89
mulheres 27 (13 hipertensas e 14 n&o hipertensas) ndo foram
genotipadas devido a falta de DNA.

Foram excluidas do estudo mulheres que faziam uso de algum

medicamento que comprometa a funcéo vascular e o eixo hipotalamico-
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pituitario-gonadal, gestantes, nutrizes e mulheres com menopausa
decorrente de procedimento cirtrgico (SOYMAN et al, 2011).

Variaveis de desfecho: Atividade da PON1 e HAS.

A PONL1 foi avaliada pela medida da atividade arilesterase, a qual tem
mostrado precisdo na representacao da atividade da PONL1. A atividade
arilesterase foi medida a partir da velocidade de formacdo de fenol
através da monitorizagdo do aumento da absorvancia 270 nm a 25°C. O
reagente de trabalho consistiu em Tris/HCI 20 mM, pH 8,0, contendo 1
mM de CaCl, e 4 mM de fenilacetato como substrato. As amostras
diluidas 1:3 em tampéao foram adicionadas e a mudanca na absorbancia
foi registrada durante 60 seg. Uma unidade de atividade arilesterase foi
considerada igual a 1 mM de fenol formado por minuto. A atividade é
expressa em kU/L ou U/mL, com base no coeficiente de extincdo do
fenol. As amostras em branco contendo agua foram usadas para corrigir
a hidrdlise ndo enzimética (BROWNE et al, 2007).

A HAS foi avaliada por elevacao dos niveis pressoéricos = 140 e/ou 90
mmHg (OMS, 2012), e também pelo uso de medicamentos anti-
hipertensivos relatados pelas participantes e/ou descritos em seus
prontudrios.

Variaveis de exposicao: consumo alimentar, indice de massa corporal
(IMC), perfil lipidico, polimorfismo T (-107) C da PONL1 e idade.

Foram coletados 5 frascos de sangue de cada paciente por puncgéo
venosa, apos jejum de 12 horas, 3 para as taxas bioquimicas e 2 para
analise da PON e DNA. Trés frascos das amostras de sangue foram
encaminhados aos laboratérios de apoio para analise em equipamento
automatizado. O colesterol total (CT), o colesterol de alta densidade
(HDL), o colesterol de baixa densidade (LDL), triglicerideos e glicemia de
jejum foram determinados por método enzimatico automatizado, a
hemoglobina glicada foi determinada pelo método de imunoturbidimetria,
seguindo as instru¢des do fabricante. A analise do perfil lipidico seguiu
os valores de referéncia propostos pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2013) (Anexo B) e a analise de glicemia e
hemoglobina glicada os valores de referéncia proposta pela Sociedade

Brasileira Diabetes (SBD, 2015) (Anexo C). Dois frascos das amostras
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de sangue coletado das voluntarias foram encaminhados para ao
laboratério da Faculdade de Nutricdo/UFPEL, um deles contendo EDTA
foi utilizado para a determinagédo da concentracdo de PON1 através do
plasma. O plasma das amostras de sangue foram obtidos por
centrifugacéo durante 15 min a 3.500 rpm dentro de uma hora da coleta
de amostras de sangue e logo apGs armazenados até a medicao.

A massa corporal foi avaliada através da determinacdo da massa
corporal (quilogramas) e estatura (centimetros) em balanca mecanica
welmy com capacidade de pesagem de 150 kg com divisGes a cada
100gr e pesagem minima de 2 kg. O indice de massa corporal (IMC) de
cada participante foi obtido através da equacdo massa corporal (kg)
dividida pela estatura ao quadrado (m) e interpretado conforme
classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2006) (Anexo
D).

Para extragdo do DNA gendmico foram utilizadas amostras de sangue
total e armazenadas sob refrigeracdo no laboratério da Faculdade de
Nutricdo, seguindo o protocolo para extracdo de DNA estabelecido como
procedimento padrdo no mesmo laboratdrio (Anexo E).

A determinacdo do gendtipo PON1 T (-107) C foi obtida por PCR,
seguido por digestdo enzimatica (técnica de PCR-RFLP, polimerase
chain reaction — restriction fragment length polymorphism) (HUMBERT et
al, 1993). Para a amplificacdo da regido codificante do gene da PON1
onde esté localizado o polimorfismo T (-107) C foi utilizado 10 pl de
GOTaq®, 1ul do primer forward GAAGAGTGATGTTATAGCCCCAG e
reverse ACTCACAGAGCTAATGAAAGCCA. Foram utilizadas as
condicbes padrédo para a realizacdo do PCR com temperatura de
anelamento de 67°C. A letra mindscula no primer forward indica um erro
de pareamento que introduz um sitio de restricdo para a enzima BsrBI
(New EnglandBioLabs, Cambridge, UK), pois ndo sitio de restricdo
especifico cortando a sequéncia original do DNA. Apés a digestédo, o
alelo C foi identificado pelos fragmentos de 28 e 212pb, enquanto o alelo
T resultara no fragmento 240 pb nado digerido. Os fragmentos de DNA
foram separados em eletroforese em gel de agarose 3% corados com
SYBR Safe (Applied Biosystems).
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Coleta de dados e logistica

As participantes foram agendadas nas UBSF’s para um primeiro
atendimento nutricional na unidade de saude da familia onde foi
realizada avaliacdo antropométrica (peso e altura) e analisado se a
paciente se enquadrava nos critérios de inclusdo da pesquisa. Se a
paciente apresenta-se perfil era realizado um convite para participar da
pesquisa, preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e também do questionario de informacdes gerais sobre a
paciente, além de um segundo agendamento no maximo quinze dias
apos o primeiro atendimento. Neste segundo momento, foi realizada
coleta de sangue com 12h de jejum, previamente informado. Logo apds
foi aplicado o questionario de frequéncia alimentar (QFA) e realizada a
afericdo do peso. Foram coletados dois frascos de sangue, dos quais um
foi encaminhado para um laboratorio terceirizado pela prefeitura de Rio
Grande para analise bioquimica do perfil lipidico e glicémico e o outro
sera submetido a centrifugacdo sendo o soro armazenado sob-
refrigeracdo. Posteriormente parte do soro foi encaminhado para o
laboratério na faculdade de nutricAo e armazenado até analise da
atividade da PONL1.

