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RESUMO

Os disturbios cardiometabodlicos compreendem uma ampla gama de alteragfes na
homeostase dos sistemas cardiovascular e endodcrino, culminando no
desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), as quais estdo
entre as principais causas de morbidade e mortalidade, especialmente em idosos.
Sendo assim, o aumento da expectativa de vida da populacdo traz desafios para a
manutencdo da salde e uma boa qualidade de vida. O envelhecimento esta
associado a modificacbes metabdlicas que podem influenciar no aumento da
obesidade abdominal, modificar os perfis lipidicos, o controle glicémico e o controle
da presséo arterial, todos fatores cardiometabdlicos que estdo relacionados com o
fendtipo sindrome metabdlica (SMet). Ndo obstante, fatores genéticos também se
associam as mesmas modificagdes metabdlicas e um crescente nimero de estudos
tem relacionado a ancestralidade genética a DCNT. Assim, este estudo objetivou
analisar a associagdo entre ancestralidade genética e disturbios cardiometabolicos
em idosos. Inicialmente foi conduzido um levantamento bibliografico para identificar
e descrever a producado cientifica (2010-2021) acerca do objeto de estudo desta
tese. Realizou-se ainda uma andlise da estimativa das propor¢cdes de mistura
interétnica por meio dos softwares STRUCTURE (estimativa individual) e Admix95
(estimativa global) a partir de 12 loci com grande diferencial de frequéncia alélica ()
entre ancestralidade africana (AFR), amerindia (EAS/AME) e/ou europeia (EUR) em
uma amostra de 298 idosos (= 60 anos) n&o institucionalizados do municipio de
Aiguara - BA. Dados de hipertensdo e diabetes autorreferidas, medidas de
circunferéncia de cintura e da concentracdo sérica de triglicerideos (TG) e colesterol
HDL foram usados para definir os desfechos hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), obesidade central, hipertrigliceridemia e dislipidemia. A
combinacéo destes desfechos foi usada para determinar o desfecho SMet, seguindo
as recomendacdes da diretriz brasileira de diagndstico da SMet. Como resultados do
levantamento bibliografico obtivemos 31 documentos cientificos que apresentavam
como objeto de estudo a relacdo entre ancestralidade genética e DCNT, sendo 14
tendo a DM, 10 a HAS e 7 tendo dislipidemias como principal desfecho. Houve
diversidade nos resultados, o que pode estar relacionado a diversidade de faixas
etarias estudadas e caracteristicas dos locais de estudo Estados Unidos (n= 15),
seguido por Brasil (n= 10), Colémbia (n= 3), Brasil e Portugal (n=1), México (n =1) e
Costa Rica (n = 1). Dos 31 estudos verificados, em 67,7% (21) dos estudos foi
identificada associagao significativa entre a ancestralidade genética e alguma DCNT.
Quanto as estimativas individuais de ancestralidade genética, as contribui¢cbes
médias individuais para EUR, AFR e EAS/AME na amostra aqui estudada foram de
aproximadamente 67%, 19% e 14%, respectivamente. Inesperadamente observou-
se uma menor contribuicio AFR na amostra estudada do interior da Babhia,
diferentemente das propor¢des maiores ja descritas em cidades do préprio estado e
do Brasil. No que tange a associacdo com SMet e seus componentes, observou-se
uma proporcao estatisticamente superior (p<0,05) de ancestralidade EAS/AME entre
os diabéticos, quando comparado aos idosos ndo diabéticos. Em conjunto os
resultados indicam que 1) ha um crescente numero de estudos investigando a



associacdo entre ancestralidade genética e DCNT, com um alto percentual de
estudos identificando associacdes significativas; 2) as estimativas de ancestralidade
EUR, EAS-AME e AFR na amostra estudada evidencia as caracteristicas historicas
do processo de povoamento local; 3) o maior percentual de ancestralidade EAS-
AME se mostrou significativamente associado ao desfecho DM na amostra
estudada.

Descritores: Doengas ndo Transmissiveis. Sindrome Metabdlica. Fatores de Risco
Cardiometabdlico. Marcadores Genéticos. Envelhecimento.
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ABRSTRACT

Cardiometabolic disorders comprise a wide range of changes in the homeostasis of
the cardiovascular and endocrine systems, resulting in the development of non-
communicable diseases (NCDs), which are among the main causes of morbidity and
mortality, especially in the old adults. Thus, the increase in population life expectancy
brings challenges to maintain health and good quality of life. Aging is associated with
metabolic changes that can influence the increase in abdominal obesity, modify lipid
profiles, glycemic control and blood pressure control, all cardiometabolic factors
related to the metabolic syndrome (MetS) phenotype. However, genetic factors are
also associated with metabolic disorders and there are a growning number of studies
investigating the relationship between genetic ancestry and NCDs. Thus, this study
aimed to analyze the association between genetic ancestry and cardiometabolic
disorders in the old adults. Initially, a bibliographic survey was conducted to identify
and describe the scientific production (2010-2021) on this theme. An analysis of the
estimated proportions of interethnic admixture was also carried out using the
STRUCTURE (individual estimate) and Admix95 (global estimate) software, from 12
loci with large allelic frequency differential (8) between African (AFR), Amerindian
(EAS/AME) and/or European (EUR) ancestry in a sample of 298 community-dwelling
old adults (= 60 years old) from Aiquara - BA. Data Self-reported hypertension and
diabetes, waist circumference measurements and serum triglycerides (TG) and HDL
cholesterol levels were used to define the outcomes systemic arterial hypertension,
diabetes mellitus (DM), central obesity, hypertriglyceridemia and dyslipidemia. The
combination of these outcomes was used to determine the diagnosis of MetS,
following the recommendations of the Brazilian guideline for the diagnosis of MetS.
As a result of the bibliographic survey, we obtained 31 scientific documents that
presented as their object of study the relationship between genetic ancestry and
NCDs, 14 with DM, 10 with hypertension and 7 with dyslipidemia as the main
outcome. We found a diversity in the results, which may be related to the diversity of
age groups from studied populations and characteristics of the studied sites, (United
States (n=15), Brazil (n=10), Colombia (n=3), Brazil e Portugal (n=1), Mexico (n=1)
and Costa Rica (n=1). From the 31 studies verified, 67.7% (21) identified a significant
association between genetic ancestry and some NCD. Regarding individual
estimatives of genetic ancestry obtained in our study (old adults from Aiquara, BA),
the individual contributions to EUR, AFR and EAS/AME were approximately 67%,
19% and 14%, respectively. Unexpectedly, a smaller AFR contribution was observed
in the studied sample from the interior of Bahia, unlike the larger proportions already
described other cities from the Bahia and other states from Brazil. Considering the
association with MetS and its components, there was a statistically higher proportion
(p<0.05) of EAS/AME ancestry among diabetics, when compared to non-diabetic old
adults. Overall, the results indicate that 1) there is a growing number of studies
investigating the association between genetic ancestry and NCDs, with a high
percentage of studies identifying significant associations; 2) the estimates of EUR,
EAS/AME and AFR ancestry in the studied sample seem to reflect the historical



characteristics of the local settlement process; 3) the highest percentage of EAS-
AME ancestry was significantly associated with the DM among the studied old adults.

Descriptors: Noncommunicable Diseases. Metabolic Syndrome. Cardiometabolic
Risk Factors. Genetic Markers. Aging.
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1 INTRODUCAO

Alteragdes no meio ambiente e estilo de vida, novas tecnologias, como
também o envelhecimento populacional tém impactado substancialmente a saldde e
o bem-estar das populacdes, aumentando mundialmente a prevaléncia de doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) (WHO, 2021), como a diabetes, hipertenséo e
dislipidemia. As DCNTs corresponderam a maior parcela (73,4%- [IC 95%] 72,5-
74,1) do total de mortes ao redor do mundo em 2017 (ROTH et al., 2018). De acordo
com a OMS, 41 milhdes de pessoas morrem a cada ano em decorréncia das DCNTs
mundialmente, representando 71% de todas as mortes no mundo (WHO, 2021). As
principais DCNT, responsaveis por mais de 80% de todas as mortes prematuras
anualmente, sdo as doencas cardiovasculares (17,9 milhdes), céanceres (9,3
milhdes), doencas respiratérias crénicas (4,1 milhdes) e diabetes (1,5 milhdo) (WHO,
2021).

Estimativas recentes demonstram que as DCNT afetam de modo diferente
pessoas de paises de renda baixa e média (WHO, 2021), visto que, em paises de
renda alta pessoas com baixo nivel socioeconémico ou que vivem nas regiées mais
pobres tém maior risco de morrer de DCNT (BENNETT et al., 2018). Esse impacto
desproporcional é diretamente influenciado pela diversidade e interacdes gene-
ambiente entre as popula¢cdes ao redor do mundo. De fato, as DCNTs tém etiologia
multifatorial, com destaque para a interacdo de multiplos loci genéticos com o0s
outros fatores de risco ambientais e comportamentais. Neste contexto, a existéncia
de comunidades vulneraveis por uma maior exposicdo aos fatores de risco
ambientais e comportamentais (e.g., habito tabagico, padrao alimentar etc.), acesso
reduzido aos servigcos de saude e as praticas de promog¢do a saude e prevencdo das
doencas justificam o impacto de forma desigual as populagdes (DI CESARE et al.,
2013; EZZATI et al., 2018).

De acordo com as estimativas da OMS (WHO, 2021) o impacto das DCNTs
sobre o sistema de salde dos paises esta aumentando mundialmente e a atribuicdo
de fatores de risco ambientais é significativa, como as mudancas climéticas
(DHIMAL; NEUPANE; LAMICHHANE DHIMAL, 2021). Dentre os fatores de risco
modificaveis, destacam-se: tabagismo, uso prejudicial de alcool, dieta pouco

saudavel, atividade fisica insuficiente, sobrepeso/obesidade, aumento da pressao
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arterial, glicemia e colesterolemia elevadas (WHO, 2003). Quanto as mortes
atribuidas, o principal fator de risco metabdlico globalmente é o aumento da presséo
arterial, seguida por sobrepeso e obesidade e glicemia elevada (FOROUZANFAR et
al., 2016).

Contudo, vale ressaltar que o background genético representa um importante
fator de risco ndo modificavel. Nesse sentido, as pesquisas no campo da genética
tém se dedicado a identificacdo de genes associados a maior susceptibilidade a
doencas em diferentes populacdes. A variabilidade genética humana foi moldada e &
estruturada por sua historia evolutiva. O padrdo dessa estrutura populacional é
formado por um processo continuo derivado da histéria demografica das populacdes
gue inclui forcas como a selecdo natural, preferéncia de companheiro social, deriva
genética, fluxo génico e mutacdes (LIVINGSTONE; DOBZHANSKY, 1962; CAVALLI-
SFORZA et al., 1994; SERRE; PAABO, 2004). Por isso, é importante investigar a
histéria evolutiva recente das populacdes nos padrbes atuais de suscetibilidade as
doencas (MARIGORTA et al., 2011).

Nesse contexto, tem crescido o interesse na investigacdo da ancestralidade
genética para avaliar e melhorar o entendimento acerca da relacdo entre os fatores
genéticos relacionados a ancestralidade e fatores socioculturais que podem estar
associados as DCNTs. Desse modo, a ancestralidade genética pode revelar a
heterogeneidade nas contribuicbes genéticas ancestrais nas populacdes, como
também permite investigar o efeito no tocante dos fatores genéticos ligados a
ancestralidade nos fenoétipos da doenca e sua relacdo com os fatores socioculturais
(BATAI; HOOKER; KITTLES, 2021).

A interacdo heterogénea entre a ancestralidade genética e as DCNTs € cada
vez mais evidente o que reforca as investigacbes dessa relacdo em varias
populacées e grupos étnico/raciais (DOMINGUEZ-CRUZ et al., 2018; NORRIS et al.,
2018; SOARES-SOUZA et al., 2018; BUENO et al., 2020; DURAES et al., 2020;
HANSON et al.,, 2020; KEATON et al.,, 2021). Por exemplo, individuos com a
ancestralidade amerindia em populacdes do Brasil, Chile, Coldmbia, México e Peru
apresentam maior risco de obesidade, independentemente do indicador
antropometrico usado (razéo cintura-altura e razao cintura-quadril) quando ajustados
por idade, sexo, pais e nivel socioeconémico (RUDERMAN et al., 2019). Em relacdo
ao diabetes mellitus (DM) tipo 2, as ancestralidades africana e nativa americana

estdo positivamente correlacionada, enquanto a ancestralidade europeia em
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populacées hispéanico-latina da Colobmbia e dos EUA estd negativamente
correlacionada (CHANDE et al., 2020). Enquanto a hipertensdo esta negativamente
associada a ancestralidade europeia (GBR) e positivamente a ancestralidade
africana (YRI) (KEATON et al., 2021). H4 um crescente numero de estudos que
buscam investigar a associacdo entre a ancestralidade genética individual e/ou de
uma populagdo com doengas complexas (i.e., multifatoriais) (LEY SH, 2018;
SOARES-SOUZA et al., 2018; BATAI; HOOKER; KITTLES, 2021).

Assim, a identificacdo das principais variaveis clinicas e genéticas associadas
a maior propensdo dos disturbios cardiometabdlicos em idosos poderia nortear a
elaboracdo de programas de atendimento e acompanhamento desta populagéo nos
servicos de saude. Sendo assim, analisar os principais fatores de risco envolvidos
no aumento dos disturbios cardiometabdlicos em idosos, bem como identificar sua
interacdo permite o desenvolvimento de metodologias eficazes para triagem,
viabilizando a reducéo da taxa de mortalidade principalmente nessa faixa etaria. De
fato, um passo inicial para a prevencdo das doencas € observar a interacdo ou
influéncia mutua da exposicdo dos individuos a fatores ambientais e sua
predisposicao genética.

Além disso, em um estudo epidemiolégico molecular é importante conhecer o
grupo étnico ao qual a populagédo pertence, visto que algumas doencas sdo mais
prevalentes em determinados grupos étnicos ou em populacbes geograficas
especificas. Desta forma, a caracterizacdo da contribuicdo genética de cada grupo
étnico na populacdo pode ser Uutil para avaliar o risco populacional para
determinadas doencas a que uma populacdo miscigenada, como a brasileira. Em
suma, a possivel associacdo entre a ancestralidade genética com disturbios
cardiometabolicos poderia, além de identificar subgrupos da populacdo com risco
cardiovascular aumentado, pode contribuir para prevencdo e tratamento, por meio

de ferramentas de triagem e novo alvo terapéutico mais efetivo.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

Analisar a associacdo da ancestralidade genética e distarbios

cardiometabdlicos em idosos nao institucionalizados do interior da Bahia.

2.2 ESPECIFICOS

» Revisar a literatura cientifica no contexto da interacao entre a ancestralidade
genética e trés das principais doencas cronicas nao transmissiveis
(hipertenséo arterial sistémica, diabetes e dislipidemias) observadas na
sociedade;

» Estimar as propor¢fes de mistura interétnica na populagdo idosa do interior
do estado da Bahia por Marcadores Informativos de Ancestrais

autossdmicos

» Analisar a relacdo entre as propor¢des de mistura interétnica e o diagndéstico
de Sindrome Metabdlica e cada componente de seu diagndstico (i.e., DM,
Hipertensdo, Hipertrigliceridemia, dislipidemia, circunferéncia abdominal

excessiva) em uma populacéo idosa do interior do estado da Bahia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DA SINDRQME METABOLICA AO FENOTIPO CINTURA
HIPERTRIGLICERIDEMICA: UM HISTORICO DA CLASSIFICACAO DOS
DISTURBIOS CARDIOMETABOLICOS

As alteracdes fisiopatoldgicas integrantes do que hoje conhecemos como
sindrome metabdlica foram inicialmente identificadas pela associacdo entre
alteracdes metabdlicas (intolerancia a glicose, dislipidemia e hipertensdo) e a
resisténcia a insulina. Diversas pesquisas encontraram indicios dessa relagdo, que
foi ressaltada inicialmente por Reaven, em 1988. O referido autor propds que este
grupo de anormalidades ligadas a resisténcia a insulina (intolerancia a glicose, alto
nivel de triglicérides plasmatico, baixa concentracdo de lipoproteina de alta
densidade [High Density Lipoprotein - HDL] e hipertensdo) era identificado em
individuos com maior risco de doencas cardiovasculares, denominando ainda este
conjunto de anormalidades metabdlicas como “Sindrome X” (REAVEN, 1988).

Nessa perspectiva, no periodo entre 1988 e 2005 surgiu uma diversidade de
definicbes na tentativa de determinar os principais fatores de risco para DCV,
contudo, diante da quantidade de parametros disponiveis e envolvidos, chegar a
uma concordancia entre as instituicbes proponentes é uma ardua tarefa. Dessa
forma, destacam-se quatro organizacbes que forneceram critérios clinicos para
identificar alteracdes metabdlicas que aumentam o risco a doencga cardiovascular.

O primeiro sdo os parametros da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de
1998 que determinaram a presenca de resisténcia a insulina dentre outros
(ALBERTI; ZIMMET, 1998). O Grupo Europeu para Estudo da Resisténcia a Insulina
(EGIR), em 1999, sugeriu um critério simples para a resisténcia a insulina (> 75°
percentil de insulina plasmética em jejum da populacdo a ser estudada) (BALKAU,
CHARLES, 1999). No entanto, em 2001, o Il Painel de tratamento do adulto do
Programa Nacional Educacional do Colesterol (NCEP ATPIII - National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Ill) inseriu um parametro clinico que
suprimiu a condi¢do de resisténcia a insulina, e no seu lugar estabeleceu que fosse
necessaria apenas a presenca de trés das cinco anormalidades metabdlicas (Expert

Panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults,
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2001). Em 2005, a Fundacdo Internacional do Diabetes (International Diabetes
Foundation - IDF) modificou os critérios clinicos do NCEP ATPIIl e destacou as
categorias étnicas especificas para a circunferéncia da cintura, além disso,
determinou a existéncia da medida da circunferéncia aumentada para predispor ao
risco cardiovascular (ZIMMET; ALBERTI; RIOS, 2005).