As coletas antropométricas, aplicacdo dos questionarios e centrifugacéo
do sangue foram realizados pela pesquisadora. A coleta de sangue foi
realizada por uma técnica de enfermagem que trabalhava na unidade
correspondente ao dia da coleta.

Os roteiros de coletas de sangue estdo descritos conforme anexo F.

Os roteiros de consultas estdo descritos conforme anexo G

A logistica da pesquisa foi expressa no fluxograma (Anexo H).

Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado pelo questionario de frequencia
alimentar (QFA), o qual se encontra no Anexo | e segue os padrdes
descritos previamente por Lopes et al. (2009) e Sichieri & Everhart
(1998). Com objetivo de orientar as respostas, foi disponibilizado um
cartdo-resposta (Anexo J). Os alimentos foram classificados como
processados, ultra-processados e in natura, de acordo com 0 proposto

no novo Guia Alimentar para a Populacao Brasileira (Brasil, 2014). Para
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cada alimento consumido foi estabelecido um escore com base na
frequéncia semanal de consumo e a partir deste escore as medianas de
consumo estabelecidas para cada categoria. Além disso, baseado na
composicdo dos alimentos foi estabelecido o consumo de calorias,
proteinas, carboidratos, lipideos e fibras.

Condi¢des de saude

O questionério geral para a avaliacdo de condi¢cbes de saude e habitos
de vida elaborado pela pesquisadora foi aplicado e esta disponivel no
Anexo K.

Orientag&o nutricional

Todas as mulheres participantes receberam um panfleto com
orientacdes com os 10 passos para alimentacao saudavel (Anexo L).
Processamento e andlise de dados

Os dados coletados foram digitados em planilha eletrbnica (Excel®),
apo6s foram transferidos e analisados no programa GraphPad Prism 5
(GraphPad, La Jolla, EUA). Comparacfes entre as hipertensas e nao-
hipertensas foram feitas através do MIXED procedure, com teste post-
hoc de Tukey, usando como co-variavel o IMC. Para comparagdo da
frequéncia de ingestéo de alimentos processados e in natura foi utilizado
o teste de qui-quadrado. As médias sdo apresentadas como média *
erro padrdo da média. O nivel de significAncia adotado foi de 5%
(p<0,05).

Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal de
Pelotas (CONEP) e aprovado em 19/10/2016 sob o numero do parecer:
1.708.582. Todas as participantes foram informadas do objetivo da
pesquisa, bem como dos procedimentos metodoldgicos, e assinaram o

termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).
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RESULTADOS

A figura 1 apresenta as principais caracteristicas sociodemogréficas e de
saude das mulheres participantes do estudo. Foram analisadas as
seguintes caracteristicas: faixa etaria variando de 20 a 59 anos;
escolaridade variando de nenhuma a superior completo; idade da
menarca variando de 9 a 15 anos; estagio reprodutivo pré e pos-
menopausa; estado nutricional entre desnutrido, eutrofico, sobrepeso e
obesidade; hipertenséo; pratica de atividade fisica; fumante e uso de
medicamentos. Foi observado que a maioria das mulheres estava na
faixa etaria de 50 a 59 anos (41,6%), apresentaram escolaridade de
médio completo a superior incompleto (49,4%), idade de menarca de 11
a 12 anos (47,2%), ndo praticava atividade fisica (64,1%), eram nao
fumantes ou ex - fumantes (88,8%) e usavam algum tipo de

medicamento.
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Na tabela 1 sdo apresentados os principais resultados sobre as variaveis
antropomeétricas, clinicas e bioquimicas em mulheres hipertensas e nao
hipertensas. O indice de Massa Corporal (IMC) e os triglicerideos
apresentaram taxas maiores em hipertensas (P<0,05). A taxa de HDL
tendeu a ser menor nas mulheres hipertensas (P=0,067). ). Para
comparacgdo das médias foi usado o MIXED procedure, com teste post-
hoc de Tukey, usando como co-variavel o IMC.

Tabela 1 - Variaveis antropomeétricas, clinicas, bioquimicas e atividade da PON 1
de mulheres hipertensas e ndo hipertensas participantes do estudo

Hipertensas N&o hipertensas
Média + Média £ P
dp dp
Idade 48,3+1,3 41,8+1,5 0,001
Peso 84,3+35 76,524 0,072
IMC 351+1,5 30,7+1,1 0,019
Idade Menopausa 46,3+ 0,5 46,6 + 0,6 0,824
PON1 78,7 £ 3,8 77,3+3,8 0,784
Glicose 100,1+ 7,4 88,9+ 3,2 0,183
TG 167,3+ 16,9 127,4 + 8,0 0,041
CT 1959+ 7,0 191,8 +5,5 0,649
LDL 122,4+4,2 113,6 £4,9 0,339
HDL 48,0+2,1 53,2+1,7 0,067
Hemoglobina 14,0+ 0,1 13,4+£0,2 0,155
Eritrécitos 4,7+0,1 54+0,1 0,365
Hematocrito 419+0,5 39,5+0,6 0,064
Plaguetas 107045,8 + 208132 65080,7 + 15964,8 0,124
Leucocitos 7082 + 160,8 6570,9 + 329,2 0,237
HgA1lC 56+0,1 57+0,1 0,713

IMC — indice de Massa Corporal; TG — Triglicérides; CT — Colesterol Total; LDL —
Lipoproteina de Baixa Densidade; HDL — Lipoproteina de Alta Densidade.

A tabela 2 apresenta o consumo de alimentos processados, ultra-
processados e in natura em mulheres hipertensas e nao hipertensas
participantes do estudo. As mulheres hipertensas apresentaram um
maior consumo de alimentos in natura e as nado hipertensas
apresentaram um maior consumo de alimentos processados e
ultraprocessados. Porém, nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os dois grupos. Para comparagdo da frequéncia de

ingestéao foi utilizado o teste de qui-quadrado.
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Tabela 2 — variaveis do consumo alimentar de processados, ultra-processados e
in natura em mulheres hipertensas e ndo hipertensas

Hipertensas N&o hipertensas p
Processados e ultra- 53% 49% P=1.00
ultraprocessados*
In natura* 59% 43% P=0.19

*porcentagem de mulheres ingerindo esta categoria de alimento acima da mediana

geral calculada para esta populacao.

A Tabela 3 apresenta o polimorfismo da PON1 T(-107) C e atividade
sérica da PON 1 em mulheres hipertensas e ndo hipertensas. A
frequéncia de gendtipos para o polimorfismo PON1 T (-107) C
para as mulheres na populacdo estudada foi de 25,8% (16/62)
para o0 gendtipo CC, 45,2% (28/62) para o genoétipo da CT e
29,0% (18/62) para o gendtipo TT. A atividade sérica da PON1 nas
hipertensas foi diferente entre os genétipos, sendo maior para o genétipo
CC e menor para o genétipo TT (P<0,05). Nas ndo hipertensas a

atividade sérica da PONL1 nao foi diferente entre gendétipos (P>0.05).

Tabela 3 - Atividade sérica da PON 1 em mulheres hipertensas e nao hipertensas
e o0 polimorfismo da PON1 T(-107) C

Genotipo n % Atividade
PON1
(U/mL)
CcC 08 32 85.9 +7.9%
Hipertensas CT 10 40 77.7 +7.4%
TT 07 28 57.1+£7.%
CcC 08 21 82.2 +14.5?
Nao CT 18 49 84.6 + 5.6%
hipertensas TT 11 30 62.7 + 4.5°

Ab| etras diferentes indicam diferenca estatistica
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DISCUSSAO

O acompanhamento da situagdo de saude das mulheres é uma tarefa
complexa, mas necessaria devido a viverem e adoecerem mais que 0s
homens (NAVA et al.,2015). As mulheres idosas suportam uma carga
superior de doenca e de declinio funcional a dos homens e com
aumento da idade as doencas crbnicas crescem de forma muito
importante (GALLON, 2012).

Este estudo demonstrou que a populacdo feminina na faixa etaria de 50
a 59 anos de idade, a qual se caracteriza a mais preocupante em
relacdo ao risco de HAS e se j& estabelecida & doenca um risco para
DCV (NAVA et al.,2015).

Nosso estudo houve uma prevaléncia de mulheres no periodo pré-
menopausico, sendo esse um periodo favoravel para intervencao
nutricional e melhoria na qualidade vida. No periodo do climatério
ocorrem alteracdes significaticas e que se apresentam mais frequentes
como HDL baixo, hipertensdo arterial, obesidade visceral,
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus e o ganho de peso em cerca de 1
kg/ano no periodo que antecede a menopausa (SOUZA et al., 2016).

Em relacédo a escolaridade, o presente estudo demostrou que a maioria
das mulheres € alfabetizada e que apresentavam uma escolaridade de
ensino meédio a superior incompleto, sendo essa uma caracteristica
importante. O PNAD (2012) relatou que 84,7% da populacdo brasileira
feminina acima de 25 anos de idade possuia algum nivel de instrucéo.
Segundo NAVA et.al. (2015), um dos fatores mais importantes de ser
analisado é alfabetizacdo, pois quanto maior o nivel de instru¢cdo de uma
populacdo melhor o acesso ao servico de salde e compreensdo das
orientacdes ofertadas pelas profissionais de saude.

De acordo com a OMS (2011), hipertensao arterial sistémica (HAS) é o
principal fator de risco para as DCV, sendo uma condigdo clinica
associada a elevada mortalidade. Neste estudo a HAS estava presente
em 42,7% das mulheres e que estas mulheres apresentavam o maior
IMC quando comparada ao grupo de né&o hipertensas. E ainda foi
demonstrado que 68,42% das hipertensas apresentavam alguma outra

doenca associada como: dislipidemia, diabetes mellitus, hipotireoidismo,
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obesidade, ansiedade e depressdao. No estudo de Framingham
(KANNEL et al.,1976), a presenca concomitante de fatores de risco em
pacientes hipertensos se traduz em risco cardiovascular absoluto.

A obesidade, presente na maioria das mulheres do estudo, € uma
doenca multifatorial caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal causando Vvarios prejuizos a saude (APARECIDA DE OLIVEIRA
et al., 2016). O IMC € um dos diversos indicadores da obesidade apesar
de muito utilizado ndo se correlaciona totalmente a distribuicdo da
gordura corporal, mas é recomendado pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e considerado como padrdo para identificacdo de
pacientes com risco de saude (OMS, 2004; KLEIN et al.,2007). Vérios
estudos epidemiolégicos demonstram a correlacdo da obesidade com
diversas comorbidades, destacando-se HAS, uma vez que o aumento do
peso corporal tem sido apontado como um importante fator de risco para
a doenca hipertensiva (MANCINI, 2001; MARCHI et al., 2010).

Segundo MARCHI (2010), a hipertensédo associada a obesidade deve
ser considerada uma doenca crbnica de dificil manejo, com um traco
multifatorial que se torna uma grande preocupacao dos profissionais da
saude, focando nas interven¢cdes das consultas de rotina nas unidades
de atencao primaria.

A dislipidemia neste estudo foi uma das doencas mais frequentes
apresentadas pelas mulheres. Além disso, as hipertensas apresentaram
maiores niveis séricos de triglicerideos e tenderam a apresentar
menores niveis de HDL. A dislipidemia € um fator de risco para o
desenvolvimento de HAS e quando associada a ela predispde o risco de
DCV (BLOCH et al., 2006). De acordo com MARTE & SANTOS (2007),
existem evidéncias da correlacdo entre o perfil lipidico e a pressao
arterial sistémica, como observado na sindrome metabdlica que é uma
sindrome multifatorial. As mulheres hipertensas em nosso estudo
apresentaram maior IMC, maior TG e tenderem a ter menor HDL,
portanto esses achados se traduzem em um maior risco para evolugcao
ao diabetes mellitus e para doenca cardiovascular.