Ao longo deste recorte temporal foi sendo estabelecido um consenso dos
principais componentes da SMet que estdo associados ao aumento da
morbimortalidade cardiovascular, que séo: excesso de peso, pressao arterial (PA)
elevada, distarbios do metabolismo dos glicidios e lipidios (Expert Panel on
Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001; |
Diretriz Brasileira de Diagndéstico e Tratamento da Sindrome Metabélica, 2005;
ZIMMET; ALBERTI; RIOS, 2005; ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006) (quadro 1).

Quadro 1- Parametros clinicos adotados para diagnéstico da Sindrome metabdlica.

Parametro clinico

Obesidade central (Circunferéncia de cintura)
Hipertrigliceridemia

Baixa concentracdo de HDL-C

Hipertenséo

Hiperglicemia em jejum
Fonte: NECP-ATP-IIl, 2002; | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica,
2005; ZIMMET; ALBERTI; RIOS, 2005; ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006

Em suma, a sindrome metabdlica pode ser classificada como um conjunto de
doencas ou caracteristicas clinicas complexas, compreendendo um cluster de
fatores de risco cardiovasculares relacionados metabolicamente e marcados por
influéncia ambiental e genética (ALBERTI; ZIMMET, 1998; ALBERTI; ZIMMET,;
SHAW, 2006).

Nesse contexto, a patogénese da SMet e cada um de seus componentes sao
complexos e néo totalmente elucidados, por isso ha grande dificuldade em
estabelecer uma definicdo de quais fatores sao os principais determinantes no seu
diagnéstico. Outro aspecto relevante é que, pesquisas sdo constantemente
realizadas com o objetivo de criar novas metodologias que facilitem ou simplifiguem
a triagem clinica de pacientes com risco de desenvolver doencas cardiovasculares.

Dentre essas, tem-se 0s protocolos criados a partir de grandes estudos
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epidemioldgicos prospectivos, como o estudo de Framingham realizado nos Estado
Unidos da América (WILSON et al., 1998), o estudo Prospective Cardiovascular
Minster (PROCAM) realizado na Alemanha (ASSMANN; CULLEN; SCHULTE,
2002) e o projeto The Systematic Coronary Risk Evaluation Project (The SCORE
Project) conduzido em colaboracdo com varios paises na Europa (CONROY et al.,
2003).

No entanto, os protocolos para avaliagdo do risco cardiovascular foram
desenvolvidos a partir de diferentes populacdes, o que pode interferir na aplicacéao
deles em populagBes especificas com caracteristicas distintas. Além disso, podem
ser considerados complexos e de dificil aplicagdo na pratica clinica pelos parametros
utilizados, por isso novas pesquisas surgem para ajustar e simplificar o método de
rastreamento. De fato, o resultado de uma dessas investiga¢cdes foi a elaboracéo do
método que utiliza apenas as medidas associadas da circunferéncia da cintura e
triglicerideos em jejum (cintura hipertrigliceridémica - CHT).

Assim, o fendtipo CHT foi desenvolvido para identificar um subgrupo de
pacientes que poderiam ser caracterizados por um conjunto menor de fatores que
compde o diagndstico da sindrome metabdlica, e consequentemente com risco de
desenvolver doencas cardiovasculares (LEMIEUX et al., 2007). Sua utilizacdo é
ideal na pratica clinica, pois diferentemente dos critérios estabelecidos
anteriormente, o fenétipo CHT emprega apenas duas variaveis em seu método
preditivo para o risco cardiovascular, que sao 0s niveis elevados TG e a
circunferéncia da cintura acima de um valor de referéncia. Tais parametros foram
inicialmente aplicados no estudo de Lemieux et al. (2000) que demonstrou que a
combinacdo destas variaveis simples poderiam ser usadas como ferramentas de
triagem para a identificacdo de homens caracterizados por uma triade metabdlica
(insulina e apolipoproteina B elevadas e particulas pequenas e densas de LDL)
(LEMIEUX et al., 2000).

ApOs o primeiro estudo de Lemieux, sucederam diversos outros com
evidéncias clinicas, incluindo apenas mulheres (LAMONTE et al., 2003; LEMIEUX et
al., 2007) e amostras mistas (ARSENAULT et al., 2010; ANDRADE et al., 2017). Em
decorréncia disso, o fenétipo CHT foi se consolidando como uma forma confiavel e
reprodutivel para rastreio de pessoas com risco cardiovascular aumentado e

estabelecido apenas pela confirmacdo da presenca simultdnea de um aumento da



26

circunferéncia da cintura combinada com elevadas concentrac¢des de triglicérides em
jejum (LEMIEUX et al., 2007).

A proposta inicial envolveu como critérios a serem utilizados: a circunferéncia
da cintura = 90 cm para os homens e = 88 cm para as mulheres; e niveis séricos de
triglicérides = 177 mg/dL (2.0 mmol/L) (LEMIEUX et al., 2000; LAMONTE et al.,
2003). Essa nova metodologia pode ser aplicada com facilidade na triagem clinica,
por minimizar problemas de acessibilidade, custo e padronizacdo das analises
clinicas e laboratoriais (LEMIEUX et al., 2000; LEMIEUX et al., 2007). Em sintese, a
CHT agilizaria o diagndstico e permitiria um tratamento precoce e mais eficaz.

ApGs a primeira publicacdo que demonstrou a eficacia do fenotipo CHT como
indicador de risco cardiovascular descomplicado e viavel, varias pesquisas ao redor
mundo investigaram e reproduziram em diversas populacdes a contribuicdo do
fenétipo CHT na identificacdo de individuos com caracteristicas da SMet ou que
podem desenvolver diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e doenca arterial coronariana
(DAC), além de outras alteracdes metabdlicas (GOMEZ-HUELGAS et al., 2011;
FREITAS et al., 2018; MOREJON-GIRALDONI et al., 2018; ZHAO et al., 2018;
CHAVES et al., 2019).

Um desafio que se mostrou evidente ao longo do tempo € a definicdo mais
adequada dos critérios de risco de acordo com a etnia, sexo e idade. Neste contexto
o critério de corte para hipertrigliceridemia foi sendo modificado de 2.0 para 1.7
mg/dl (177 mg/dl para 150 mg/dl), o que aparentemente se estabeleceu como um
parametro “universal”, seguindo as sucessivas recomendacdes de diversas
organizacdes/instituicbes de respaldo internacional (ALBERTI et al., 2009). No que
tange a medida de obesidade central a medida da circunferéncia de cintura esta
estabelecida, mas um ponto de corte “universal” parece algo utdpico, dada a grande
diversidade devido a caracteristicas de diferentes populacdes e faixas etarias. Nao
obstante, Alberti et al. (2009), em um posicionamento conjunto das maiores
organizacfes/entidades cientificas relacionadas ao desenvolvimento de critérios
diagnésticos de SMet, sugerem que o ponto de corte para circunferéncia de cintura
seja definido de acordo com as caracteristicas da populacdo estudada, o que

envolve etnia e idade.
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3.2 CINTURA HIPERTRIGLIREIDEMICA

Cintura hipertrigliceridémica como apresentada anteriormente é definida pela
presenca simultdnea da circunferéncia da cintura aumentada combinada com
elevadas concentragfes de triglicerideos em jejum (LEMIEUX et al., 2000). Fendtipo
que estd relacionado principalmente com o excesso de gordura visceral, o qual
desencadeia uma série de alteracdes metabdlicas. Desde a publicacdo do artigo de
Lemieux et al. (2000) que descrevem pela primeira a cintura hipertrigliceridémica
como um indicador de alteragbes metabdlicas um dos fatores de risco
cardiovascular, muitas pesquisas em todo o mundo examinaram a contribuicdo
deste fendtipo de rastreamento simples na identificacdo de individuos com
probabilidade de apresentar caracteristicas da sindrome metabdlica (LINARES-
REYES et al.,, 2014) ou relatar associacbes com diabetes tipo 2 (LEE; KIM, 2015;
MINAMBRES et al., 2020) e DAC (DE OLIVERA GUATTINI et al., 2015).

Diversos estudos analisaram o fenétipo CHT em seus ensaios clinicos para
verificar a real aplicabilidade dessa nova ferramenta no diagndstico clinico. Como
resultado, varias pesquisas até o momento tém sugerido que o fenétipo CHT pode
ser aplicado como um indicador de risco cardiovascular alternativo a SMet na
associacdo com doencgas cardiovasculares (WANG et al., 2014; YANG et al., 2014;
WESCHENFELDER et al., 2017; WANG et al., 2018). Nesse contexto, White et al.
(WHITE et al., 2019) examinaram preditores clinicos ambulatoriais modificaveis de
saude vascular em criancas e adolescentes dislipidémicos. Seus dados sugerem
que o fendtipo CHT pode ser considerado um forte preditor de funcédo vascular
prejudicada, ja que a maioria dos marcadores lipidicos do sangue pode nao ser
suficiente para prever o dano vascular em criangas e adolescentes com fatores de
risco cardiovascular.

Outras pesquisas verificaram a utilidade do fendtipo na identificacdo de
alteracdes metabolicas em diversos grupos populacionais (OLIVEIRA et al., 2014;
LEE; NAM; KIM, 2016; SILVA, L. et al.,, 2020), assim como para identificar risco
cardiometabolico (KELISHADI et al., 2016; MOREJON-GIRALDONI et al., 2018).
Dentre as anormalidades metabolicas tem-se a hiperuricemia, também relacionada a
CHT, assim o fendtipo CHT pode ser considerado um marcador para identificar

individuos com alto risco de hiperuricemia (CHEN et al., 2017). Nesse sentido,
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Zaragoza-Garcia et al. (2019) examinaram a associa¢do do fenétipo CHT com a
hiperuricemia e SMet na artrite reumatoide em uma amostra populacional mexicana
adulta. Seus resultados mostram uma estreita relacdo entre hiperuricemia, CHT e
SMet, por isso sugerem que CHT possa ser considerado um marcador na avaliacao
metabdlica e de risco cardiovascular em pacientes com artrite reumatoide.

Além disso, estudos sugerem que o fendtipo CHT pode ser usado para
identificar as caracteristicas da gordura visceral (DE OLIVEIRA, C. C. et al., 2014),
excesso de peso (ANDRADE et al., 2017) e pratica de atividade fisica fraca
(FAGUNDES et al., 2018). Como o trabalho de Fernandez-Garcia et al. (2020) que
analisaram os fatores de risco associados ao fenétipo CHT e avaliaram o estilo de
vida de idosos com sobrepeso ou obesidade e mostraram que a prevaléncia elevada
(quase 40%) de CHT entre os pacientes estava intimamente associada ao
sedentarismo, que é um importante fator de risco no desenvolvimento de patologias
metabolicas relacionadas com a obesidade.

A relacdo entre o fendtipo CHT e as disfuncdes hepaticas e renais foi
amplamente relatada em estudos transversais. Assim, como no trabalho de YU et al.
(2018) em que a CHT foi associada a disfun¢Bes hepaticas e renais tanto na
populacdo chinesa quanto na australiana. Contudo, o fenétipo CHT tem o potencial
como uma ferramenta de triagem para identificar individuos com alto risco de
insuficiéncia renal, particularmente na populacdo australiana. Ademais, na maioria
das pesquisas o fenotipo esta associado a um maior risco de doenca renal cronica
(DRC) (HUANG et al.,, 2015; RAMEZANKHANI et al., 2017). Como apresentado
pelos resultados de Zeng et al. (2016) que demonstraram uma forte associacao
entre CHT e DRC em uma populacao idosa chinesa.

Ainda sobre a relacdo da CHT com a funcédo renal, o estudo de Qiu et al.
(2020) revela uma associacdo entre o fenotipo CHT e um risco aumentado de
diminuicdo da gravidade da taxa de filtragdo glomerular estimada (estimated
glomerular filtration rate- eTFG) na populacdo adulta chinesa. Além disso, CHT foi
significativamente associada com a progressédo do declinio da fungéo renal, exceto
para eTFG severamente diminuido. Enquanto isso, Su et al. (2020) examinaram a
associacdo entre o fenotipo CHT e o aumento do relagcdo albumina-creatinina
urinaria (urinary albumin-creatinine ratio- UACR) elevada e observaram que a CHT
exibiu uma associagao significativa com o aumento do risco de UACR em chineses

adultos.
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A CHT esté intimamente relacionada com o metabolismo da glicose ja que a
obesidade abdominal e a hipertrigliceridemia sé&o fatores de risco independentes
para 0 metabolismo anormal da glicose (GUERRERO-ROMERO; RODRIGUEZ-
MORAN, 2014; XUE et al., 2016). Assim, estudos transversais e prospectivos tém
demonstrado a associacéo e o valor preditivo do fenétipo CHT na incidéncia de DM2
(LEE; KIM, 2015; JANGHORBANI; AMINI, 2016; MINAMBRES et al., 2020). Outro
estudo investigou a relacéo entre o fendtipo e a nefropatia diabética precoce no DM2
e encontrou uma correlacao significativa entre eles (MA et al., 2017). Além disso, a
CHT também pode ser relacionada a uma maior prevaléncia de pré-diabetes (DIAZ-
SANTANA et al., 2016). Por exemplo, Zhao et al. (2018) investigaram a associacao
entre o fendtipo CHT e o pré-diabetes em adultos chineses e sugeriram que o
fendtipo pode ser um indicador de risco til para o diagnostico precoce de individuos
com tolerancia a glicose diminuida em ambos os sexos. Enquanto isso, mulheres
com o fenoétipo possuiam uma razdo de chances aumentada na combinagdo de
tolerancia a glicose diminuida e glicose de jejum prejudicada.

No diabetes, pesquisas demonstram que a deficiéncia de vitamina D esta
relacionada ao risco de fendtipo de CHT. Nesse contexto, Ma et al. (2019)
exploraram a relacé@o entre o fenétipo CHT e o status da vitamina D no diabetes tipo
2 e mostraram que o risco do fenétipo CHT aumentou com o declinio do estado
nutricional da vitamina D nos pacientes adultos com DM2. Dados semelhantes foram
observados em criancas, o estudo de Milagres et al. (2020) sugeriu que a
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D esta associada a maior prevaléncia desse
fenétipo em criancas, independentemente da presenca de outros fatores de risco
cardiometabalico.

Na presenca de hipertrigliceridemia ha um risco aumentado de pancreatite
aguda (PAg). Assim, Ding et al. (2019) avaliaram o efeito do fenétipo CHT sobre a
gravidade da pancreatite aguda e mostraram que, a medida que a PAg aumentou
em gravidade, a propor¢cdo do fendtipo também aumentou significativamente. Além
disso, os pacientes com PAg e fenétipo CHT, apresentaram maior risco de faléncia
organica. Por isso, esses autores sugerem que o fenotipo CHT pode ser usado
como indicador simples para a identificacdo precoce de pacientes de alto risco de
pancreatite aguda grave.

Além de todas as associagfes mencionadas do fenétipo com as alteragbes

metabdlicas e patologias relacionadas, atualmente as pesquisas estao investigando
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outras interagfes. Uma delas é o fenétipo CHT como um marcador relacionado a
hiperuricemia, assim como na pesquisa de Zaragoza-Garcia et al. (2019), indicaram
gue a existéncia de CHT esta associada a presenca de hiperuricemia e SMet em
pacientes com artrite reumatoide (AR) do sul do México. Esses autores sugeriram
ainda que o fendtipo pode ser considerado um marcador na avaliagdo metabdlica e
risco cardiovascular em pacientes com AR.

Outra abordagem inclui a adiponectina, fator envolvido no metabolismo da
gordura, que pode estar relacionado com a sindrome metabdlica, principalmente o
fenétipo CHT e o cancer de mama (LIU; REAVEN, 2013; GUO et al., 2015). Nessa
perspectiva, o estudo de Xiang et al. (2020) investigou a associacao do cancer de
mama e a SMet, bem como a influéncia da adiponectina nessa associacdo. Seus
dados demonstraram que uma grande CC esta fortemente associada ao aumento do
risco de cancer de mama em mulheres na pré-menopausa. Além disso, mostram que
niveis baixos de adiponectina podem ser um mecanismo que explica a associacéo
entre o fendtipo CHT e o risco de cancer de mama. Assim, sugerem que o fendtipo
CHT pode ser considerado um forte preditor de cancer de mama.

Ha ainda a relagdo da CHT com o estilo de vida, como a associa¢cdo com o
uso de cannabis, uma vez que cannabis pode ter um impacto negativo no sistema
cardiovascular, porém os dados dessa relacdo sdo inconclusivos até o momento
(JOUANJUS; LAPEYRE-MESTRE; MICALLEF, 2014; GHOSH; NADERI, 2019;
PAGE et al., 2020). Contudo, os dados de Ngueta (2020) sugerem que o uso atual,
mas ndo anterior, de cannabis esta associado a uma probabilidade baixa
significativa de CHT nos individuos que usam de quatro ou mais vezes por semana
em comparagdo com aqueles que nunca usaram.

Em se tratando do Brasil as pesquisas atuais investigam o fenétipo CHT
guanto a sua prevaléncia: em adolescentes (PEREIRA et al., 2015); entre os adultos
usuarios da atencéo primaria a saude (BRAZ et al., 2017); em idosos (FAGUNDES
et al., 2018); em criancas e adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 (SILVA, C. A.
D. et al., 2020). E quanto a sua associacdo com: disturbios metabdlicos e gordura
visceral em adultos (DE OLIVEIRA, C. C. et al., 2014); outros fatores de risco em
pacientes dislipidémicos (OLIVEIRA et al., 2014); perfil glicidico e lipidico em
pacientes adultos com diagndstico recente de infarto (DE OLIVERA GUATTINI et al.,
2015); consumo de gorduras e fibras entre adultos e idosos (ANDRADE et al., 2017);
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fatores de risco em adultos e idosos (FREITAS et al., 2018); insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D em criancgas pré-pubere (MILAGRES et al., 2020).

Outro aspecto relevante é que a identificacdo do fendtipo CHT nas
populacdes ja investigadas pode ser explicada, em parte, pelos habitos alimentares
e de vida (RASHIDBEYGI et al., 2018; CHAVES et al., 2019; FERNANDEZ-GARCIA
et al.,, 2020), etnia (POLLEX et al., 2006; LARIFLA et al., 2016) e composi¢céo
genética (WANG et al., 2017).

3.3 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AOS DISTURBIOS
CARDIOMETABOLICOS

3.3.1 Idade

Conforme os individuos envelhecem as doencas cronicas ndo transmissiveis
se tornam as principais causas de morbidade, incapacidade e mortalidade em todas
as regides do mundo (WHO, 2015). De fato, 41 milhdes de pessoas morrem a cada
ano pelas DCNT, correspondendo a 71% de todas as mortes no mundo, além disso,
15 milhdes de pessoas morrem de uma DCNT entre 30 e 69 anos todo ano (WHO,
2021). Enquanto isso, de acordo com os ultimos dados disponiveis no Brasil, em
2019 as DCNTs corresponderam a 41,8% do total de ébitos na faixa etaria de 30 a
69 anos (BRASIL, 2021). J4 na Bahia até 10 de novembro de 2020, representaram
50,1% (1.243) do total das mortes ocorridas na mesma faixa etaria, levando em
consideracao a pandemia da COVID-19 e a relagdo dessa infeccdo com as DCNTs
(NUNES et al., 2021).

E conveniente destacar que sdo doencas persistentes por grandes periodos
com seu desenvolvimento normalmente lento. Os grupos principais de doencas que
fazem parte das DCNTs sdo: doencas cardiovasculares (ataques cardiacos e
derrames), cancer, doencas respiratorias cronicas (doenga pulmonar obstrutiva
cronica e asma) e diabetes (WHO, 2021). Destaca-se dentre elas as DCV que séo

as principais causas de mortes no mundo, como observado em 2016 no qual 17,9
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milhdes de pessoas morreram de DCV, o que representou 31% de todas as mortes
globais (WHO, 2017).

De acordo com as projecfes da OMS o numero de pessoas com 60 anos ou
mais foi superior ao de criancas com menos de cinco anos, em 2020. Outro dado
relevante traz que no periodo de 2015 e 2050, a proporcao da populacdo mundial
nessa faixa etaria dobrard de 12% para 22% (WHO, 2021). Diante disso, essas
estimativas reforcam a importancia de pesquisas que investigam os fatores de risco
cardiovasculares nesse grupo populacional, uma vez que o envelhecimento, mesmo
sendo um processo natural, é resultado do acumulo de danos moleculares e
celulares sofridos no decorrer da vida (WHO, 2021). Por conseguinte, 0
envelhecimento estd associado a modificagbes metabdlicas que podem influenciar
no aumento da obesidade abdominal, modificar os perfis lipidicos e outros fatores
cardiometabolicos. Além disso, essas alteracdes metabdlicas agravam-se pela
inatividade fisica e por habitos alimentares pouco saudaveis adquiridos ao longo da
vida, consequentemente ha um aumento da prevaléncia de CHT com a idade,
chegando a quase 30% nas pessoas de 60 a 69 anos (GOMEZ-HUELGAS et al.,
2011). Por isso, ter uma dieta equilibrada e praticar atividade fisica sé&o
fundamentais para um estilo de vida saudavel e sdo as bases essenciais para a

prevencao e o tratamento de doencas cardiovasculares.

3.3.2 Nivel de atividade fisica

Para a OMS atividade fisica (AF) é "qualquer movimento corporal produzido
pelos musculos esqueléticos, com o0 consequente consumo de energia”. Dentre as
atividades consideradas pela definicdo acima ha as realizadas durante o trabalho,
brincar e viajar, tarefas domésticas e atividades recreativas (WHO, 2018). A pratica
regular de AF traz beneficios para a saude e tem papel relevante na prevencao e
tratamento de morbidade relacionada ao envelhecimento e as DCNTs, como as
doencas cardiovasculares (BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012; WHO, 2018).
Consequentemente, a intensidade e frequéncia da atividade ideal sdo especificas

para cada faixa etaria (quadro 2).
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Quadro 2- Intensidade e quantidade de atividade fisica recomendada pela OMS.

Atividade fisica 5al7 anos 18 a 64 anos 65 anos ou mais

Moderada 60 min/dia 150 min/semana 150 min/semana
Vigorosa ou intensa  ou 60 min/dia 75 min/semana 75 min/semana

Moderada ou equivalente - 300 min/semana 300 min/semana
. Ao menos 3 2 ou mais 2 ou mais
Fortalecimento muscular : ]
vezes/semana dias/semana dias/semana
Melhorar o equilibrio e i i Ao menos 3
prevenir quedas dias/semana

Fonte: WHO (WHO, 2010; 2018).

Um namero crescente de estudos tem considerado a AF como um fator na
reducdo de riscos e mortes por doencas cardiovasculares (LEAR et al., 2017,
HIDALGO-SANTAMARIA et al., 2018; O'DONOVAN et al., 2018; CLARA et al.,
2020). Nesse sentido, a pratica de AF assim como seu aumento € uma ferramenta
simples e de baixo custo que pode ser aplicada para diminuir as DCV e mortes.
Dentre seus efeitos positivos no sistema vascular tem-se: reducao da PA, colesterol
total, TG e LDL-C; assim como melhora nos niveis séricos de colesterol e HDL-C; h&
ainda influéncia no controle glicémico e nas respostas fisiolégicas por aumento da
demanda metabdlica (ABETE et al., 2011).

A obesidade abdominal é uma das alteracdes metabdlicas que a AF esta
intimamente relacionada. Por isso, essa interagdo entre o0s habitos de vida
sedentarios e o nivel de atividade fisica com gordura abdominal em afro-americanos
e caucasianos com idades entre 42-59 anos foi investigada por Whitaker et al.
(2017). Os achados do trabalho anterior sugerem que o comportamento sedentario
(assistir televisdo) e atividade fisica tém associacfes distintas e independentes com
0os padrdoes de deposicdo de tecido adiposo abdominal (WHITAKER et al., 2017).
Outra pesquisa analisou como o volume total de AF e a realocagéo de tempo gasto
em varias intensidades de AF medidas objetivamente estdo associados a
distribuicdo de gordura abdominal e geral em um estudo populacional de adultos
Inuit na Groenlandia. Seus dados demonstraram que 0 gasto energético total foi
negativamente relacionado ao IMC, CC, gordura visceral e gordura subcutanea para
homens e mulheres. Além disso, reforcou que a pratica de AF vigorosa esta
relacionada a um menor acumulo de gordura subcutéanea e visceral e também que

transferir o tempo sedentario para AF de intensidade moderada pode contribuir com



34

a reducdo da obesidade abdominal em nivel populacional (DAHL-PETERSEN et al.,
2017).

No Brasil, o trabalho de Silva et al. (2020) analisou o nivel de atividade fisica
e a prevaléncia de fatores de risco cardiometabdlico em 1527 usuarios da atencao
bésica (AB) de salude em Fortaleza- CE. Seus resultados mostram que uma alta
prevaléncia de usuarios da AB (63,1% dos homens e 50,7% dos idosos) ndo
cumprem as recomendacdes minimas de AF para saude. Assim como, a prevaléncia
dos fatores de risco cardiometabolico foi maior em individuos de meia-idade e
idosos. Enquanto isso, a capacidade da AF na modulacao do risco cardiovascular foi
avaliada por Cichocki et al. (2017) e seus dados demonstram que os individuos que
praticam AF regular de moderada a intensa podem ter um efeito positivo sobre o
escore de Framingham. Observaram também que a pratica de atividades leves como
Unica AF nao tém influéncia positiva no risco de DCV.

Pitanga et al. (2018) identificaram uma associagao inversa entre atividade
fisica no tempo livre com o0s escores de Framingham: doenca coronariana
(colesterol); doenca coronariana (lipoproteina de baixa densidade - LDL-C); doenca
cardiovascular (colesterol); doenca cardiovascular (indice de massa corpérea - IMC);
e equacOes de coorte agrupadas para doenca cardiovascular aterosclerética. Além
disso, mostrou que had um efeito dose-resposta nessa associacdo descrita acima,
principalmente em homens. E a pesquisa de Cassiano et al. (2020) verificou o0s
efeitos de exercicios fisicos sobre o risco cardiovascular em idosos hipertensos.
Seus achados sugerem que 0 esguema composto por exercicios funcionais em
circuito e caminhada, com intensidade moderada e duragcdo de 12 semanas, pode
reduzir o risco cardiovascular por até 10 anos. No que diz respeito ao fenotipo CHT,
a pesquisa de Andrade et al. (2017) demonstrou que a AF de intensidade fraca foi

associada a maior prevaléncia desse fenatipo.

3.3.3 Padrao alimentar

A avaliacdo do padrédo alimentar reflete um panorama mais amplo do
consumo de alimentos e nutrientes, pois considera o consumo combinado ao inves
de observar nutrientes ou alimentos individuais (HU, 2002). Dessa forma, o padréo

alimentar pode ser determinado como a quantidade, diversidade ou mistura de
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alimentos e bebidas diferentes em uma dieta como também a frequéncia com que
sdo consumidos normalmente (SANCHEZ-VILLEGAS; MARTINEZ-LAPISCINA,
2018). Alem disso, esse padrdo alimentar analisa as consequéncias do acumulo e
interacdo entre os elementos da dieta para representar a complexidade da dieta
humana, por isso retrata as preferéncias alimentares reais (AGNOLI; POUNIS;
KROGH, 2019). Em vista disso, a analise dos padrbes alimentares pode ser efetiva
guando a finalidade de uma pesquisa € investigar a diversidade de componentes
alimentares implicados no desenvolvimento de uma doenca (HU, 2002).

Nesse sentido, essa dieta padrédo pode ser considerada como um fator
relevante na avaliagdo de risco cardiovascular (quadro 3), ja que a ma qualidade
nutricional pode levar ao desenvolvimento de alteracdes metabdlicas (SALAZAR
LUGO et al., 2016). Assim, uma dieta saudavel € uma das bases para o controle do
excesso de peso e obesidade (ANS, 2017), sendo uma das formas de prevencéo e
controle das DCV, pois ha uma forte relacdo entre habitos alimentares e doencas
cardiometabolicas (MICHA et al., 2017).

Quadro 3- Evidéncias de associacfes nutricionais com o risco de DCV, elencadas
pela OMS.

Reducéo do risco Aumento do risco

Consumo de frutas e vegetais Acidos miristico e palmitico

Peixes e Oleos de peixe (acido
eicosapentaendico (EPA) e acido Acidos graxos trans
docosahexaenoico (DHA))

Alimentos ricos em &cido linoléico e potassio Ingestédo elevada de sddio
Ingestao de alcool de baixa a moderada Ingestao elevada de alcool
Ingestédo de flavondides Gorduras ricas em &cido laurico
Consumo de produtos de soja Suplementos de b-caroteno
Acido alfa-linolénico, acido oleico Colesterol da dieta

Polissacarideos sem amido, cereais integrais,

Café fervido nao filtrado
nozes (sem sal)

Folato, esterdis vegetais e estanois

Fonte: OMS (2003).

Contudo, vale ressaltar que ao longo das geracdes e facilidades da vida

moderna o padrdo alimentar populacional sofreu alteragdes, principalmente, no
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consumo de alimentos processados, a rapida urbanizacdo e mudancas no estilo de
vida (WHO, 2019). Como demonstrado pelo relatério da World Heart Federation
(Federacdo Mundial do Coracéo), o qual traz as principais modificacfes observadas
no padrdo mundial de consumo alimentar: 1) preferéncia por carboidratos e gréaos
refinados e acuUcares adicionais; 2) ampliagdo da ingestdo de Oleos vegetais e
reducéo de gorduras animais; 3) aumento do consumo de carne; 4) crescente uso
de alimentos e bebidas embalados; 5) diminuicdo do consumo e frutas e vegetais
(ANAND et al., 2015).

A pesquisa de De Mestral et al. (2020) investigou na popula¢éo adulta suica a
associacdo entre as barreiras para uma alimentacdo saudavel e o comportamento
alimentar. Seus dados revelaram que as barreiras relacionadas ao preco e a
disponibilidade foram associadas a maior adesdo as orientacfes dietéticas,
enquanto as barreiras relacionadas ao sabor, tempo, hébitos diarios e falta de forca
de vontade foram associadas a menor adesdo. Por isso, atualmente € tdo complexo
manter uma alimentacéo saudavel e fazer uma reeducacao alimentar.

Com base nas recomendacdes da OMS (WHO, 2019) e Ministério da Saude
(BRASIL, 2014), como também de evidéncias cientificas atuais (TOH; KOH; KIM,
2019), uma dieta saudavel deve incluir a ingestdo de gréos integrais, frutas e
vegetais, legumes, nozes, peixes, aves, leite e 6leo vegetal. Além disso, nessa
alimentacdo saudavel € preciso reduzir o consumo de graos refinados, acucares
adicionados, gorduras trans e carnes vermelhas e processadas (ANAND et al.,
2015). Esse padréo alimentar ajuda a proteger contra as DCNT (WHO, 2019) e pode
reduzir o risco de DCV em cerca de um terco (ANAND et al., 2015).. Nesse contexto,
o aumento do consumo de frutas e verduras para mais de trés porcbes diarias
melhora os fatores de risco de DCV, especificamente os triglicerideos, quando
associado a outras mudancas dietéticas saudaveis (TOH; KOH; KIM, 2019).

Por outro lado, uma ma alimentac&o, por exemplo, uma rica em gordura tem
sido associada ao desenvolvimento de doengas, como as DCV (DE SOUZA et al.,
2015). Ademais, o trabalho de Mouodi et al. (2019) mostrou que a maioria dos
adultos iranianos (40-60 anos) consumiam diariamente mais carboidratos e
proteinas do que a ingestéo alimentar de referéncia (Dietary Reference Intakes, The
National Academies, The Institute of Medicine, Food and Nutrition Board, EUA) para
adultos e apresentavam de um a quatro fatores de risco fisioldgico para doenca

cardiovascular (MOUODI et al., 2019). Assim, como uma ingestdo maior de sodio na
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dieta estd associada a uma pressédo arterial mais elevada (GRILLO et al., 2019). A
meta-analise de Huang et al.(2020) mostrou que os efeitos da reducdo do consumo
de sodio foram perceptiveis em niveis iniciais de pressdo arterial mais elevados,
idades mais avancadas e entre populacdes ndo brancas, mas quase todos 0s
grupos populacionais examinados alcancaram uma reducdo na presséo arterial.
Como observado, a dieta pode ter influéncia negativa ou positiva na saude, dessa
forma, a analise do padrdo alimentar pode identificar comportamentos de risco
associados a dieta. Essa identificacdo permitiria 0 desenvolvimento de acfes para
diminuir a progressao ou reverter o processo das doengas.

Assim, um numero crescente de estudos tem examinado a associagdo entre
os padrdes dietéticos e os fatores de risco de DCV (ANAND et al., 2015; DE SOUZA
et al., 2015; FAZELI MOGHADAM et al., 2017; MOUODI et al., 2019; NAJAFI et al.,
2020). Como o trabalho de Najafi et al. (2020) que investigou a obesidade, PA,
parametros glicémicos, perfil lipidico e biomarcadores inflamatérios para
proporcionar um melhor entendimento da relacdo entre os principais padrbes
alimentares e fatores de risco de DCV em adultos iranianos. Seus achados
demonstraram que a adesdo a um padrdo alimentar saudavel pode proteger contra
baixos niveis de HDL-C, enquanto dietas mistas e do tipo ocidental podem contribuir
para altos niveis séricos de TG.

Quanto a influéncia nutricional no desenvolvimento do fenétipo CHT, a
pesquisa de Andrade et al.(2017), ndo encontrou associacao entre o consumo de
gorduras e a CHT, mesmo ap0s ajuste pelas variaveis socioecondmicas e de saude.
Seus dados também nao revelaram associacdo do fendétipo com o consumo de
fibras. Ademais, o estudo de Lévesque et al. (2017) sugere que um estilo de vida
sedentario e uma ma qualidade nutricional também tém um papel fundamental no

desenvolvimento da obesidade abdominal.

3.3.4 Obesidade abdominal

A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial, resultado da interagéo de
genes, ambiente, estilos de vida e fatores emocionais (ABESO, 2016). Nesse
contexto, diretrizes internacionais tém elencado algumas das causas da obesidade,

como apresentado no quadro 4.
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Quadro 4- Causas da obesidade.

Causas primarias

o Mutacé&o do receptor de melanocortina-4
Disturbios . .
MOoNogeénicos Deficiéncia de leptina

Causas genéticas
Deficiéncia de proopiomelanocortina
Prader-Willi
Bardet-Bied|

Causas genéticas Sindromes Cohen
Alstrom

Froehlich
Causas secundarias

Leséo cerebral
Tumor cerebral

Neuroldgica Consequéncias da irradiacdo craniana
Obesidade hipotalamica
Hipotireoidismo
Sindrome de Cushing

Enddcrina Deficiéncia de hormdnio do crescimento
Pseudo-hipoparatireoidismo
. ) Depresséao

Psicoldgica . . )
Disturbios alimentares
Antidepressivos triciclicos
Contraceptivos orais
Antipsicoticos

Droga induzida Anticonvulsivantes

Glucocorticoides
Sulfonilureias
Glitazonas

Bloqueadores beta

Fonte: Apovian et al. (2015).

s

A obesidade é caracterizada pelo aumento de gordura no corpo, com
consequente ganho de peso, esse acumulo pode variar com a idade, sexo, origem

genética ou cultura (Obesity, 2019). Além disso, esse excesso de tecido adiposo
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pode ser correlacionado com o risco aumentado de morbidade por doenca da
vesicula biliar, problemas respiratérios, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite,
alguns tipos de cancer, dislipidemia, diabetes do tipo 2, hipertensdo, acidente
vascular cerebral e doenca cardiovascular (JENSEN et al., 2014). Outro aspecto
relevante é que a obesidade abdominal, identificada pelo excesso de gordura no
abddémen e definida pela medida da circunferéncia da cintura (290 cm para homens
e 288 cm para mulheres), também aumenta o risco de desenvolver diabetes,
hipertensédo e sindrome metabdlica (Obesity, Abdominal, 2010; DE OLIVEIRA, A. et
al., 2014).