A PON 1 circula exclusivamente associada a lipoproteina de alta

densidade e possui atividade antioxidante prevenindo a formacdo de
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placa aterogénica (DRAGANOV & KI DU, 2004; DANTONE e cols, 2003;
CAMPS et al.,, 2009). As lesbes vasculares decorrentes de doencas
como obesidade, diabetes mellitus e hipertensdo estdo associados
justamente ao processo inflamatorio que a PON1 atua prevenindo. Além
disso, a reducédo de HDL-Colesterol € fator de risco independente para
doenca arterial coronariana efeito esse também observado na sindrome
metabdlica que inclui a hipertenséo arterial (CORREA et al., 2010). As
mulheres hipertensas do presente estudo apresentaram uma menor
concentracdo de HDL estando em conformidade com o exposto acima.
O elevado nivel de triglicerideos como o encontrado nesta populacao
hipertensa pode competir com HDL pelas lipases e assim aumentar os
niveis de PON, isso quer dizer que através da competicdo ele
permanece mais tempo circulante como também relatado por CORREA
et al., (2010). No entanto, ndo observamos diferenca no nivel de PON1
entre mulheres hipertensas e nao hipertensas.

Em relacdo a genotipagem do polimorfismo PON1 T(-107)C as mulheres
apresentaram no geral um percentual maior do gendétipo CT. O gendtipo
de menor frequéncia nas hipertensas e néo hipertensas respectivamente
foi TT e CC. A atividade sérica da PON1 foi diferente entre os gendétipos.
A diferenca nos gendtipos no presente estudo foi similar ao reportado
anteriormente (JAMES e al., 2000; KIM et al.,, 2012; SANTOS et
al.,2016)

Sabe-se que a alimentagcdo tem um grande impacto no metabolismo das
lipoproteinas e inUmeras condutas nutricionais visam promover o0
aumento dos niveis do colesterol HDL e a reducéo dos altos niveis do
colesterol LDL como uma forma de prevencgao e tratamento das doencas
vasculares, e também o nivel de ingestdo de acidos graxos pode afetar a
atividade sérica da PON1 dependendo do genétipo do seu polimorfismo
T (-107) C (CORREA et al.,2010; SANTOS et al., 2016). A atividade da
PONL1 tem se mostrado sensivel a restricdo alimentar de curto prazo que
foi associada a diminuicdo da atividade sérica da PON1. Outras
condi¢cBes, como a acidose ou a producéo de corpos cetbnicos, durante
0 jejum prolongado, podem contribuir ainda mais para a diminuicdo da
PONL1, acelerando o estresse oxidativo (CORREA et al.,2010).



33

Nosso estudo mostrou que mulheres hipertensas apresentaram um
maior consumo de alimentos in natura e as nao hipertensas
apresentaram um maior consumo de alimentos processados e ultra-
processados. O consumo de alimentos ultra-processados esta
diretamente ligado ao teor de gorduras saturadas, gorduras trans e
acucares e ao baixo consumo de alimentos in natura potencializando o
risco de doencgas cronicas (LOUZADA et al.,, 2015). Estudos mostram
gue o consumo de alimentos ultra-processados fornece quantidades
excessivas de gorduras saturadas e de gorduras trans o que aumentam
a morbimortalidade por doencas cardiovasculares (LOUZADA et al.,
2015; MOZALFARIAN et al., 2009; WHO,2009).



34

CONCLUSAO
Este estudo possibilitou o conhecimento do perfil epidemiolégico em
relacdo a hipertensdo arterial sistémica, nutricional e da predisposi¢ao
genética para o desenvolvimento de DCV de mulheres adultas que
frequentam as unidades de saude da familia da cidade de Rio Grande.
Nas areas atendidas pela Estratégia Saude da Familia as mulheres
representam o maior publico atendido na atencdo primaria e também
referenciado ao atendimento nutricional.
A populacdo estudada apresentou-se na sua maioria obesa. Este estado
nutricional predominante apresenta-se em concordancia com o estado
nutricional mundial de excesso de peso. E a obesidade, enquanto um
dos maiores riscos para o desenvolvimento da doenca hipertensiva, ndo
deve ser considerada como um simples preditor de risco cardiovascular,
mas também elemento primordial na patogénese da hipertenséo.
A alfabeizacdo € um fator importante na prevencdo e tratamento de
doencas cronicas, pois a falta de escolaridade dificulta o entendimento
das pessoas frente as suas condicbes de saude e tratamento,
dificultando o controle das doencas.
Na populagdo de hipertensas analisadas neste trabalho, ndo houve
relacdo entre o polimorfismo T(-107)C e a HAS. Outros fatores
influenciam nas condi¢cfes de saude destas hipertensas, visto que o IMC
e niveis de TG apresentaram-se mais elevados nesta populacdo. Além
disso, o envolvimento de outros genes relacionados ao quadro de HAS,
e ndo analisados neste trabalho, ndo devem ser descartados.
A atuacdo do nutricionista é de extrema importancia para o controle e
prevencao de doencas cardiovasculares e a hipertensédo. Porém, a acao
deve ocorrer sistematica e conjunta com as equipes da saude da familia
e trabalhando principalmente o empoderamento das mulheres para que
essas possam fazer escolhas mais adequadas e de acordo com sua
realidade melhorando o controle e tratamento das doencas.
Como limitacdo, destaca-se que neste estudo nao foi realizado afericao
da pressao arterial, ndo foi perguntado sobre historico familiar de doenca
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cardiovascular e hipertensiva das participantes nos dias das entrevistas.
Esses dados dariam uma contribuicdo maior para o conhecimento da
predisposicao e do estado de salude dessa populacao.

Novos estudos deveriam ser realizados nas éareas cobertas por
Estratégia Saude da Familia por ser um espaco de acompanhamento
longitudinal e de uma vasta area de abrangéncia podendo intervir

através do conhecimento da genética e nutrigenética nessa populagéo.
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1. Em critérios de inclusdo e exclusdo, definir “mulheres saudaveis”.
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3. Instrumento de coleta de dados, o custo do material para coleta de sangue?

Roberta Paganini Lauria Ribeiro
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ANEXOS

Anexo A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

t;EDER"‘

Ao
%’% UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
Ry FACULDADE DE NUTRIGCAO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM NUTRICAO E ALIMENTOS

Estudo do perfil lipidico, genético e do consumo alimentar de mulheres
hipertensas das unidades de saude da familia de Rio Grande - RS

Pesquisador responsavel: Aline Marques Baldez
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , Nutricionista, estou convidando vocé a

participar como voluntéaria da pesquisa sobre “Associacfes da atividade sérica da
paraoxonase 1 e seu polimorfismo T(-107) C com a consumo alimentar em

mulheres hipertensas.”

Vocé foi selecionado de acordo com suas caracteristicas descritas em seu
prontuario na Unidade Béasica de Saude da Familia. Sua participacdo ndo é obrigatéria, a
qualgquer momento, vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa
ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo. Se tiver
qualquer duvida, vocé tera o direito de entrar em contato com o pesquisador ou com o
Conselho de Etica da Pesquisa.

Os objetivos deste estudo s&o: Verificar peso, altura, indice de Massa Corporal
(IMC), atividade sérica da enzima Paraoxonase 1 na amostra de sangue coletada e o
polimorfismo genético relacionados ao sexo feminino e a idade através da coleta de saliva.
Esses pardmetros serdo analisados com o intuito de relacionar a baixa atividade da enzima
PONL1 apresentada por mulheres com idade mais avancada. A amostra de sangue e de saliva
coletados serdo desprezados apés a intervencao e andlise dos dados. Acreditamos que essa
pesquisa seja importante para podermos analisar as caracteristicas das mulheres relacionando
ao risco de doencgas cronicas ndo transmissiveis e a atividade da paraoxonase e o
envelhecimento.

Os riscos relacionados com sua participacdo sdo: Invasivo — no momento da
coleta do sangue e um certo desconforto na coleta da saliva.

Custo/Reembolso para o participante: ao participar dessa pesquisa, vocé néo
arcard com nenhum gasto decorrente de sua participacdo. Os exames serdo totalmente
gratuitos e vocé ndo receberd nenhuma cobranca ou gratificacdo em dinheiro ao final do
estudo.

Os beneficios relacionados com a sua participacdo s&o: Oportunidade de
fazer um exame clinico de colesterol total, HDL, LDL e antropométrico por profissionais da area
da saude e encaminhamento para um atendimento especializado se necessario.

Confidencialidade da pesquisa: garantimos que sua privacidade sera mantida
quanto aos dados envolvidos na pesquisa e somente os dados relacionados diretamente ao
estudo serdo divulgados em eventos ou publica¢des cientificas sem que haja identificacdo dos
participantes.

Nome e assinatura do pesquisador

Consentimento de participacao da pessoa entrevistada
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Eu, (nome completo do voluntario), apds a leitura deste documento e ter tido a
oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas
dividas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha
participacdo é voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem
penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa,
dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis danos ou riscos deles
provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. Diante
do exposto expresso minha concordancia de espontanea vontade em participar deste estudo.

Assinatura do voluntario ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste voluntario para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pela obtencédo do TCLE
Dados dos pesquisadores:
Aline Marques Baldez -
Telefones: (53) 991664458
Faculdade de Nutricdo - Programa de Pés-Graduacdo em Nutricdo e Alimentos
Universidade Federal de Pelotas
Campus Porto
E-mail para contato: alineb.nutri@bol.com.br

Dados do orientador:

Prof. Dr. Augusto Schneider

Faculdade de Nutricdo — Programa de Pds-Graduag¢do em Nutricdo e Alimentos
Universidade Federal de Pelotas

Campos Porto

E-mail para contato: augustoschneider@gmail.com

Pelotas, julho de 2017.


mailto:alineb.nutri@bol.com.br
mailto:augustoschneider@gmail.com

ANEXO B - VALORES DE REFERENCIA PERFIL LIPIDICO

Tabela II. Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores

de 20 anos
Lipides Valores (mg/dl) Categoria
<200 Desejavel
CcT 200-239 Limitrofe
= 240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-C 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
2190 Muito alto
>80 Dessjavel
e <40 Baixo
<150 Desejavel
o 150-200 Limitrofe
200-499 Alto
2500 Muito alto
<130 Otimo
Colesterol 130-159 Dessjvel
nao-HDL 160-189 Alto
2190 Muito alto

Fonte: SBC, 2013
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ANEXO C - VALORES DE REFERENCIA GLICEMIA E HEMOGLOBINA
GLICADA

Quadro 3 Metas laboratoriais para o tratamento do diabetes tipo 2.

Metas laboratoriais

Hemoglobina glicada Em torno de 7% em adultos, sendo entre 7,5 As metas devem ser individualizadas de acordo com a
e 8,5% em idosos, dependendo do estado duracao de diabetes, idade/expectativa de vida,
de satide comorbidades, doenca cardiovascular, complicagoes
microvasculares e hipoglicemia nao percebida
Glicemia de jejum <110 mg/d/ Até 130 mg/d/
Glicemia pré-prandial <110 mg/d/ Até 130 mg/d/
Glicemia p6s-prandial <160 mg/d/ Até 180 mg/d/

Adaptado de American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2015. Diabetes Care. 2015; 38(suppl 1)54:51-S94. DOI: 10.2337/
dc15-5003.
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Anexo D — Tabela de classificagcdo do estado nutricional de acordo com o

IMC

Classificacao IMC (kg/m2)

I[dade 18 — 60 anos

Baixo peso

Eutrofia

Excesso de peso/sobrepeso
Obesidade grau |
Obesidade grau I
Obesidade grau lll

<18,5
18,5-24,99
25 —29,99
30 — 34,99
35-39,99
>40

Fonte: (WHO, 2013; LIPSCHITZ, 1994).
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ANEXO E - PROTOCOLO PARA EXTRACAO DE DNA

>
>

A\

Ligar o banho até atingir 55°C

Verificar reagentes necessarios: amostras de sangue, eppendorf de
1,5mL (2x), tampdo de quebra de Hemacias, Tampao de quebra de
nucleo, proteinase K, NaCl saturado (5M), Cloroférmio, etanol 100% (-
20°C) e TE buffer

Depois de numerar os novos eppendorfs, acrescentar 1000 pL de
tampé&o de quebra de hemécias em cada eppendorf

Apés acrescentar 250 pL de sangue da amostra ao eppendorf

Agitar o eppendorf suavemente até a homogeneizagéo no vortex

Levar a centrifuga por 2 minutos a 7000 rpm todos com a tampa para o
mesmo sentido

Descartar liquido com cuidado para deixar o pelete e repetir o processo
com o tampao de quebra de hemé&cias por até 3x

Na terceira vez descartar o liquido e colocar os tubos virados para baixo
em papel absorvente até a secagem completa e com cuidado para nao
deixar escorregar o pelete.