Em decorréncia dessa associacdo, a circunferéncia da cintura é utilizada
como um indicador para determinar a obesidade abdominal (JANSSEN;
KATZMARZYK; ROSS, 2004; BRENNER et al., 2010), bem como, para prever o
risco relacionado as DCV (POULIOT et al., 1994; LEBLANC et al., 2018). Nessa
perspectiva, 0 excesso de peso pode ser considerado um fator preditivo para
doencas coronarianas entre os individuos com o CHT (ARSENAULT et al., 2010;
ANDRADE et al., 2017). Ademais, a CC nos idosos, bem como em pré-idosos (53-59
anos) pode sofrer modificagbes por alteracbes no peso corporal, na ingestdo de
fibras e atividade fisica, assim como na presenca de doencas cronicas (YUNITA;
SARTIKA, 2019). Outro ponto a considerar, sdo as particularidades estabelecidas
pelas diferencas biolégicas nas caracteristicas ligadas a obesidade que emergem
em diferentes populacbes ou grupos étnico/raciais e que podem ser esclarecidas

pela perspectiva das pesquisas de mistura genética (FERNANDEZ et al., 2013).

3.3.5 Hipertrigliceridemia

A hipertrigliceridemia (HTG) € estabelecida pelo aumento da concentracéo de
triglicerideo (ou triacilglicerol) (TG) plasmatico em jejum, acima do percentil 95° para
idade e sexo (HODIS et al., 1999; HEGELE, 2001). As principais fontes de
triglicerideos plasmaticos sdo exdgenas (gordura da dieta) e transportadas em
quilomicrons, e enddgenas (figado) e transportadas em particulas de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) (YUAN; AL-SHALI; HEGELE, 2007). Em sintese, a
HTG é resultado do acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento

plasmético devido a diminuicdo da hidrélise dos TG pela LPL ou do aumento da
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sintese de VLDL. Esse aumento dos niveis de triglicerideos é fator de risco
independente para a DCV, em particular a DAC (THOMPSON; GAU, 2009).

Nesse sentido, a HTG considerada um perfil clinico simples sinaliza a
presenca de gordura visceral excessiva associada ao aumento da CC. Além disso, a
concentracdo de TG plasmético pode ser alterada por alteracdes do peso corporal e
nutricionais (consumo de carboidratos e gorduras) (FALUDI et al.,, 2017). A

hipertrigliceridemia pode ser dividida em causa primaria ou secundaria (quadro 5).

Quadro 5- Principais causas primarias e secundarias de hipertrigliceridemia.

Primérias Secundérias
Hipertrigliceridemia familiar Diabetes néo controlado
Disbetalipoproteinemia familiar Ingestao excessiva de alcool
Hiperlipidemia combinada familiar Doencas endocrinas

Quilomicronemia familiar e disturbios

: Doenca renal
relacionados

Deficiéncia de ApoC-lI Doenca hepatica
Producdo aumentada de ApoC-lll Doencas autoimunes
Deficiéncia da lipase lipoproteica Gestacgao

Doenca do armazenamento de éster de

Obesidade
colesterol

Suscetibilidade genética primaria
. . Sindrome nefrética e insuficiéncia
Sindrome metabdlica renal
Diabetes tipo 2 tratado

Medicamentos (estrogénio,
tamoxifeno, glicocorticoides, inibidores
de protease etc.)

Fonte: Berglund et al. (2012) e Faludi et al. (2017).

A hipertrigliceridemia € uma caracteristica com causas complexas e sua
classificacdo € diversa, assim, diferentes diretrizes e recomendacfes apresentam
definicbes relativamente distintas de diferentes categorias de TG em jejum (Expert
Panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults,
2001; CHAPMAN et al.,, 2011; BERGLUND et al., 2012; HEGELE et al., 2014;
CATAPANO et al., 2016). Aléem disso, as diferentes diretrizes recomendam varios
valores para sua classificacdo como hipertrigliceridemia "leve"”, "moderada” e "grave"

como apresentada no quadro 6.
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Quadro 6- Critérios para o diagnostico de triglicerideos em jejum elevados.

Instituicéo Categorias Niveis

Triglicerideos normais < 150 mg/dL
Triglicerideos aumentados 150-199 mg/dL
Triglicerideos elevados 200-499 mg/dL

Triglicerideos muito elevados > 500 mg/dL

NCEP ATPIIl 2002

Triglicerideos normais < 150 mg/dL

Sociedade de Hipertrigliceridemia leve 150-199 mg/dL
endocrinologia Americana Hipertrigliceridemia moderada 200-999 mg/dL
2012 Hipertrigliceridemia severa 1000-1999 mg/dL

Hipertrigliceridemia muito severa > 2000 mg/dL

Triglicerideos normais < 150 mg/dL

Sociedade Europeia de Hipertrigliceridemia leve a
Cardiologia 2011/2016 Moderada
Hipertrigliceridemia severa > 8go mg/dL

150 - 880 mg/dL

Desejavel <150 mg/dL

Sociedade Brasileira de Limitrofe 150-199 mg/dL
Cardiologia 2017 Alto 200-499 mg/dL
Muito alto > 500 mg/dL
American College of Triglicerideos normais < 175 mg/dL
Cardiology/American Hipertrigliceridemia moderada 175 - 499 mg/dL
Heart Association 2018 Hipertrigliceridemia severa 2 500 mg/dL

Fonte: Expert Panel on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001;
CHAPMAN et al., 2011; BERGLUND et al., 2012; HEGELE et al., 2014; CATAPANO et al., 2016.

3.4 GENETICA E DISTURBIOS CARDIOMETABOLICOS

Os distarbios cardiometabdlicos, como a SMet, podem ser consideradas
condi¢cdes multifatoriais, em decorréncia da complexa rede de interagbes entre
fatores de risco genéticos e ambientais. Assim, além do fator ambiental, o genético é
importante para o entendimento das interagdes entre todos os componentes de risco
cardiovascular. Ademais, € muito provavel que exista uma influéncia genética no
desenvolvimento da SMet, uma vez que se tem observado a contribuicdo genética

nos niveis de pressao arterial, desenvolvimento de DM2, obesidade e dislipidemias.
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Neste contexto, varios locos génicos estdo envolvidos na expressédo dos elementos
do metabolismo energético, o que torna complexo determinar a influéncia das
interacbes gene-ambiente, gene-nutricio e gene-gene de cada um dos

componentes de risco cardiometabdlico (TURECK, 2015) implicados na SMet.

3.4.1 Polimorfismos genéticos

Pequenas variacdes na sequéncia de DNA causadas por muta¢des pontuais
do tipo substituicdo, denominadas Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNP),
representam a classe de marcadores mais comum no genoma humano,
correspondendo a cerca de 90% das diferencas de sequéncia (COLLISN; BROOKS;
CHAKRAVARTI, 1998; HARAKSINGH; SNYDER, 2013), tendo em vista a existéncia
de aproximadamente um nucleotideo diferente a cada 1200 nucleotideos entre dois
cromossomos homologos. Logo, h& trés milhdes de diferencas de uma base e cerca
de 10.0000 aminoécidos diferentes entre duas pessoas (MICKLOS; FREYER,;
CROTTY, 2005). Exatamente por essas caracteristicas os SNPs sdo amplamente
estudados e aplicados em investigacdes que visam entender as interacdes entre o
gendtipo e o fendtipo.

Um dos principais objetivos de pesquisas com SNPs é compreender a
variacdo fenotipica humana influenciada pelo background genético da populacéo, o
gue é especialmente importante quando se trata de fenétipos associados a doencas
complexas (PALMER; SCHUTTE; HUISMAN, 2009; ABU-AMERO et al., 2011). De
fato, o background genético pode explicar parte do aumento do risco cardiovascular
(PEREIRA et al., 2014), o que se justifica pelo envolvimento de diversos genes com
o controle de diferentes vias metabdlicas. Assim, 0s mecanismos determinados por
alelos génicos incluem processos inflamatdrios, atividade das plaquetas, atividade
neuro-hormonal (sistema renina-angiotensina), metabolismo de lipideos e estresse
oxidativo(RYWIK et al., 2011). Diversos estudos levaram a identificagdo de muitos
marcadores genéticos de risco/protecdo cardiovascular em diferentes populacdes do
mundo, entre eles temos os genes PPARG (ROCHA et al., 2015), IL6 (TEIXEIRA et
al., 2015; BARATI et al.,, 2019), IL10 (MAINTINGUER NORDE et al.,, 2017),
ALOX5AP (YANG et al.,, 2016), loci 9p 21.3 (MENDONCA et al., 2011)), PON1
(RIOS et al., 2007; SCHERRER et al., 2015).
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Uma ferramenta util para entender toda a diversidade genbmica e sua
influéncia € o sequenciamento do genoma inteiro (Whole-genome Sequencing -
WGS) que dentre sua utilizacdo pode ser aplicado para aperfeicoar a deteccao de
novos genes (LI et al., 2018), na identificacdo de alelos raros em genes de doencas
conhecidas (KARCZEWSKI et al., 2020), como também descobrir sequéncias
gendmicas ausentes no genoma humano de referéncia disponiveis em bancos de
dados (SHERMAN et al., 2019). Como, por exemplo, a pesquisa de Naslavsky et al.
(2020) que sequenciou genomas brasileiros com o objetivo de fornecer sequéncia
gendmica de referéncia para populacdes miscigenadas ainda pouco representadas
nos bancos genéticos, segundo os autores esse € o primeiro WGS de alta cobertura
de uma coorte censitaria latino-americana composta por 1.171 idosos brasileiros.

A elaboracdo dos estudos de associacdo do genoma completo (Genome
Wide Association Studies - GWAS) permite identificar SNPs e informacbes de
haplétipo detalhados associados a determinadas caracteristicas ou doencas (YANG
et al., 2016). Dentre outras aplicacdes, o0 método do GWAS pode ser utilizado para
identificar a associacdo de novos SNPs e tragos/caracteristicas da DCV. Nesse
contexto, pelo banco de dados do catdlogo online de GWAS
(https://www.ebi.ac.uk/gwas) organizado pelo National Human Genome Research
Institute - NHGRI-EBI é possivel relacionar até o presente momento (2021) uma
grande variedade de genes, aproximadamente 331 SNPs, com o fenétipo/traco para
doencas cardiovasculares e seus fatores de risco (BURDETT et al., 2016). Enquanto
isso, para a hipertrigliceridemia ha 35 SNPs associados e para a circunferéncia da
cintura um total de 444 SNPs dos quais podem estar envolvidos no fenétipo CHT, é
importante destacar que essas quantidades de SNPs ndo séo fixas, ou seja, mais
genes podem ser incluidos a lista ao longo dos préximos anos.

Dentre os genes incluidos nas associacdes anteriores tem-se LPL que é
relatado em 499 associacbes e a 52 tragos/caracteristicas (ex. sindrome
metabodlica); PON1 a 25 associacbes e sete caracteristicas (ex. atividade de
paraoxonase no risco cardiovascular); PON2 a quatro associacoes e trés
caracteristicas (ex. diabetes mellitus tipo Il); e IL1B a oito associacdes e cinco
caracteristicas (ex. massa corporal magra). Importante constar ainda que diversos
trabalhos investigam a prevaléncia do fenétipo CHT em populacdes de alto risco
(WANG et al., 2018), sua associacdo com DM2 (FERNANDEZ-MIRO et al., 2017) e

as influéncias genéticas ou epigenéticas de cada variavel (LARIFLA et al., 2016;
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WANG et al., 2017). Destaca-se o estudo de Mamtani et al. (2016) que analisou a
base genética e epigenética do fendtipo CHT em mexicanos americanos com alto
risco de obesidade e DM2. Suas analises de associacdo em todo 0 epigenoma e em
todo o genoma revelaram que a CHT pode ser mediada por fatores epigenéticos e
afetada pelo ambiente. Ademais, seus dados demonstram que trés locais de CpG
nos genes CPT1A (cg00574958 e cgl7058475) e ABCG1 (cg06500161) foram
significativamente e independentemente associados ao fenétipo CHT.

Além disso, outros estudos sugerem que o papel dos fatores de risco
cardiovascular pode variar em fungcdo do grupo étnico, ou seja, em uma populagéo
um determinado l6cus pode conferir "protecdo” e em outra estar envolvido, direta ou
indiretamente, no desenvolvimento da doenca (SAAD et al., 1991; BAHRAMI et al.,
2008; WALKER et al., 2012; JOSEPH et al., 2016). Nesse sentido, 0 mapeamento
de mistura/mapeamento fino do IMC em brasileiros identificou uma variante
regulatéria (rs114066381) associada a Africa Ocidental com um forte efeito
especifico na massa corporal e nos indices de massa gorda da mulher.
Adicionalmente, demonstrou que as populacdes miscigenadas podem ser uma fonte
de alelos génicos ligados a fenétipos relevantes que ainda ndo foram catalogados
(SCLIAR et al., 2021). Assim, no contexto do background genético como fator de
risco para doencgas cardiovasculares, os marcadores informativos de ancestralidade
(Ancestry Informative Markers - AIMs) tém sido propostos na investigacdo de
associacfes entre a composicdo genética individual e/ou de uma populacdo com
fendtipos relacionados a risco cardiovascular e outras condi¢fes clinicas (SOARES-
SOUZA et al., 2018).

3.4.2 Ancestralidade genémica

A abordagem de mistura ou ancestralidade genética pode ser indicada tanto
como uma ferramenta clinica que pode fornecer informacdes Uteis sobre a dimensao
em que a ancestralidade genética influencia uma doenca ou fator de risco. Como
também, fornecer insights sobre a compreensdo dos processos de migracdo e
colonizacédo (GIOLO et al., 2012; MANTA et al., 2013). Isso porque as populacdes
miscigenadas resultam do cruzamento de duas ou mais populacdes ancestrais e

consequentemente seu genoma serd formado por diferentes fragmentos herdados



45

dos ancestrais (SUAREZ-PAJES et al., 2021). Assim, 0s cruzamentos entre grupos
humanos de populagbes ancestrais diferentes, ao longo das geracoes, favoreceram
o desenvolvimento de haplotipos especificos para esses grupos populacionais, em
consequéncia do desequilibrio de ligacdo. Assim sendo, alguns marcadores
genéticos baseados nesses haplétipos sdo caracteristicos de populacdes
especificas (MICKLOS; FREYER; CROTTY, 2005) e exatamente por isso podem
fornecem informacdes sobre sua historia demografica, como também ser utilizados
na identificacdo desses grupos em pesquisas que buscam conhecer a influéncia da
ancestralidade genética em uma amostra populacional.

Um dos marcadores utilizados com esse objetivo sdo os AIMs que
apresentam grande diferenga de frequéncia alélica populacional (& = 30%) definidas
geografica e/ou etnicamente (BONILLA et al., 2004). Esse diferencial de frequéncia
() pode ser entre populagbes europeias, africanas, amerindias e asiaticas
(FITZPATRICK, 2012), por isso considerado ideal para alocar amostras individuais
em seus grupos étnico-ancestrais correspondentes (LINS et al., 2010; HALDER et
al., 2012). Nesse sentido, discriminar grupos étnicos dentro de uma populacao €,
portanto, uma forma eficiente de estimar a mistura étnica de um individuo e assim
gerar estimativas mais precisas das propor¢cées ancestrais de uma populacéo
miscigenada (PARRA et al., 1998; SHRIVER et al., 2003; TOH; KOH; KIM, 2019). Os
AIMs podem pertencer a qualquer classe molecular, como insercdes/delecdes,
insercdes Alu e SNPs todos com taxas de mutacdo diferentes e, portanto, com
valores informativos diferentes.

Considerando a heterogeneidade étnica de uma populagdo, como a
populacdo baiana, é interessante a utilizacdo de marcadores genéticos para
caracterizacdo da ancestralidade genética. Para isso, podem-se analisar as
amostras populacionais miscigenadas utilizando os AlMs. Assim, os AIMs séo Uteis
para controlar a estratificacdo populacional ou podem ser usados para o controle
genético em populacdes geneticamente mistas (mosaico genético) por causa do seu
processo de miscigenacdo. Isso porque é fundamental identificar a estrutura
genéetica de determinada populacdo ja que muitas doencas apresentam
manifestacdes variaveis em diferentes grupos étnicos (ERDEI et al., 2011; HALDER
et al., 2012).