Adicionar 400 pL do tampéo de quebra de nucleo ao eppendorf
Adicionar 10 pL de proteinase K ao eppendorf (pegar sempre a de maior
ndamero na caixa)

Passar no vortex para soltar o pelete e levar para incubar durante 1 hora
a 55°C, agitando no vortex a cada 15 minutos

Apos retirar os eppendorfs do banho passar no vértex para certificar de
que o pelete tenha desaparecido totalmente e acrescentar 100 pL de
NaCl Saturado (5M)

Acrescentar 600 uL de cloroférmio ao eppendorf

Levar ao freezer por 10 minutos (aumenta o volume de sobrenadante)
Homogeneizar no vortex antes de levar a centrifuga por 2 minutos a
9000 rpm, com cuidado para retirar para nao misturar o sobrenadante
Preparar novos eppendorfs numerados e acrescentar 800 UL de etanol
100% (-20°C) aos novos eppendorfs

Transferir 400 uL do sobrenadante (sem encostar na delimitagdo) para o
novo eppendorf com etanol, descartar o restante

Agitar no vértex imediatamente apés adicionar o sobrenadante ao etanol
.09Centrifugar a 12000 rpm por 5 minutos

Descartar o liquida restante e deixar os eppendorfs virados para baixo
no papel toalha para escorrer o excesso totalmente

Centrifugar novamente por segundos (até marcar 6000 rpm parar) para
retirar o alcool com a ponteira branca

Adicionar 50 yL de TE buffer e passar no vortex

Levar ao banho de 55°C por 2 minutos

Conservar a 4°C ou a -20°C para usar por maior tempo (no freezer).
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ANEXO F - ROTEIRO DE COLETAS ) ) )
COLETA DE SANGUE NAS UNIDADES BASICAS DE SAUDE DA FAMILIA

Unidades Segunda Terca Quarta Quinta Sexta

Aeroporto X

Barra

Bernadete

Bolaxa

Castelo X

Ppv

Profilurb

Santa Rosa X

Sao Joao X

S&o Miguell

Séo Miguel 2

Possui Centrifuga

COLETA:

1.

B

Identificacdo dos frascos/ependorff: foi utilizada caneta marcadora
permanente com a nhumeracdo correspondente por determinado
paciente. O frasco enviado para o laboratorio terceirizado apresenta o
nome do paciente. Ependorff apresentara numeracdo e letras
maiusculas para diferencia-los (a e b).

Registro de pacientes: os pacientes foram registrados em um caderno
com nome e endereco para facilitar sua localizacdo caso necessario.
Neste caderno ha uma numeracdo correspondente para cada paciente
iniciando pelo namero 001.

Periodo de coleta: novembro de 2016 a maio de 2017.

NUumero de pacientes por dia: 03

Identificacéo fichas de avaliacdo e QFA: todos apresentaram numeracao
especifica do paciente.

MODELO DO TIQUETE.

Paciente da Pesquisa
Sua coleta de sangue esta agendada para dia / / as h, na

UBSF

E necessario o jejum de 12h. Apresentar este tiquete para correta identificacéo
e atendimento preferencial

ANEXO G - ROTEIRO DE CONSULTAS




ROTEIRO CONSULTA N°01
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1. Preenchimento do questionario geral e coleta de dados antropomeétricos

peso 1 e estatura.

2. Convite para participar do estudo.
3. Preenchimento e assinatura do TCLE.
Materiais:
e Copias do questionario geral.
e Copias do TCLE.
e Copias do tiguete para coleta de sangue.
e Balanca com estadibmetro.
e Calculadora, canetas de tinta permanente, caneta esferogréafica e

prancheta.

ROTEIRO CONSULTA N°02

1. Coleta de sangue (técnicos de enfermagem e/ou enfermeiro)

2. 1°frasco sangue encaminhado para Laboratorio terceirizado
(responsabilidade do enfermeiro).

3. 2°frasco sangue aguardara por no maximo 03 horas para ser
centrifugado sob-refrigeracao.

4. Preenchimento do QFA

5. Avaliagdo antropométrica 2.

Materiais:

Questionario geral dos pacientes participantes.

TCLE dos pacientes participantes.

Balanca com estadibmetro.

Calculadora, canetas de tinta permanente, caneta esferografica e

prancheta.
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ANEXO H - FLUXOGRAMA

MULHERES

12 ATENDIMENTO

22 ATENDIMENTO

QUESTIONARIO GERAL
COLETA DE SANGUE
TCLE
QFA
ANTROPOMETRIA
ANTROPOMETRIA

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

ANALISE DE AMOSTRAS
LABORATORIO FACULDADE DE

ANALISE DE AMOSTRAS
LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS

NUTRICAO
HEMOGRAMA
ATIVIDADE GLICEMIA
EXTRAGAO DE DNA
PON 1 COLESTEROL TOTAL E FRACOES
HgA1C
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Anexo | - QUESTIONARIO
Com que frequéncia vocé comeu estes alimentos nos

Gltimos seis meses?

Este questionario foi desenhado para conhecer o consumo habitual de
alguns alimentos. Essas informacfes s&o muito importantes para nos!
Agradecemos a sua colaboracao!

Para cada alimento listado abaixo, marque a opcéao que melhor descreve
0 seu consumo médio nos ultimos seis_meses. Por favor, tome a porcéo
indicada como uma referéncia para relatar o seu consumo.

Veja o exemplo dado nas duas primeiras linhas. Se vocé, usualmente,
come arroz duas vezes por dia, sendo uma colher de servir em cada refeicao,
faca um circulo em torno da opcdo _de QUANTIDADE gue melhor descreve a
guantidade média que v. consome a cada vez e assinale a FREQUENCIA mais
proxima do seu habito, no caso, de 2 a 3 vezes ao dia.

Ainda no exemplo: se vocé, geralmente, tem por habito comer meia
concha de feijao trés vezes por semana, proceda da mesma forma, circule a
opcdo _de QUANTIDADE gue melhor _descreve a quantidade média que v.
consome a cada vez (no caso, meia concha) e assinale a FREQUENCIA mais
préxima do seu habito, no caso, de 2 a 4 vezes por semana.

No caso de ndo comer o alimento em questdo, assinale “Nunca ou
quase nunca”.

Estas duas primeiras linhas representam os exemplos citados:

QUANTIDADE ) Freqléencia
Mals 12a3| 1 | 526 | 224 | ;. |1a3 |Nunca
PRODUTO N vezes | vez | vezes vezes por vezes ou
por por | por por por semana | POT | quase
dia dia | dia | semana | semana més | nunca
Arroz 1 2 colheres
(}ec'?e]?\?irr de servir X
C(jh&( h ou mais
2
. % 1
Feijao conchas X
concha | concha .
ou mais
Frequéncia
Mas 1243 1 | 526 | 284 | ;. |1a3|Nunca
PRODUTO QUANTIDADE vezes vezes | VeZ | vezes | vezes por vezes ou
por por |por| por por | .mana| POT |dquase
dia dia | dia | semana | semana més | nunca
1-2 1 colher de | 2 colheres de servir
Arroz colheres . .
de sopa servir Oou mails
Macarrao 1 2 pegadores 3 pegadgres ou
pegador mais
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Frequéncia

Mais

de 3 2a3| 1 | ba6 | 2a4 1 vez 1 a 3 |Nunca
PrRODUTO QUANTIDADE vezes | VEZes | vez | vezes | vezes por vezes| ou
por | POr |por| por POr | orana| POT | quase
dia dia | dia | semana | semana més | nunca
Farmha de 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
mandioca
Polenta ou 1 .
angu pedaco 2 pedacgos 3 pedacos ou mais
1
Batata unidade | 2 unidades 3
cozida ou ou 1l 2 colheres | unidades/3colheres
puré colher de sopa ou mais
de sopa
Mandioca ou 1 .
aipim pedaco 2 pedacos 3 pedacos ou mais
Lasanha,
Nhoque, Marque s6 a freqliéncia
Ravioli
Feijao % 1 concha 2 conchas ou mais
concha
Lentilha,
ervilha ou 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
grdo de bico
Bolo 1 fatia 2 fatias 3 fatias ou mais
Biscoito 1-2 3-5 6 unidad .
recheado unidades | unidades uidades ou mais
Biscoito 4172 4375 6 unidades ou mais
doce unidades | unidades
Biscoito 12 3-5 6 unidades ou mais
salgado unidades | unidades €s o
Pao francés 1-2 2-4
ou pdo de unidades | unidades | 3-6 unidades /fatias
forma /fatias /fatias
Mantelga ou Marque s6 a freqiliéncia
margarina
Queijo 1 fatia 2 fatias 3 fatias ou mais
Requeijao Marque s6 a freqiiéncia
Leite 1 copo 2 copos
logurte 1 copo ou unidade 2 copos ou gnldades ou
mais
Alface 1 folha 3—4 folhas 5 folhas ou mais
Couve 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Repolho 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Couve—flor .
1 ramo 2 ramos 3 ramos ou mais

ou Broécolis
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Frequéncia

Mais

de 3 2a3| 1 | ba6 | 2a4 1 vez 1 a 3 |Nunca
PrRODUTO QUANTIDADE vezes | VEZes | vez | vezes | vezes por vezes| ou
Dot por |por| por POr | rana| POT | quase
dia dia | dia | semana | semana més | nunca
% 1-2 . .
Tomate unidade unidades 3 unidades ou mais
. 1-2 . . .
Pepino fati 3—4 fatias 5 fatias ou mais
atias
Chuchu 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Abobrinha 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
; 1 .
Abo6bora pedaco 2 pedacgos 3 pedacos ou mais
Cenoura 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Beterraba fli2 3—4 fatias 5 fatias ou mais
atias
Quiabo 1 colher | 2 colheres 3 colheres ou mais
Vagem 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Pimentao Marque s6 a freqliéncia
Alho Marque s6 a freqliéncia
Cebola Marque s6 a freqliéncia
Laranjfi ou 1 média 2 médias 3 méd. ou mais
tangerina
Banana 1 média 2 médias 3 méd. ou mais
Mamao 1 fatia ou % papaia 2 fatias ou 1. bapala ou
mais
Maca 1 unidade 2 unidades ou mais
Melfmma ou 1 fatia 2 fatias
meldo
Abacaxi 1 fatia 2 fatias 3 fatias ou mais
Manga 1 unidade 2 unidades ou mais
Uva 1/2 1 cacho 2 cachos ou mais
cacho
Ovos 1 ovo 2 ovos 3 ovos ou mais

Peixe fresco

1 filé ou posta

2 filés ou 2 postas ou

mais




57

Frequéncia

N 1243 1 | 526 | 2a4 | . |la3|Nunca
PRODUTO QUANTIDADE S vezes | vez| vezes | vezes por vezes| ou
por por |por| por por T por | quase
dia dia | dia | semana | semana més | nunca
Carne de 1 pedaco 2 pedacos ou mais
porco
Frango 1 pedaco 2 pedagos ou mais

Carne de boi

1 bife ou 1 pedaco
médio, 3 colheres
de sopa de carne
ensopada ou de
carne moida

2 bifes ou 2 pedagos
médio, 6 colheres de
sopa de carne ensopada
ou de carne moida

Hamburguer

1 hambarguer 2 hamburgueres ou mais

Sardinha ou

Marque s6 a freqliéncia

atum (lata)
Bucho,
figado, .
moela Marque s6 a freqiliéncia
coracao
. .1 2 unidades 3 unidades médias
Salsicha unidade P .
media médias ou mais
N .1 2 unidades 3 unidades médias
Lingiica unidade P .
media médias ou mais
Frios como
mortadela,
presunto, Marque s6 a freqliéncia
apresuntado,
salame,
?Ofg?lh%u Marque s6 a freqliéncia
Carnes ou
peixes
conservados
em sal; Marque s6 a freqiiéncia
bacalhau,
carne seca,
etc.
Churrasco Marque s6 a freqliéncia
Pizza 1 pedaco 2 ou mais pedacos
1 pacote 2 pacotes 3 ou mais
pequeno de pequenos pacotes
chips ou o de chips ou pequenos de
Batata frita, | equivalente o uiv(a)llente chips ou o
chips ou a 1 porcgdo aq2 oreies equivalente a 3
palha pequena de pore ou mais porcoes
batata frit pequenas q
atata frita do batata pequenas de
do frita do batata frita do
McDonald’ s MeDonald’ s McDonald’ s
Salgadinhos
tipo
Cheetos, 1 pacote 2 pacotes 3 pacot.es ou
mais
Fofura,
Torcida
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Frequéncia