Nesse sentido, um numero crescente de estudos tem considerado o papel

dos SNPs e sua associacdo com o desenvolvimento de alteracfes fisiopatoldgicas
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em diversas populacdes (DE FARIA et al.,, 2017; MAINTINGUER NORDE et al.,
2017; BARATI et al., 2019; FONSECA et al., 2020). Assim, a diversidade e grande
quantidade de dados produzidos nessas investigacdes podem ser utilizadas na
pratica clinica para desenvolver e/ou validar estratégias de prevencdo ou
tratamentos individualizados em cada grupo populacional. Tal método € viabilizado
pela medicina personalizada, modelo médico que integra a caracterizacdo dos
fendtipos (ambiente, imagens meédicas, estilo de vida, etc.) e gendtipos (perfis
moleculares) dos pacientes para adequar as estratégias preventivas e terapéuticas
corretas e individualizadas (NIMMESGERN; BENEDIKTSSON; NORSTEDT, 2017).
E cada vez mais evidente a complexa relacéo entre os loci e as alteracdes
cardiometabodlicas o0 que reforca as exaustivas investigacfes dessa relacdo em
varias populacdes e grupos populacionais (MENDOZA-CAAMAL et al., 2020). No
que tange as Américas, caracterizadas pela mistura de composicdo gendmica
herdada de ancestrais europeus, africanos e indigenas (SOARES-SOUZA et al.,
2018), estudos prévios ja reportaram associacdo entre ancestralidade Amerindia e
Africana com desfechos clinicos cardiometabdlicos (LINS et al.,, 2010; RUIZ-
NARVAEZ et al., 2010; HALDER et al., 2012). Contudo, é imprescindivel que essas
investigacdes sejam realizadas em grupos populacionais de risco, como idosos, em
populacdes ainda pouco analisadas ou que ndo possuam dados suficientes para a

elucidacao das associacdes ja identificadas em outras populacées.

3.4.2.1 Ancestralidade e outros fatores de risco cardiovascular

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é representada pela elevacdo
persistente da pressao arterial (PA) e identificada por niveis pressoricos, PA sistdlica
2140 mmHg e/ou PA diastdlica 290 mmHg (BARROSO et al., 2021). Constata-se
que HAS € uma doenca multifatorial resultante de fatores ambientais, genéticos, de
género e étnicos e que afeta <1 bilhdo (92,57x107) de adultos em todo o mundo
(ROTH et al., 2018). Quanto ao fator genético a PA é um traco altamente hereditério,
com estimativas de herdabilidade (h*) de 6 a 68% em diferentes populacées
(FERMINO et al.,, 2009; DE CHAVES et al.,, 2010). Essa heterogeneidade na
contribuicdo genética para a diferenciacéo de h? é influenciada pelas diferencas na

estrutura genética e frequéncias de alelos comuns e raros em diferentes grupos
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étnicos/populagcbes (MORRIS, 2011; CORAM et al., 2015). O trabalho de Kolifarhood
et al. (2019) observou que a herdabilidade mais alta foi identificada nos europeus e
mexicanos americanos e h?> mais baixa no Oriente Médio, asiaticos, africanos,
latinos, hispanicos e indios americanos.

Pesquisas nas Ultimas décadas relatam diferencas étnico/raciais
consideraveis na apresentacdo clinica da hipertensdo em diversas populacfes
(WANG et al.,, 2006; CARSON et al.,, 2011; HOWARD et al., 2018). Com isso,
analises utilizando a ancestralidade genética podem revelar, ao menos em parte, a
relacdo complexa entre os fatores genéticos relacionados a ancestralidade ou
fatores socioculturais associados as desigualdades de saude (BATAI; HOOKER,;
KITTLES, 2021).

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de transtornos metabolicos
que compreende principalmente tipo 1, tipo 2 e gestacional caracterizado por
hiperglicemia e intolerancia a glicose (Diabetes in America, 2018; GENUTH,;
PALMER; NATHAN 2018). DM é uma doenca com etiologia multifatorial, resultado
de uma combinacdo complexa de fatores ambientais, comportamentais, metabdlicos
e genéticos (FLOREZ; UDLER; HANSON, 2018). A contribuicdo estimada de fatores
genéticos com base em estudos de gémeos e familias para o risco de diabetes tipo
1 é de aproximadamente 50% (BARNETT et al., 1981) e de 25% a 72% para o
diabetes tipo 2 (BARNETT et al., 1981; NEWMAN et al., 1987; KAPRIO et al., 1992;
POULSEN et al., 1999; MEIGS et al., 2003).

A predisposicdo genética pode variar entre as populacbes e parte dessa
heterogeneidade pode ser devido a sua histéria genética divergente e pressdes de
selecéo desiguais em regides geograficas especificas (FLOREZ; UDLER; HANSON,
2018). Outros fatores que também influenciam a predisposicdo do DM em grupos
étnico/raciais diferentes séo as diferencas na prevaléncia de obesidade, fatores de
risco comportamentais e nivel socioeconémico (LEY SH, 2018).

As dislipidemias fazem parte dos fatores de risco cardiovasculares por atuar
na formacdo e desenvolvimento da aterosclerose, assim associam-se ao risco de
doencas cardiovasculares (SARWAR et al., 2007), as DCNTs responsaveis por mais
mortes prematuras anualmente globalmente (WHO, 2021). A dislipidemia é um
qguadro clinico determinado pelo desequilibrio de lipidios, perfis alterados de lipidios
séricos que incluem niveis elevados de colesterol total- CT, triglicerideos - TG e

colesterol de lipoproteina de baixa densidade - LDL-C, como também concentracdes
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baixas de colesterol de alta densidade - HDL-C (FALUDI et al.,, 2017; PAPPAN;
REHMAN, 2021). Sabe-se que as caracteristicas fenotipicas desta condicdo séo
determinadas por fatores ambientais como dieta e estilo de vida, assim como por
fatores genéticos. Evidéncias moleculares demonstram que o0s niveis de lipidios
séricos, incluindo LDL-C, HDL-C e TG sdo altamente hereditarios, estima-se que
mais de 50% da variacao interindividual total nos lipidios séricos pode ser explicada
pela variacdo genética (KATHIRESAN et al., 2007).

De fato, a ancestralidade genética pode influenciar na etiologia de doencas
relacionadas ao perfil lipidico, conforme demonstrado na associagdo de ancestral
africano com niveis de triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL em afro-
americanos (DEO et al., 2009), ou uma associacdo inversa em individuos com
ancestralidade europeia (BASU et al., 2009).



49

4 MATERIAL E METODOS

41 DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo de abordagem quantitativa de carater descritivo e corte
transversal, pois busca compreender, caracterizar e interpretar provaveis relacdes
sobre o tema em estudo, como também fundamentar hipéteses que permitam
orientar estudos futuros. Dessa forma, na perspectiva quantitativa sao aplicadas
analises estatisticas (percentagem, média, desvio padréo, coeficiente de correlacao,
etc.) para investigar e classificar relacdes entre varidveis (PRODANOV; DE
FREITAS, 2013). Por outro lado, as pesquisas descritivas apoiam-se no registro,
andlise, ordenacao e descricdo de fenbmenos observados. Sua proposta € usar
técnicas padronizadas para identificar as caracteristicas, frequéncia e possiveis
relacfes de determinados fatos de uma populacédo ou fendmeno estudado (SOUSA,;
DRIESSNACK; MENDES, 2007; PRODANOV; DE FREITAS, 2013).

4.2 METODOLOGIA DO MANUSCRITO DE REVISAO

O manuscrito, revisdo de literatura, seguiu as etapas: 1) formulacdo do
problema; 2) coleta de dados; 3) avaliacdo dos dados; 4) analise dos dados e 5)
interpretacéo e apresentacao dos resultados (WHITTEMORE; KNAFL, 2005; HOPIA;
LATVALA; LIIMATAINEN, 2016).

O levantamento online de artigos e a coleta de dados ocorreram no més de
agosto de 2021. A busca foi realizada na base de dados eletrbnica Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) a partir do portal
PubMed. Trés conjuntos diferentes de termos de pesquisa, limitados aos presentes
no titulo, resumo ou palavras-chaves de artigos em inglés, espanhol e portugués,
foram usados nas buscas:

e ("dyslipidemia” OR "high total cholesterol" OR "triglyceride levels" OR ™"
"levels lipid" OR " either low levels of high-density lipoprotein cholesterol)
AND ("genetic ancestry" OR "genomic ancestry" OR "population

differentiation");
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e ("hypertension” OR "elevated blood pressure”) AND ("genetic ancestry" OR
"genomic ancestry" OR "population differentiation");
e ("diabetes mellitus" OR "type 1 diabetes” OR "type 2 diabetes”) AND

("genetic ancestry" OR "genomic ancestry" OR "population differentiation").

Foram incluidos artigos com a proposta de comparar dois ou mais grupos
ancestrais diferentes em grupos populacionais apresentando casos de hipertenséao,
diabetes e dislipidemia por meio de AIMs e publicados entre 2010 a 2021. Apenas
estudos originais que verificaram a relagcdo da ancestralidade genética e as trés
DCNT ou fatores de risco associados foram selecionados. Nao foram incluidos
documentos do tipo: editoriais, resenhas, comentarios, teses, dissertacdes, revisdes,
relatos de casos, séries de casos, com sujeitos ndo humanos. Além disso, foram
excluidos os estudos que avaliaram nas associacdes apenas a etnia/raca
autodeclarada, cor da pele ou métodos de identificacdo apenas visual. Os trabalhos
identificados em mais de uma busca foram considerados apenas uma vez.

O processo de analise de dados foi realizado nos artigos incluidos e suas
informagdes compiladas e inseridas em planilha para registrar os dados relevantes
para a revisdo. Esta listagem teve por objetivo organizar, agrupar e facilitar a analise
e a interpretacdo dos resultados e a apresentacao desta revisdo. Os dados extraidos
dos trabalhos e avaliados foram: referéncia, categoria, metodologia (amostra),
resultados e concluséo. A sintese desses dados ocorreu de forma descritiva a fim de

agrupar as informacoes produzidas a respeito do tema da presente revisao.

4.3 LOCAL DO ESTUDO E AMOSTRA

O municipio de Aiquara esta localizado a 14° 7' 19" de Latitude Sul e 39° 53'
3" de Longitude Oeste, na mesorregido Centro Sul Baiano (microrregido de Jequié),
a 36.9 km de Jequié e a 196 km (distancia em linha reta) ou 402 km de Salvador
(Municipio de Aiguara, 2020) (Figura 1). Sua &rea total é de 167,877 km? com
densidade demografica de 28,82 habitantes por km?. A populacdo de acordo com o
altimo censo € de 4.602 habitantes, sendo composta por 2.680 individuos da zona
urbana, e destes, 618 individuos encontram-se na faixa etaria de 60 anos ou mais
(IBGE, 2010).
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A amostra do presente estudo foi constituida por idosos, de acordo com a Lei
n°® 8.842/94 (Politica Nacional do Idoso), que consentiram em participar do projeto
“Saude e estilo de vida de idosos”. A triagem ocorreu inicialmente em 2013 a
partir do censo da populacdo idosa realizado por visitas a todos os domicilios
urbanos e baseado no cadastro de idosos da Estratégia de Saude da Familia da

secretaria de saude do municipio.

SCRW

Manuel Vitorino

/. ¢ Wagiba
|

Darig Meira

1:647.306

Figura 1- Localizag&o geogréafica do municipio de Aiquara- BA (Territorio Rio das Contas).
Fonte: Adaptado de Secretaria de desenvolvimento Territorial (Desenvolvimento Territorial- elaborado
por CGMA, mai/2015) e Google Imagens.

Ao longo do processo de triagem alguns idosos foram excluidos por: ndo
aceitar participar da pesquisa, apresentar déficit cognitivo, ndo consentir a realizacao
dos exames sanguineos, auséncia de dados nos questionarios, acamados, com
problemas auditivos, comprometimento de suas amostras de sangue e/ou DNA ou
guantidades insuficientes para realizacdo dos procedimentos.

Assim, foram incluidos idosos com idade de 60 anos ou mais, de ambos 0s
sexos, nao institucionalizados e residentes no perimetro urbano do municipio de
Aiquara. E conveniente destacar que a quantidade de participantes variou nas
analises, sendo 298 para as analises de ancestralidade genética e 161 para as

analises de relacdo entre as propor¢cdes de mistura interétnica e o diagnostico de
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Sindrome Metabdlica e cada componente de seu diagndstico. Isso porque, algumas
informagdes dos participantes estavam ausentes no banco de dados.

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta foi realizada em dois momentos, 2015 e 2018 entre janeiro a marco e
dividida em trés etapas em ambos: 1) aplicacdo de questionarios - coletados dados
sobre o estilo de vida, condi¢des de saude, sociodemograficos, nutricionais, etc.; 2)
avaliacdo antropométrica e clinica e 3) coleta de material biolégico. A primeira fase
foi realizada por entrevistadores treinados em visitas domiciliares e constituida pela
exposicdo e esclarecimentos sobre o estudo, como também pela aplicacdo do
instrumento de coleta padronizado (Anexo A). Os questionarios foram organizados
em blocos de perguntas com informacdes sociodemograficas, condi¢cdes de saude,
hébitos de vida e salde mental. Durante as explicacGes e orienta¢des foi informado
que o provavel participante deveria participar das etapas subsequentes da pesquisa
e que seria essencial seu comparecimento as dependéncias de um posto de saude
gentilmente cedido pela prefeitura de Aiquara. Os individuos que concordaram com
0 exposto, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo
B) e foram agendados para avaliacdo antropométrica e clinica e coleta dos dados
biolégicos.

Engquanto isso, as fases seguintes da pesquisa ocorreram nas dependéncias
do posto de saude em sala pré-determinada. Assim, o0 participante teria que se
apresentar na data marcada em jejum de 12 horas para coleta de sangue por
profissional qualificado. O sangue periférico de cada individuo foi coletado por uma
Unica puncdo venosa utilizando-se sistema a vacuo, tubos Vacutainer com e sem
EDTA (anticoagulante). Os tubos de coleta foram apropriadamente identificados e
mantidos em caixa térmica até seu transporte até a cidade de Jequié para realizacao
dos exames bioquimicos e hematologicos. Um tubo com EDTA e aproximadamente
5 ml de sangue foi encaminhado para UESB para as andlises genéticas.
Adicionalmente, a avaliacdo antropométrica e a afericdo da pressdo arterial de
repouso foram realizadas por outros profissionais habilitados (enfermeiro,

fisioterapeuta e professores de educacéo fisica).
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4.4.1 Definicdo de Sindrome Metabdlica

Os critérios para SMet propostos pelo NCEP-ATP Ill foram usados visando
identificar os idosos com e sem SMet. Estes consideram o diagnostico de SMet
quando pelo menos trés das cinco caracteristicas listadas estdo presentes:
circunferéncia abdominal elevada (homens > 102 cm, mulheres > 88 cm);
hipertrigliceridemia (= 150 mg / dL), colesterol HDL (homens < 40mg / dL, mulheres
< 50mg / dL), hipertensédo (diagndstico prévio ou pressao arterial =2 130/85 mmHg) e

glicemia em jejum = 110 mg / dL ou diagndstico prévio de diabetes mellitus.

4.4.2 Fenotipo cintura hipertrigliceridémica

O fenodtipo CHT foi definido com: circunferéncia da cintura = 92.2 cm para
homens e 288.2 cm para mulheres e nivel de triglicerideos = 150 mg/dL para ambos
0s sexos. O valor de corte para circunferéncia da cintura foi definido a partir dos
pontos de corte propostos por Roriz et al. (2011), que identificou estes valores
associados a gordura visceral em idosos. O valor de corte da trigliceridemia foi
estabelecido seguindo as recomendacdes de Alberti et al. (2009). Os individuos que
apresentaram as duas medidas aumentadas simultaneamente foram considerados
do grupo que apresenta o fend6tipo CHT, e os demais foram incluidos no grupo sem

esse fendtipo.

4.4.3 Avaliacdo antropomeétrica e da composicéo corporal

As medidas foram realizadas por fisioterapeutas e professores de educacao
fisica, treinados seguindo padronizacdo intra e interavaliadores visando minimizar
erros na técnica de mensuragdo. Os dados antropométricos foram produzidos pela
mensuracao da estatura (metros) com estadibmetro. O posicionamento foi feito com
0s membros inferiores paralelos, pés descalcos, bracos livres ao lado do corpo, com
calcanhares, panturrilhas, nadegas, costas e parte superior da cabeca encostados

na parede, com o olhar direcionado para a frente (cabeca no plano de Frankfurt)
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tocando a superficie vertical do estadidmetro (PETROSKI, 1999). A medida da
massa corporal foi realizada com uso da balanca digital, com os individuos em
posicdo ortostatica, descalco, bracos estendidos ao corpo, face direcionada para
frente e com o0 minimo de roupa possivel (PETROSKI, 1999). E medida das dobras
cutaneas com adipdmetro. O indice de Massa Corporal foi calculado com o peso
(kg) dividido pela estatura (metros) ao quadrado, sendo classificado em eutrofico e
distréfico (baixo peso, sobrepeso e obesidade I, 1l e IlI) (WHO, 2000). A
circunferéncia da cintura (cm) foi medida com o participante em pé por fita métrica,

no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca.

4.4.4 Determinacdo da pressao arterial

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca foram verificadas por meio de
método oscilométrico, com aparelho digital HEM 742 (Omron®) certificado para tal
(CHRISTOFARO et al., 2009) e seguindo as recomendacdes de diretriz nacional (VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensédo, 2010). Para classificar HAS utilizou-se um
arranjo de trés variaveis (HAS autorreferida, uso de farmaco anti-hipertensivo e PA
aferida por método oscilométrico). Para fins de andlise os idosos foram
categorizados em hipertensos e nado hipertensos, sendo considerados hipertensos
0s idosos que se autodeclararem hipertensos e 0s que apresentarem pressao
arterial 2130/85 mmHg. Adicionalmente, foi verificado o uso de farmacos anti-
hipertensivos para a inclusdo no grupo de idosos hipertensos, conforme proposto
por Alberti et al. (2009).

4.4.5 Variaveis sociodemograficas e de estilo de vida

Por meio de questionario, foram obtidas as variaveis: sexo, idade (60 ou
mais), situacdo conjugal (casado, unido estavel, solteiro, divorciado/separado e
villvo), escolaridade (nunca foi a escola, 1€ e escreve o nome, fundamental I,
fundamental Il, Ensino médio e Superior), cor da pele (branca, amarela, parda,

indigena e preta), consumo de alimentos, tabagismo e consumo de bebida alcodlica,
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etc. O nivel de atividade fisica foi examinado pelo Questionario Internacional de
Atividade Fisica (International Physical Questionnaire- IPAQ) (= 150 min.
Suficientemente ativo; e < 150 min. Insuficientemente ativo) (MATSUDO et al.,
2001).

4.4.6 Variaveis bioquimicas e exames laboratoriais

A coleta e andlise sanguinea foram realizadas por profissionais
especializados com utilizacdo de materiais descartaveis, com agendamento prévio,
sendo os idosos orientados a realizar jejum de 08 a 12 horas. As amostras de
sangue foram transportadas e preservadas em recipiente térmico, garantindo a sua
estabilidade desde a coleta até a realizacdo do exame. Ao final da coleta, as
amostras de sangue foram encaminhadas para analise laboratorial. A partir do tubo
com ativador de coagulo (sem EDTA) foi obtido o soro para determinacdo das
dosagens bioquimicas: colesterol total e fra¢des, triglicerideos e glicemia de jejum. A
analise bioquimica foi processada por profissionais do Laboratério Central Municipal
de Vitéria da Conquista (LACEM), por reacfes enzimaticas colorimétricas e dosada
no Analisador Automatizado Beckman Coulter® AU 680 pelo método de

espectrofotometria.

45 EXTRACAO DE DNA

O DNA genbmico foi isolado a partir de 200 uL da camada leuco-plaguetaria
obtida apos a centrifugacdo do sangue armazenado em tubo com EDTA. Para a
extracdo utilizou-se o QlAamp Blood DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha)
segundo instru¢des do fabricante. O microtubo contendo DNA foi armazenado em
freezer a -20°C, para analises moleculares posteriores, no Laboratério de Biologia e

Genética Humana da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, campus Jequié.
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46 MARCADORES MOLECULARES

Para a identificagdo da ancestralidade gendomica foram selecionados loci
(quadro 7), de acordo com seus diferenciais de frequéncia alélica (8) entre as
populacbes parentais (Africana, Amerindia e Europeia). Para identificacdo desses
marcadores moleculares foi realizada a técnica de PCR e PCR/RFLP nas amostras
de DNA previamente isoladas e armazenadas no Laboratério de Genética Humana-
UESB.

Para a definicdo dos genotipos, foi denominado de alelo *1 (ex., FY*1) o
fragmento correspondente & banda de maior peso molecular observada no gel de
poliacrilamida ou agarose, devido a presenca de uma insercdo (AT3-I/D, Sb19.3,
APO e PV92) ou a auséncia de um sitio de restricdo (FY-null, RB1, LPL Pvu Il,
OCA2, IL1B, PON1-55, PON2-192, CKMM e DRD2) (quadro 7).

Quadro 7- Tipo de polimorfismo, enzimas de restricdo, nUmero de identificacdo
(dbSNP) e sequéncia dos primers dos loci analisados.

Locus Tipo Enzima dbSNP? Sequéncia primers (5’-3’)
AGGCTTGTGCAGGCAGTG
FY-null SNP Styl rs2814778
GGCATAGGGATAAGGGACT
CACCAGCAGCCCTGCCTATC
DRD2 SNP Bcll rs1079598
TCTGGAGGCCCCTGTTTCTT
AGGCTTCACTCATCCGTGCCTCC
LPL SNP Pvull rs285
TTATGCTGCTTTAGACTCTTGTC
CAGGACAGCGGCCCGGAG
RB1 SNP BamHI rs2252544
CTGCAGACGCTCCGCCGT
GCAGGCGCCTACTTCTGG
CKM SNP Taq| rs4884
AGCTCATGGTGGAAATGGAG
= AACTGGGAAAATTTGAAGAGAAAGT
pygp  IMsercao - rs3138523
Alu TGAGTTCTCAACTCCTGTGTGTTAG
3 TCTAGCCCCAGATTTATGGTAACTG
Sb1g.3 Msercao - rs3138524
Alu AAGCACAATTGGTTATTTTCTGAC
= AAGTGCTGTAGGCCATTTAGATTAG
Apo  Insercdo - rs3138522
Alu AGTCTTCGATGACAGCGTATACAGA
INDEL CCACAGGTGTAACATTGTGT
AT3-I/D - rs3138521

(76pb) GAGATAGTGTGATCTGAGGC
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Locus Tipo Enzima dbSNP? Sequéncia primers (5°-3’)
GCGGTAATTTCCTGTGCTTC
OCA2 SNP Haelll rs1800404
CAGTGCTGCAAGGGAACC
_ GAGTGATGTATAGCCCCAGTTTC
PON1 SNP Hinf | rs854560
AGTCCATTAGGCAGTATCTCCG
TTGAATGATATTGTTGCTGTGGGACC
: TGAG
PON1 SNP Hinf | rs662
CGACCACGCTAAACCCAAATACATCT
CCCAGAA

a - Numero de sequéncia de referéncia do banco de dados do Centro Nacional de Informagdo Biotecnoldgica
(dbSNP / NCBI).

4.7 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR)

Os ensaios da PCR foram realizados em um volume total de 12,5uL para as
insercbes e 15uL para os SNPs. Todos os reagentes (Agua, Tamp&o, dNTP —
solucgéo trabalho, primers — solugéo trabalho, MgCl2 e a Tag DNA polimerase), com
excecdo do DNA, foram misturados em quantidade especifica para cada locus em
um Unico tubo (mistura de reacao) para garantir a homogeneidade das reacdes (ver

quadro 8).

Quadro 8- Condicbes de PCR para os loci analisados no presente trabalho.
Quantidade em L suficiente para uma reacao.

Locus Agua Tampdo DMSO MgCl dNTP Primers Taq
Sb19.3, APO,
PVO2 e AT3 5,6 2,5 - 0,75 0,125 15 0,025
IL1B, LPL,
DRD2, Fy-null,
CKMM, OCA2, 7,25 3 - 0,9 0,15 1,8 0,03
PON1-55 e
PON1-192
RB1 512 2,5 2,5 0,9 0,15 1,8 0,03

Apés a preparacdo do MIX da PCR e distribuicdo no microtubo de 0,2 mL na
cabine de trabalho livre de contaminag&o, o material foi encaminhado para bancada
isolada e limpa. Nesse momento foram pipetados 2 uL do DNA dos pacientes em

cada microtubo. Para cada analise foi usado controle negativo contendo agua no
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lugar do DNA gendmico. Em seguida, adicionamos os tubos no termociclador com
programa correspondente a cada locus. Ao término da reacdo de PCR o produto foi
armazenado em geladeira (4°C) até a realizacdo da eletroforese para confirmacao

da amplificacéo

4.8 REACAO DE RESTRICAO (PCR-RFLP)

Para a deteccédo dos SNPs analisados no presente estudo (LPL, OCA2, CKM,
DRD2, Fy-null, PON1-55, PON2-192 e RB1) foi utilizada a técnica da PCR-RFLP.
Esta consiste basicamente de um ensaio onde o produto da PCR é posteriormente
submetido a acdo de endonuclease de restricdo. Os primers utilizados na PCR
flanqueiam a regido do gene que contém, ou nao, o sitio de restricdo especifico da
enzima utilizada na reacdo de restricdo para todos os locus. O individuo pode ser
homozigoto para a presenca do sitio de restricdo da enzima (genétipo 02/02),
heterozigoto (gendtipo 01/02), ou homozigoto para a auséncia do sitio de restricdo
(gendtipo 01/01).

A reacdao de restricao foi realizada em microtubos de 500uL para cada amostra,
ambas as séries contendo 5 pL do produto amplificado. O controle de reacédo foi o
DNA amplificado de um individuo ao qual foi submetido somente agua e o tampao
comercial especifico da enzima. O controle de leitura € o DNA amplificado de um
individuo de gendtipo conhecido.

Em microtubos de 1,5mL foi preparada a mistura de reacdo, onde o volume de
cada componente utilizado foi multiplicado pelo nimero de amostras utilizadas na
reacdo. A mistura de reacao foi constituida por 0,3 ou 0,2 pL (3U) da enzima de
restricdo (10U/uL), 1,0 pL do tampéo de reacdo (especifico para cada enzima) e 5,7
UL de adgua deionizada autoclavada. O tampéao de reacdo continha as condi¢gbes de
pH e salinidade o6timas para a atividade da enzima de restricdo, sendo estas
condicOes especificas para cada enzima.

Aplicou-se 7 pL da mistura de Reagdo em cada microtubo com o auxilio de
uma micropipeta e ponteiras estéreis. Estes foram entdo levados a um banho Maria
ou ao Termociclador, a temperatura de atividade especifica para a enzima de
restricdo utilizada (geralmente 37°C), por um periodo de 1 a 3 horas.
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ApOs este periodo os tubos foram retirados do banho Maria e realizou-se um
choque térmico para inativacdo da enzima com &gua e gelo. Os tubos foram
conservados em geladeira, sendo os fragmentos resultantes da reacéo de Restricao
submetidos a eletroforese para deteccdo da presenca ou auséncia do sitio de

restricao investigado.

4.9  ANALISE DO PRODUTO AMPLIFICADO

Os produtos amplificados para os marcadores de insercao Alu (Sb19.3, APO e
PV92), insercéo delecdo (AT3) e os SNPs (DRD2, CKMM, OCA2, LPL e RB1) foram
separados em gel de agarose a 2 e 3%. Os outros SNPs (Fy-null, PON1 e PON2)
oriundos das reacfes de restricdo foram separados por eletroforese em géis de

poliacrilamida (PAGE) ndo- desnaturante a 10 e 12% de concentracao.

4.9.1 Reagentes e Solucdes para os géis de acrilamida

e Solucédo de acrilamida/bis- acrilamida (29:1): 29 g de acrilamida; 1 g de bis-
acrilamida diluidas em 100 mL de agua deionizada.

e Solucdo de EDTA pH 8,0: 186 g de EDTA; 1 L de H,O. Acertar o pH com
pastilhas de hidréxido de sodio (NaOH).

e Solucédo saturada de persulfato de amonio (20%): 650 mg de amobnia de
potassio; 6,5 mL de H,0.

e TEMED: tetrametilenodiamina

e Tampdo TBE 10X (0,9M) pH 8,0: 108 g de Tris (PM=121,1); 53 g de acido
borico;40 mL de solucédo de EDTA; H,O gsp 1 L.

e Tampéo TBE cubas (1X): 100 mL do tampéo TBE (10X); 900 mL de H,0O.

e Gel ndo desnaturante 6%: 21 mL de H,O; 6 mL solugcéo de bis-acrilamida; 3
mL TBE (10X); 20 pL TEMED,; 250 pL solucdo de persulfato de amoénia.

e Gel ndo desnaturante 12%: 15 mL de H,0O; 12 mL soluc&o de bis-acrilamida; 3
mL TBE (10X); 20 pL TEMED; 250 pL solucdo de persulfato de amonia.

Os géis ndo-desnaturantes 6% e 12% foram feitos como no protocolo acima
determinado. Os catalisadores da reagdo de polimerizacdo do gel, TEMED e
persulfato de potassio foram adicionados a mistura do gel imediatamente antes de

verté-la em um cassete previamente montado, composto de duas placas de vidro de

12 cm de altura por 16,5 cm de largura, separadas por espacadores de teflon e
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presas com grampos. Logo apés, um pente de teflon foi colocado na borda superior,
formando pocos no gel, onde posteriormente foram aplicadas as amostras de DNA
amplificado por PCR ou oriundos das reacdes de restricdo. Aguardou-se a
polimerizacao por cerca de 30 minutos.

ApOs a polimerizacéo do gel o pente foi retirado e os pogos foram lavados com
adgua. O gel polimerizado foi montado em cuba de eletroforese vertical contendo
tampéo TBE cubas (1X), em ambos os polos (por¢céo superior e inferior). Esta cuba
foi conectada a uma fonte de voltagem e ajustada a voltagem constante de 200V,
necessaria para uma separacao dos fragmentos amplificados.

Aproximadamente 7 uL de amostra de DNA amplificado oriundo da PCR ou
Reacao de restricao, juntamente com 4 uL de tampdo amostra, foram aplicados nos
géis. Para os loci que sdo SNPs uma eletroforese prévia era realizada, no intuito de
confirmar a amplificacdo positiva do fragmento de interesse, antes de submeté-lo a
acao de enzima de restricdo adequada.

ApoOs a aplicacdo das amostras, as fontes foram novamente ligadas e a
eletroforese prosseguiu da maneira descrita acima. Com término da corrida
eletroforética, o gel foi retirado cuidadosamente das placas de vidro e submetido aos
procedimentos de coloragédo e secagem.

4.9.2 Reagentes e solucdes para o0s géis de agarose

Agarose: AGR-LE-500 (Uniscience)

Tampéo TBE 1X: 100mL do tampéao TBE (10X); 900 mL de HO.

GelRed: GelRed 10.000x in Water.

GelRed 10X: 1mL de H;0; 1 pL de GelRed 10.000X

Azul de Bromofenol (corante tipo IV): 8g de sacarose; 0,05g de bromofenoal,

20mL de agua destilada.

e Tampéo da amostra: 2uL de GelRed 10X; 1 uL de azul de bromofenol, para
cada amostra.

e Gel a 2%: 2g de agarose; 100 ml de TBE 1X; 1uL de GelRed 10X.

e Gel a 3%: 3g de agarose; 100 ml de TBE 1X; 1uL de GelRed 10X.

Os géis de 2 e a 3% foram preparados como no protocolo acima determinado.
A mistura de agarose e tampéao foi levada ao micro-ondas por aproximadamente 1
minuto, até a total dissolugcdo. O corante GelRed foi adicionado a mistura do gel

depois de resfriada imediatamente antes de verté-la em um cassete previamente
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montado, composto de uma bandeja de 150mL, suporte para gel e pentes colocados
na borda superior e no meio, que formardo po¢os no gel apds a polimerizacdo, que
posteriormente foram aplicadas as amostras de DNA amplificado por PCR ou
oriundos das reacdes de restricao.

Apéds a polimerizagdo do gel o suporte foi retirado da bandeja, em seguida o
pente. O gel polimerizado foi montado em cuba de eletroforese horizontal contendo
tampdo TBE cubas (1X). Esta cuba foi conectada a uma fonte de eletroforese e
ajustada a voltagem constante de 100V, necessaria para uma separacado dos
fragmentos amplificados.

Aproximadamente 7uL de amostra de DNA amplificado oriundo da PCR ou
reacao de restricdo, juntamente com 3uL de tampao amostra, foram aplicados nos
géis. Para os SNPs uma eletroforese prévia foi realizada, no intuito de confirmar a
amplificac@o positiva do fragmento de interesse, antes de submeté-lo & agédo das
enzimas de restrigao.

ApoOs a aplicacdo das amostras, as fontes foram ligadas e a eletroforese
prosseguiu da maneira descrita acima. Com o término da corrida eletroforética, os
géis foram retirados cuidadosamente da cuba e submetidos aos procedimentos de
documentacdo através da captura de imagem realizada pelo fotodocumentador L-
PIX ST (Loccus Biotecnologia).

4.9.3 Coloragédo com nitrato de prata e secagem do gel

e Solucdo de nitrato de prata: 10g nitrato de prata; 100 mL de H,O. Dissolver a
prata em uma parte da agua e depois completar com o restante, manter a
solucéo ao abrigo da luz (volume final 100 mL).

e Solucdo fixadora: 160mL etanol (PA) e 7 mL de acido acético glacial (PA); 833
mL de H,O (volume final 1L).

e Solucgéo reveladora: 22,59 de NaOH; 1L de H,O. Dissolver em um agitador o
hidroxido de sddio em uma parte da agua e depois completar com o restante
(volume final 1L). Na hora da coloragdo adicione 1 mL de formaldeido para
cada 100mL da solugéo.

A coloracéo do gel foi feita de acordo com protocolo adaptado de Sanguinetti
et al., (1994):

Fixacdo: apOs a retirada das placas de vidro e dos espacadores o gel foi
colocado em um recipiente de vidro contendo 100mL de solucéo fixadora.
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Impregnacao com nitrato de prata: adicionou-se 2,0mL de solucdo de nitrato de
prata, e agitou-se por 5 minutos. A solugéo foi entdo descartada e o gel
lavado em agua quente por cerca de 10 segundos, agitando levemente e, ao
final, descartando a agua.

Revelacdo: a solucdo reveladora foi despejada cuidadosamente no recipiente
contendo o gel, que foi submetido a agitacdo por alguns minutos até a
visualizacdo nitida das bandas. A solucéo foi pré-aquecida em estufa a 65°C,
para facilitar a reagéo de coloracao.

Bloqueio da reacéo: apos ter sido revelado, a solucdo reveladora foi descartada
e a reacdo bloqueada com a lavagem direta do gel em 100mL de solugao
fixadora.

e Secagem do gel: ap6s a leitura, todos os géis passaram por um simples
processo de secagem para que pudessem ser armazenados para andlises e
confirmacdes posteriores. Duas folhas de papel celofane foram molhadas;
uma placa de vidro, com a area maior que a do gel, foi coberta com uma das
folhas; o gel foi colocado sobre a placa com o celofane sem deixar bolhas; o
gel foi entdo bem molhado e coberto com a outra folha de celofane, também
com cuidado de nao deixar bolhas; este gel foi deixado secando a
temperatura ambiente por dois ou trés dias até secagem completa, sendo
entdo devidamente identificado e arquivado

4.10 DETERMINACAO DOS POLIMORFISMOS

4.10.1 AT3 (rs3138521)

O gene AT3 (Antitrombina 3) do cluster Inibidor peptidase serpin de classe C,
membro 1 (Serpin Peptidase Inhibitor, Clade C, Member 1- SERPINC1) esta
localizado na regido 1g25.1. O polimorfismo rs3138521 € caracterizado pela
insercao/delecdo de uma sequéncia de 76pb no exon 1. A amplificacdo do alelo com
a insercdo gera um produto de 572pb, enquanto o alelo com a delecdo de 76pb

apresenta 496pb (figura 2).
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572pb
496pb

Figura 2- Padrédo de bandas observado para o marcador AT3. Gel de agarose 3%,
corado com GelRed. Nas raias 1 e 4 encontram-se homozigotos para a delecéo (-/-);
na raia 2 homozigoto para a insergao (+/+); e nas raias 4, 5 e 6 ttm-se heterozigotos

(-1+).