N 1243 1 | 526 | 2a4 | . |la3|Nunca
PRODUTO QUANTIDADE S vezes | vez| vezes | vezes por vezes ou
por por |por| por por T por | quase
dia dia | dia | semana | semana més | hunca
Pipoca .
(saco) Marque s6 a freqiiéncia

Salgados tipo
risoli,

. 1 unidade 2 unidades ou mais
coxinha,
pastel, kibe
Amendoim Marque s6 a freqiiéncia
(saco)
Alimentos
enlatados:
ervilha, Marque s6 a freqliéncia
azeitona,
palmito, etc.
Maionese 1 colher de cha 2 colheres ,de cha ou
mais
Sorvete 1 bola 2 bolas ou mais
Balas Marque s6 a freqliéncia
Chocolate
em poé ou 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ou mais
Nescau
Chocolate 1
barra (30g) unidade 2 unidades | 3 unidades ou mais
ou bombom
Doce a base 1 .
. 2 pedacgos 3 pedacos ou mai
de leite pedaco pedag pedac s
Doce a base 1 2 pedagos 3 pedacos ou mais
de fruta pedaco pedag pedac
. 1 colher de 2 colheres de
Acucar .
sobremesa sobremesa ou mais
Café 1 xicara 2 xicaras 3 xicaras ou mais
Cha ou Mate | 1 copo 2 copos 3 copos ou mais
Refrigerantes
a base de 1 copo 2 copos 3 copos ou mais
cola
Qutros
refrigerantes | 1 copo 2 copos 3 copos ou mais
e guaranas
Suco da
fruta ou da 1 copo 2 copos 3 copos ou mais
polpa
Vinho 1 copo 2 copos 3 copos ou mais
. 1-2 .
Cerveja 3—4 copos 5 copos ou mais
copos
Outras
bebidas 1 dose 2 doses 3 doses ou mais
alcoolicas




ANEXO J — MODELO DE CARTAO-RESPOSTA

TODO O DIA

TODA SEMANA

TODO MES

RARAMENTE OU
NUNCA

RIRIR)
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1vez 2a3 mais de 3
por dia vezes vezes por
por dia dia
5ab 2a4 1 vez por
vezes vezes semana
por por
semana | semana
la3
vezes por
meés
Nunca ou
guase

nunca




ANEXO K — QUESTIONARIO GERAL

Questionario
Entrevistador:

Digitador :

Dados Pessoais

Nome:

n° de identificacao:

Data de nascimento: / / Idade: (anos)

Cor:
01- Branca 02- Preta 03-Parda 04- Amarelo 05- Indigena

Escolaridade:
01- Nenhum/ fundamental incompleto

02- Fundamental completo/ médio incompleto
03- Médio completo/superior incompleto
04- Superior completo

Historico Ginecoldgico

Idade da primeira menstruacdo: (anos)

Data da Ultima menstruagéo: / /

Idade da menopausa: (anos)

Faz uso de contraceptivo hormonal?
01- Sim 02-Néo

Se sim: 01- oral 02- injetavel 03-outro. Qual?

Tém ou ja teve alguma doenca ginecoldgica:
01-Sim 02-Nao

Se sim: qual?

Habitos de vida

Realiza atividade fisica regularmente?
01-Sim 02-N&o

Se sim:

Com que frequéncia:
01- 2x/ semana 02- 3x/semana 03- 4x ou mais na semana

Qual a duragéo:
01- 20 min 02- 30 min 03- 45 min 04- 60 min ou mais

Qual atividade realiza:
01- Leve 02- Moderada 03- Intensa

Quanto ao tabagismo:
01- Fumante 02- ndo fumante 03- se ja foi fumante

Se fumante:

Com qual idade comecou a fumar?

Quantos cigarros fuma por dia?
01- ¥2macgo 02- 1 mago 03- 1 e ¥ macgo 04- mais de 2 macgos

Se ja foi fumante:

Ha quanto tempo parou? (anos)
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Por quanto tempo fez uso do tabaco? (anos)

Dados antropométricos

Peso 1 (kg)

IMC 1 (kg/m?)

Altura (m)

Peso 2 (kg)

IMC 2 (kg/m?)

Medicacges utilizadas

Nome mg Posologia

Quanto tempo
usa? (meses)

Quadro de andlises laboratoriais

Data [

Hemoglobina (g%)

Hematdcrito (%)

Leucdcitos (ul)

Plaquetas (mm®)

Colesterol total (mg/dl)

HDL-c (mg/dl)

LDL-c (mg/dI)

Triglicerideos (mg/dl)

Glicemia de jejum(mg/dl)

HbALc (%)
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ANEXO L — ORIENTAGAO NUTRICIONAL

1 0 PASSOS PARA UMA ,
ALIMENTACAO SAUDAVEL

1 Fazer de alimentos ‘in natura’ 2 Utilizar dleos, gorduras, sal e actcar
a base da alimentacao em pequenas quantidades ao cozinhar

3 Limitar o consumo de 4 Evitar o consumo de
alimentos processados alimentos ultraprocessados

5 Comer com regularidade e atencao, 6 Fazer compras em locais que ofertem
em ambientes apropriados e variedades de alimentos ‘in natura’ ou
se possivel, com companhia minimamente processados

7 Desenvolver, exercitar e 8 Planejar o uso do tempo para dar a
partilhar habilidades culinarias alimentacao o espaco que ela merece
Dar preferéncia, se fora de ] Ser critico quanto a informacdes,
casa, a locais que servem refeicoes orientacoes e mensagens sobre
feitas na hora alimentacao veiculadas em

propagandas comerciais

Programa de P6s-Graduagao em Nutrigdo e Alimentos UFPEL

Mestranda: Aline Baldez

&

.

"

*Fonte:
Ministério da Saude

(MINISTERIODA SAUDE, 2014)

Ministério do
Esporte