4.10.2 APO (rs3138522)

O lécus para a insercao Alu APO se situa no braco longo do cromossomo 11
(BATZER et al., 1996), localizado a 4.3kb upstream (telomerica) do gene APOAL, na
regido ndo codificadora proxima ao complexo de genes da apolipoproteina Al-CllI-
AlV (KARATHANASIS, 1985). A figura 3 apresenta o padrdo de bandas pela
amplificacdo por PCR com um fragmento de 400pb (presenca da insercéo) e outro
de 110pb (auséncia da insergcéo) (NOVICK et al., 1995).

1 2 3 4 5 6 7 8

<— 400pb

110pb

Figura 3- Padrdo de bandas observado para o marcador APO. Gel de agarose 2%,
corado com GelRed. Nas raias 1, 2, 3, 7 e 8 encontram-se 0s homozigotos com a
insercéo (+/+) e nas raias 4, 5 e 6 homozigotos sem insergéo (-/-).



64

4.10.3 SB19.3 (rs3138524)

by

A insercdo Alu Sb19.3 pertence a subfamilia Yb8 e estd localizada no
cromossomo 19p 12 (ARCOT et al.,, 1998). A presenca da insercdo Alu gera um
fragmento de aproximadamente 450pb e auséncia da inser¢gdo um de 110pb (figura
4).

<«— 450pb
<— 110pb

Figura 4- Padrado de bandas observado para o marcador SB19.3. Gel de agarose
1%, corado com GelRed. Nas raias 1, 2, 3, 5 e 7 encontram-se homozigotos para
insercao (+/+), na raia 4, homozigotos para auséncia da insercao (-/-), e nas raias 6
e 8 heterozigotos (-/+).

4.10.4 PV92 (rs3138523)

O lécus para essa inser¢do Alu encontra-se no cromossomo 16 (BATZER et
al.,, 1994). O elemento de insercdo PV92 Alu pertence a subfamilia mais jovem de
sequéncias Alu, a subfamilia Alu Y, e, dentro dela, a subfamilia Ya5, que é definida
por cinco mudancas diagndsticas em relacdo ao consenso Y (BATZER et al., 1996).
A insercdo PV92 é mais frequente em amerindios (NOVICK et al., 1998) e asiaticos
(STONEKING et al.,, 1997). A figura 5 apresenta o padrdo de bandas pela
amplificagcdo por PCR, com fragmento de aproximadamente 400pb (presenca de
insercao) e um de 110pb (auséncia da insercao) (NOVICK et al., 1995).



65

400pb

«— 110pb

Figura 5- Padréo de bandas observado para o marcador PV92. Gel de agarose 2%,
corado com GelRed. Nas raias 1, 2, 4 e 5 observam-se heterozigotos (-/+); nas raias
3 e 6 homozigotos para a auséncia da insercéo (-/-).

4.10.5 RB1 (rs2252544)

O gene RB1 (Retinoblastoma 1) codifica uma fosfoproteina nuclear com
atividade de ligacdo ao DNA. O gene RB1 apresenta 27 éxons e 26 introns
espalhados em aproximadamente 200kb e localizado no cromossomo 13ql4
(SPARKES et al, 1980; SPARKES et al, 1983; MCGEE et al., 1989). O
polimorfismo rs2252544 ¢é causado pela troca A>G, os primers utilizados para sua
amplificacéo flanqueiam uma regido de 180pb do gene (BOOKSTEIN et al., 1990).
Apés a reacdo de restricdo, a presenca de um sitio de restricdo da enzima BamHI
nesta regido permite a deteccdo dos fragmentos 118pb e 78pb que identifica o alelo
G. Ja o alelo A é determinado pela auséncia do sitio de corte sendo visualizado

apenas o fragmento de 180pb (figura 6).

12 3 4 5 6 7 8 9

<— 180pb
118pb

78pb

Figura 6- Padrdo de bandas observado para o marcador RB1. Gel de agarose 3%,
corado com GelRed. Nas raias 1, 2, 4 e 6 observam-se homozigotos para presenca
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do sitio de restricdo (-/-); nas raias 3, 7, 8 e 9 encontram-se homozigotos para
auséncia do sitio de restricao (+/+); e na raia 5 o heterozigoto (-/+).

4.10.6 DRD2 (rs1079598)

O gene DRD2 (Dopamine Receptor D2) produz um receptor acoplado a
proteina G localizada em neurbnios dopaminérgicos pos-sinapticos. Esse gene
possui mais de 270kb (EUBANKS et al., 1992) e esta localizado no cromossomo
11922-g23 (GRANDY et al., 1989). O polimorfismo rs1079598 é causado pela troca
A>G, os primers utilizados para sua amplificacdo flanqueiam uma regido de 291pb
do gene. A figura 7 apresenta o padrdo de bandas apés a reacdo de restricdo, a
auséncia do sitio de restricdo da enzima Bcll identifica uma sequéncia de 291pb.
Enquanto, a presenca de um sitio da enzima nesta regido permite a deteccdo de
dois fragmentos, 155pb e 316pb.

1 2 3 4 5 6

N <«—— 291pb

155pb
136pb

Figura 7- Padrao de bandas observado para o marcador DRD2. Gel de agarose 3%,
corado com GelRed. Na raia 1 o Ladder, de 50pb, nas raias 2, 4 e 5 encontram-se
homozigotos para o sitio de corte, nas raias 3 e 6, amostras nao digeridas.

4.10.7 CKMM (rs4884)

O gene CKM (Creatine Kinase, M-type) que produz a enzima creatina quinase
possui 8 exons e esta localizado no cromossomo 19913.32 (NIGRO et al., 1987). O
polimorfismo rs4884 é causado pela troca A>G, os primers utilizados para sua
amplificacédo flanqueiam uma regido de 82pb do gene. A figura 8 apresenta o padrao
de bandas apds a reacdo de restricdo, a auséncia do sitio de restricdo da enzima



67

Tagqgl identifica uma sequéncia de 86pb. Enquanto, a presenca de um sitio da enzima

nesta regiao permite a deteccéo de dois fragmentos, 46pb e 36pb.

1 2 3 4 5§ 6 7

Figura 8- Padrao de bandas observado para o marcador CKM. Gel de agarose 2%,
corado com GelRed. Nas raias 1, 3 e 5 encontram-se heterozigotos (-/+); nas raias 2
e 6 observam-se homozigotos para o sitio de restricao (-/-); e na raia 5, homozigoto
para auséncia do sitio de restricdo (+/+).

4.10.8 OCA2 (rs1800404)

O gene OCA2 (Oculocutaneous Albinism 1) codifica a proteina P,
transportadora de cloreto, contendo 12 dominios transmembranares, localizada nos
melandcitos e afeta a pigmentacdo modulando o pH melanossémico (BELLONO et
al., 2014). O OCA2 ¢é formado por 25 exons e esta localizado no cromossomo
15g12-g13.1. O polimorfismo rs1800404 é caracterizado pela troca A>G, sendo uma
mutacdo neutra. A figura 9 apresenta o padrdo de bandas apds a reagdo de
restricdo, a presenca de um sitio de restricdo da enzima Haelll nesta regido permite
a deteccdo dos fragmentos 49pb e 26pb que identifica o alelo G. J4 o alelo A é
determinado pela auséncia do sitio de corte sendo visualizado apenas o fragmento
de 75pb.
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75pb
<— 49pb
<— 26pb

Figura 9- Padrdo de bandas observado para o marcador OCA2. Gel de agarose 3%,
corado com GelRed. Nas raias 1 e 4 observa-se os homozigotos para auséncia do
sitio de restricdo (+/+); nas raias 2, 3, 5 e 6 encontram-se 0s heterozigotos (-/+); e
nas raias 7 e 8 tem-se 0s homozigotos para a presenca do sitio de restri¢cao (-/-).

4.10.9 LPL (rs285)

Lipoproteina lipase (LPL) proteina que atua no metabolismo e transporte de
lipidios, assim, tem muitas funcdes fisioldgicas pelas quais regula o fornecimento de
acidos graxos a varios tecidos. O gene LPL estende-se por cerca de 35kb, contém
10 éxons e esta localizado no cromossomo 8p22 (OKA et al., 1991).

O polimorfismo LPL- Pvu Il é causado pela auséncia ou presen¢a de uma
transicdo C> T na posi¢do 497 no intron 6 e pode interferir com o splicing correto do
MRNA, diminuindo a atividade enzimatica. Os primers utilizados para o SNP rs285
flanqueiam uma regido de 319pb. A presenca de um sitio de restricdo da enzima
Pvull nesta regido permite a deteccdo de dois fragmentos apdés a reacdo de
restricdo: 161pb e 158pb, alelo C. A auséncia do sitio da Pvull, e consequentemente
a presenca do fragmento de 319pb apds a reagéo de restricdo caracteriza o alelo T
(figura 10).
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- < 161pb + 158pb

Figura 10- Padrdo de bandas observado para o marcador LPL. Gel de agarose 1%,
corado com GelRed. Nas raias 1, 4, 5, 6 e 7 encontram-se homozigotos para
auséncia do sitio de restricdo (+/+), na raia 2, homozigoto para a presenca do sitio
de restricao (-/-), e na raia 3 o heterozigoto (-/+).

4.10.10 Fy_null (rs2814778)

O locus Duffy, FY, do gene DARC (do inglés, Duffy antigen receptor for
chemokines) codifica o antigeno do grupo sanguineo Duffy (TOURNAMILLE et al.,
1995) e estéa localizado no cromossomo 1 na posicéo g22-g23. E composto por dois
exons que abrangem mais de 1.500pb de DNA gendémico. Os dois alelos principais,
FyA e FyB, diferem por um Unico nucleotideo na posicdo 125 (G>A). O alelo Duffy
negativo (Fy a-b-) ndo expressa nenhum dos dois alelos, caracterizando um terceiro
alelo Fy_null (também chamado FY*B silencioso, nulo ou FY*O), gerado por uma
mutacéo de ponto T — 46C na regido promotora (GATA) desses alelos nao havendo,
dessa forma, sintese de antigenos Fy(a) e Fy(b).

O polimorfismo rs2814778 esta dentro do gene DARC, este SNP mostra uma
diferenca quase perfeitamente fixa na frequéncia entre europeus e aqueles com
ascendéncia africana. O alelo rs2814778 (C) esta associado a populacdes africanas,
enquanto rs2814778 (T) esta associado a populacdes europeias. Esse SNP é
identificado pela presenca de dois sitios de restricdo da enzima Sty | no promotor do
gene DARC. A reacao de restricdo do produto da PCR com a enzima Sty | resulta
em trés fragmentos: 82bp, 77bp e 62bp, sendo que o fragmento de 77bp caracteriza
o alelo T. Enquanto, a clivagem do fragmento de 77bp nos fragmentos de 65bp e

12bp identifica o alelo C (figura 12).
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Figura 11- Padrdo de bandas observado para o marcador Fy-null. Gel de
poliacrilamida 12%, corado com nitrato de prata. Na raia 1 observa-se o0 homozigoto
para a presenca de dois sitios de restricdo (CC); na raia 2 encontra-se o
heterozigoto (CT); e nas raias 3 e 4 tém-se 0s homozigotos para a auséncia de um
dos sitios de restricao (TT).

4.10.11 PON

A familia do gene da paraoxonase (PON) inclui pelo menos trés membros:
PON1, PON2 e PONB3, localizados consecutivamente no cromossomo 7g21.3-22.1
(figural5) (PRIMO-PARMO et al., 1996). E sdo constituidos por nove exons, oito

introns e uma sequéncia de promotores TATA-less (LA DU et al., 1999).
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Figura 12- Localizacédo dos Genes PON
Fonte: Primo-Parmo (1996) e https://ghr.nim.nih.gov/chromosome/7#idiogram (adaptado).
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PONL1 (rs662)

O polimorfismo Q192R (rs662) no gene PON1 codifica o aminoacido 192 da
proteina paraoxonase. Sua forma normal, rs662 (A), codifica uma glutamina (Q),
enquanto a variante, rs662 (G), codifica uma arginina (R). Enfim, esse SNP é
responsavel pela troca A>G no cdédon 192 que gera uma substituicdo de uma
glutamina pela arginina. Variantes desse SNP afetam a eficiéncia catalitica da PON
e estdo correlacionadas com os escores de doenca cardiaca e traco-ansiedade. Os
primers utilizados na sua amplificacdo flanqueiam uma regido de 111pb do gene.
ApoOs a reacdo de restricdo, a presenca de um sitio de restricdo da enzima Hinf |
nesta regido permite a deteccdo dos fragmentos 77pb e 34pb que identifica o alelo
G. Ja o alelo A é determinado pela auséncia do sitio de corte sendo visualizado

apenas o fragmento de 111pb (figura 13).

PONL1 (rs854560)

O polimorfismo M55L (rs854560) também do gene PON1 codifica o
aminoacido 55 (ou 54, dependendo da numera¢do) da proteina paraoxonase. A
forma aparentemente mais favoravel, rs854560 (T), codifica uma metionina e leva a
niveis elevados da proteina, o que geralmente é bom. A variante, rs854560 (A),
codifica uma leucina, levando a menos atividade de paraoxonase. Sendo
caracterizado pela troca T>A no cdédon 55 que substitui uma metionina por uma
leucina. Variantes desse SNP afetam os niveis de proteina PON e mRNA e estédo
correlacionadas com doencas cardiacas , aspectos do diabetes, incluindo retinopatia
diabética e escores de traco-ansiedade (GARIN et al., 1997). Os primers utilizados
na sua amplificacdo flanqueiam uma regido de 144pb do gene. Apés a reacdo de
restricdo, o alelo T é identificado pela presenca de um sitio de restricdo da enzima
Hinf | que produz os fragmentos 122pb e 22pb. Ja o alelo A é determinado pela
auséncia do sitio de corte sendo visualizado apenas o fragmento de 144pb (figura
13).
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Figura 13- Padrdo de bandas observado para o multiplex do gene PON1. Gel de
poliacrilamida 12%, corado com nitrato de prata. Na raia 2 observa-se o0 homozigoto
para M55L (TT) e heterozigoto para os Q192R (AG); nas raias 1 e 7 encontra-se o
heterozigoto para M55L (AT) e homozigota para Q192R (AA); nas raias 3 e 6 tem-se
o homozigoto para M55L (TT) e homozigoto para Q192R (GG); na raia 4 observa-se
0 homozigoto para M55L (TT) e homozigoto para Q192R (AA); na raia 5 encontra-se
o duplo heterozigoto (AT-M55L e AG-Q192R) e na raia 8 tem-se o duplo homozigoto
(AA-M55L e AA-Q192R).

4.11 ANALISE ESTATISTICA
4.11.1 Frequéncias alélicas e genotipicas, Equilibrio de Hardy-Weinberg

O programa FSTAT 2.8 (GOUDET, 2001) foi utilizado para calcular as
frequéncias alélicas (x) e genotipicas (X;) dos loci na amostra por contagem direta,

2ni; + ) nj; ng; , .
— = TeX; = - onde x; é afrequéncia do

de acordo com as equagdes: x; = . —=
n n

“w o, “ oap,

alelo “/; X;; € a frequéncia do genotipo “ii’; n;; e n;; correspondem ao nimero de

homozigotos e heterozigotos observados para o alelo j, respectivamente; e n
corresponde ao numero de individuos analisados.

O Equilibrio de Hardy-Weinberg (Hardy Weinberg Equilibrium- HWE) é um
modelo matematico que descreve as frequéncias de alelos e gendtipos esperados
na auséncia de fatores perturbadores da distribuicdo basal. De acordo com o

teorema de HW, as frequéncias genotipicas esperadas no equilibrio podem ser

. . ~ e om . 2
estimadas a partir da expanséo do bindmio: (x; +x;)” = x? + 2x;2x; + 2x7, em que:
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x? € a frequéncia esperada dos homozigotos do alelo i; 2x;2x; € a frequéncia
esperada do heterozigoto ij; ijz € a frequéncia esperada dos homozigotos para o

alelo j. Assim, foi utilizado o programa GENEPOP 4.7 (ROUSSET, 2008) para
verificar a aderéncia ao HWE. As andlises foram realizadas por trés testes,
assumindo-se independéncia entre os loci e baseados na hipdtese nula de uniédo
aleatdria dos gametas: teste de probabilidade (o valor de P corresponde a soma de
probabilidades de todas as tabelas com probabilidade menor ou igual ao observado);
teste para deteccdo da deficiéncia e para deteccdo do excesso de heterozigotos
(testes mais sensiveis do que o de probabilidade e utilizam uma hip6tese alternativa

(H,) de excesso ou de deficiéncia de heterozigotos).

4.11.2 Desequilibrio de ligacéo

Para verificar a ocorréncia de desequilibrio de ligacédo (LD) entre os loci aqui
analisados, foi utilizada a estatistica de razdo de probabilidade de log (teste G),
executada pelo o programa GENEPOP 4.7. A hipotese nula Hy é: "Os genoétipos em
um lécus séo independentes dos genoétipos no outro l6cus”. O LD indica a ligacéo
entre loci, ou seja, quando a heranca de um é dependente da de outro, tal
ocorréncia pode ser causada pela proximidade fisica na molécula de DNA, selecéo
natural, deriva genética, mistura recente e estruturacdo populacional (SLATKIN,
2008).

4.11.3 Estimativas de mistura

As estimativas das propor¢des de mistura em nivel de grupo populacional
foram realizadas com o uso do programa Admix95 (www.genetica.fmed.edu.uy),
pelo método de identidade génica (CHAKRABORTY, 1985). O qual analisa os dados
das frequéncias alélicas e seu modelo de mistura é avaliado pelo coeficiente de
correlacdo multipla (R2) esperado das frequéncias de alelos em uma populagéo
miscigenada e aquelas das populagbes parentais (CHAKRABORTY, 1986). As

populacdes pseudoparentais utilizadas nas analises foram aquelas que contribuiram
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para o povoamento da regido. Assim, os dados referentes aos valores mundiais de
frequéncia das populacbes pseudoparentais foram escolhidos buscando manter
proximidade com dados histéricos de colonizacdo e migracdo (SHRIVER et al.,
2003; LUIZON et al., 2008; RIOS et al., 2010).

Enquanto isso, as estimativas das propor¢des individuais foram obtidas
segundo o algoritmo de agrupamento Bayesiano realizadas com o uso do programa
STRUCUTRE 2.3.4 (PRITCHARD; STEPHENS; DONNELLY, 2000; HUBISZ et al.,
2009). Esse algoritmo utiliza dados genotipicos para inferir o agrupamento da
amostra em k grupos correspondentes a estruturacdo existente no conjunto de
dados. A partir desses calculos cada individuo é associado a uma distribuicdo de
probabilidades que corresponde ao grau de afiliacdo a cada um desses grupos.
Neste estudo, as analises foram realizadas com a selecdo: do modelo de mistura
(cada individuo extrai uma fragdo de seu genoma de cada uma das populacdes K),
ajuste predefinido de K = 3 para o numero de populacdes e opcdo "Use Pop Info
Selection FLAG". Além disso, foram utilizados os parametros: 30.000 intera¢ces de
burn-in seguidas por 100.000 intera¢cbes adicionais de Markov Chain Monte Carlo e
uso da opcdo POPFLAG=1 para as amostras do estudo e POPFLAG=0 para as
outras.

Como pseudoancestrais foram utilizadas as seguintes amostras do projeto
1000 Genomes (RIOS et al., 2010): 405 africanos (Yoruba in Ibadan, Nigéria, Esan
in Nigeria e Mende in Sierra Leone), 207 Asiatico do leste (Han Chinese in Beijing e
Japanese in Tokyo) e 305 europeus (Iberian populations in Spain, Toscani in Italy e
British in England and Scotland). A amostra EAS foi incluida como pseudoancestral
em substituicdo da amerindia, uma vez que uma populacdo nativa americana nao
esta representada no conjunto de dados para os loci selecionados na presente
pesquisa. Essa populacdo foi selecionada, pois apresenta similaridades
estabelecidas das frequéncias alélicas com os amerindios, sendo uma alternativa
para distinguir os ancestrais amerindios de africanos e europeus na amostra do
estudo (COLLINS-SCHRAMM et al., 2004; HERNANDEZ-SUAREZ et al., 2014;
MYCHALECKYJ et al., 2017).
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4.11.4 Analises de associacdo entre ancestralidade genética e distarbios
cardiometabdlicos

A prevaléncia de SMet na populacdo estudada, bem como a prevaléncia de
cada componente do diagnostico de SMet foram apresentados com frequéncia
absoluta e relativa. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a
distribuicdo normal dos dados de porcentagem de ancestralidade EUR, EAS e AFR.
Teste de Mann-Whitney foi usado para comparar o percentual de ancestralidade
EUR, EAS e EUR entre os idosos com e sem SMet, assim como com e sem cada
um dos componentes do diagndstico de SMet.

Os dados foram relatados como mediana [Q1-Q3]. As diferencas entre as
medianas com seus respectivos intervalos confianca 95% foram reportadas e
usadas e interpretadas como uma medida do tamanho do efeito. Essa abordagem
permite identificar a direcdo e a magnitude do efeito, justificando o uso como uma
medida de tamanho de efeito adequada (HERBERT et al., 2011). Todas as analises
foram realizadas no software IBM SPSS V.21.0 (SPSS, IBM Corporation, Armonk,
New York, USA) e o nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05 para todos os

testes.

4.12 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa faz parte do projeto guarda-chuva intitulado “Saude e
estilo de vida de idosos” que tem a finalidade de avaliar o estilo de vida e estado de
saude da populacdo idosa de Aiguara por uma abordagem censitaria. O estudo foi
avaliado e aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia (CAAE: 10786212.3.0000.0055)
(Anexo C). Além disso, as novas analises desse estudo foram aprovadas em seus
aspectos éticos por meio de adendo encaminhado ao CEP, respeitando as normas
da Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

A aplicagdo dos questionarios foi realizada por meio de visitas domiciliares,
em que foi perguntado a cada voluntario sobre a concordéncia na participagdo no

estudo, aqueles que aceitaram sua incluséo assinaram o TCLE. Nesse contexto, a
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coleta das informagfes clinicas, antropométricas e de material biologico dos
participantes envolvidos ocorreu seguindo rigorosamente 0s preceitos de
conscientizacdo, autorizacdo dos participantes, aquiescéncia voluntaria e garantia
de anonimato.

Vale ressaltar que durante a explicacdo sobre os desdobramentos da
pesquisa foi informado: 1) o direito de recusar a participar ou de se retirar da
pesquisa em qualquer momento; 2) a confidencialidade das informacdes e; 3) o
anonimato dos participantes, cada individuo foi identificado com um cédigo, que
apenas 0s pesquisadores tém acesso, ademais os dados gerados na pesquisa

seréo disponibilizados no contexto populacional e néo individual.



5

77

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da presente pesquisa sao apresentados e discutidos a seguir

na forma de trés manuscritos em processo de submissdo, organizados e

apresentados de acordo com as normas dos periddicos selecionados. Os textos

foram elaborados a partir dos dados que contemplam o objetivo desta tese:

1.

3.

Revisar a literatura cientifica no contexto da interacdo entre a ancestralidade
genética e trés das principais doencas cronicas nao transmissiveis
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes e dislipidemias) observadas na

sociedade;

Estimar as propor¢cdes de mistura interétnica na populacao idosa do interior

do estado da Bahia por Marcadores Informativos de Ancestrais autossdémicos

Analisar a relacd@o entre as propor¢des de mistura interétnica e o diagnostico
de Sindrome Metabodlica e cada componente de seu diagnéstico (i.e., DM,
Hipertensdo, Hipertrigliceridemia, dislipidemia, circunferéncia abdominal

excessiva) em uma populacao idosa do interior do estado da Bahia.

A SMet foi definida como o disturbio cardiometabdlico principal desta tese é

investigada no manuscrito 3, por se tratar de um cluster de alteracbes

cardiometabdlicas.
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5.1 MANUSCRITO 1

O manuscrito sera submetido a revista Ethnicity & Health (2.772, fator de
impacto em 2020), elaborado conforme as instrucbes para autores do mesmo. As
normas para submisséo estdo disponiveis em:
https://www.tandfonline.com/action/authorSubmission?show=instructions&journalCod
e=ceth20.
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Interacdo entre ancestralidade genética, hipertenséo, diabetes e

dislipidemias: atualizacdo das evidéncias cientificas

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi revisar a literatura cientifica no contexto
da interacdo entre a ancestralidade genética e trés das principais doencas
crdnicas ndo transmissiveis observadas na sociedade. Metodologia: Nesta
revisdo, descrevemos as particularidades de 31 estudos publicados entre 2010
e 2021 triados a partir de pesquisas realizadas no Pubmed. Resultados: A
pesquisa identificou que a maioria dos estudos analisou as DCNTs em
amostras norte americanas. Os achados revelaram que a hipertenséo, controle
da PA e HAS gestacional e seus fatores de risco sdo impactados pela
ancestralidade AFR nas populacdes latina (Costa Rica) e americana (latinos
americanos e afro-americanos). Enquanto que o diabetes, risco de glicemia de
jejum e retinopatia diabética sofrem influéncia da ancestralidade NAA entre os
mexicanos, costa riqguinhos e mexicanos americanos. Ja a ancestralidade AFR
esta associada ao risco de DM2 e retinopatia diabética em afro-americanos,
euros-americanos, mexicanos americanos e colombianos. Ademais, a
ancestralidade polinésia esta ligada ao risco de DM2 nos havaianos nativos.
Por fim, nas dislipidemias a ancestralidade NAA foi relacionada aos perfis
alterados de lipidios séricos TG, LDL e HDL nos colombianos, hispanicos
americanos, brasileiros e mexicanos, enquanto a ancestralidade AFR foi ligada
a alteragfes nas concentracdes de TG, VLDL e LDL em mulheres brasileiras.
Conclus6es: Nossos resultados revelam que o namero e diversidade de
pesquisas atuais parecem ser limitados ao continente americano, por isso é
importante o aprofundamento do conhecimento desse tema em relagao as
DCNT em outros continentes. Essa ampliacdo da analise com AIMs em outras
populacdes possibilitara o acréscimo de mais informacdes sobre a relacédo
complexa da ancestralidade genética em pacientes com DCNTs ou com seus
fatores de risco, o que aumentara a compreensao da influéncia ancestral

genética nessas doengas.

Palavras-chave: ancestralidade gendmica; diabetes mellitus; hipertensao

arterial sistémica; dislipidemias.



Lista de abreviaturas:
AF-BGA- ancestralidade biogeografica africana

AFR- Africana

AIM- Ancestry Informative Marker

AME- amerindia

CC- circunferéncia da cintura

CSAS- sul e central asiatica

DHGNA- doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
DM- diabetes mellitus

DM1- Diabetes mellitus tipo 1

DM2- Diabetes mellitus tipo 2

DNT- doencgas ndo transmissiveis

EAS- leste asiético

EUR- europeia

GBR- British in England and Scotland

HAS- hipertensao arterial sistémica

LC-PUFAs- acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
NAA- nativo americano

NTproBNP- N-terminal pro B-type natriuretic peptide
OR- oriente médio

PA- presséo arterial

PAD- presséo sanguinea diastolica

PCSKO9- pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
PNS- polinésia

RD- retinopatia diabética
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SM- sindrome metabdlica

TFG- taxa de filtracdo glomerular

YRI- Yoruba

Introducéao

Alterac6es no meio ambiente e no estilo de vida, novas tecnologias, como também o
envelhecimento populacional nas ultimas décadas tém impactado substancialmente
a saude e o bem-estar das populacdes, aumentando mundialmente a prevaléncia de
doencas néo transmissiveis (DNT) (WHO 2021), por exemplo, diabetes, hipertensao
e dislipidemia. Nesse contexto relativo as causas de mortes, as DNTs
corresponderam a maior parcela (73,4%- [IC 95%] 72,5-74,1) do total de mortes em
2017 (Roth et al. 2018). Dados também reforcados pela OMS, em que 41 milhdes de
pessoas morrem a cada ano mundialmente em decorréncia das DNTSs,
representando 71% de todas as mortes no mundo (WHO 2021). As principais DCNT,
responsaveis por mais de 80% de todas as mortes prematuras anualmente, sdo as
doencas cardiovasculares (17,9 milhdes), canceres (9,3 milhées), doencas

respiratorias cronicas (4,1 milhdes) e diabetes (1,5 milhdo) (WHO 2021).

O impacto das DCNT néo é distribuido uniformemente dentro ou entre os paises,
estimativas recentes demonstram que as DCNT afetam diferentemente pessoas de
paises de renda baixa e média, a titulo de exemplo, causam 77% de todas as
mortes anuais no mundo (WHO 2021). Além disso, em paises de renda alta,
pessoas com baixo nivel socioeconémico ou que vivem nas regides mais pobres tém
maior risco de morrer de DCNT (Bennett et al. 2018). Esse impacto desproporcional

é diretamente influenciado pela diversidade e intera¢cdes gene-ambiente entre as
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populacdes ao redor do mundo. Neste contexto, outros fatores também influenciam
essa desigualdade de manifestacdo das DCNT nas comunidades vulneraveis, por
exemplo, uma maior exposicao aos fatores de riscos e acesso reduzido aos servi¢os
de salde e as praticas de promocéo a saude e prevencado das doencas (Di Cesare
et al. 2013; Ezzati et al. 2018). De fato, as DCNTs tém etiologia multifatorial, com
destaque para a interacdo de multiplos loci genéticos com os outros fatores de risco

ambientais e comportamentais.

A situacédo se agrava devido ao alto custo com tratamento das préprias DCNTs e
com a elevada morbimortalidade associadas a estas (Kazibwe, Tran, and Annerstedt
2021). De acordo com as estimativas da OMS (WHO 2021) a influéncia das DCNTs
sobre o sistema de saude dos paises esta aumentando mundialmente e a atribuicdo
de fatores de risco ambientais é significativa, como as mudancas climaticas (Dhimal,
Neupane, and Lamichhane Dhimal 2021). Dentre os fatores de risco modificaveis,
destacam-se: tabagismo, uso prejudicial de alcool, dieta pouco saudavel, atividade
fisica insuficiente, sobrepeso/obesidade, aumento da pressao arterial, glicemia e
colesterolemia elevadas (WHO 2003). Quanto as mortes atribuidas, o principal fator
de risco metabdlico globalmente é o aumento da presséo arterial, seguida por

sobrepeso e obesidade e glicemia elevada (Forouzanfar et al. 2016).

Contudo, vale ressaltar que o background genético representa um importante fator
de risco ndo modificavel, nesse sentido as pesquisas no campo da genética tém se
dedicado a identificacdo de genes associados a maior susceptibilidade a doencgas
em diferentes populagdes. Por isso, & importante investigar a historia evolutiva
recente das populacdes nos padrdes atuais de suscetibilidade as doencas
(Marigorta et al. 2011). Ja que a variabilidade genética humana foi moldada e é

estruturada por sua histéria evolutiva. O padrao dessa estrutura populacional é
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formado por um processo continuo derivado da histéria demogréafica das populacdes
gue inclui forcas como a selecao natural, preferéncia de companheiro social, deriva
genética, fluxo génico e mutacdes (Livingstone and Dobzhansky 1962; Cavalli-

Sforza et al. 1994; Serre and Paabo 2004).

Nesse contexto, tem crescido o interesse na investigacdo da ancestralidade genética
para avaliar e melhorar o entendimento acerca da relagdo entre os fatores genéticos
relacionados a ancestralidade e fatores socioculturais que podem estar associados
as DCNTs. Desse modo, a ancestralidade genética pode revelar a heterogeneidade
nas contribuicdes genéticas ancestrais nas populacdes, como também permite
investigar o efeito no tocante aos fatores genéticos ligados a ancestralidade nos
fendtipos da doenca e sua relacdo com os fatores socioculturais (Batai, Hooker, and

Kittles 2021).

A interacdo heterogénea entre a ancestralidade genética e as DCNTs € cada vez
mais evidente o que reforca as investigacdes dessa relacdo em varias populacdes e
grupos étnico/raciais (Dominguez-Cruz et al. 2018; Norris et al. 2018; Soares-Souza
et al. 2018; Bueno et al. 2020; Durées et al. 2020; Hanson et al. 2020; Keaton et al.
2021, . Por exemplo, individuos com ascendéncia amerindia em populacdes do
Brasil, Chile, Coldmbia, México e Peru apresentam maior risco de obesidade,
independentemente do indicador antropométrico usado (razéo cintura-altura e razao
cintura-quadril) quando ajustados por idade, sexo, pais e nivel socioeconémico
{Ruderman, 2019 #595). Em relac&o ao diabetes mellitus (DM) tipo 2, as
ancestralidades africana e nativa americana estao positivamente correlacionada,
enquanto a ancestralidade europeia em populacdes hispanico-latina da Colémbia e
dos EUA esta negativamente correlacionada (Chande et al. 2020). Enquanto a

hipertenséo esta negativamente associada a ancestralidade europeia (GBR) e
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positivamente a ancestralidade africana (YRI) (Keaton et al. 2021). H& um crescente
namero de estudos que buscam investigar a associacao entre a ancestralidade
genética individual e/ou de uma populagdo com doencas complexas (i.e.,
multifatoriais) (Dominguez-Cruz et al. 2018; Durées et al. 2020; Bueno et al. 2020;

Hanson et al. 2020; Keaton et al. 2021; Soares-Souza et al. 2018).

Desta forma, o presente estudo se prop0e a revisar e sintetizar o conhecimento
acumulado a respeito da associacao entre a ancestralidade genética individual e/ou

de uma populacdo com DCNTSs.

Metodologia

No presente estudo aplicou-se uma revisao de literatura, seguindo as etapas: 1)
formulacdo do problema; 2) coleta de dados; 3) avaliacdo dos dados; 4) analise dos
dados e 5) interpretacao e apresentacdo dos resultados (Whittemore and Knafl

2005; Hopia, Latvala, and Liimatainen 2016).

O levantamento online de artigos e a coleta de dados ocorreram no més de Agosto
de 2021. A busca foi realizada na base de dados eletronica Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) a partir do portal PubMed. Além
da pesquisa bibliografica realizada na base de dados PubMed, outras bibliografias
de estudos relevantes também foram pesquisadas para identificar fontes adicionais.
Trés conjuntos diferentes de termos de pesquisa, limitados aos presentes no titulo,
resumo ou palavras-chaves de artigos em inglés, espanhol e portugués, foram

usados nas buscas:
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e ("dyslipidemia” OR "high total cholesterol" OR "triglyceride levels" OR "
"levels lipid" OR " either low levels of high-density lipoprotein cholesterol")
AND ("genetic ancestry" OR "genomic ancestry" OR "population
differentiation”);

e ("hypertension" OR "elevated blood pressure") AND ("genetic ancestry"
OR "genomic ancestry" OR "population differentiation™);

e ("diabetes mellitus" OR "type 1 diabetes" OR "type 2 diabetes") AND

("genetic ancestry” OR "genomic ancestry" OR "population differentiation™).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos que foram elaborados para comparar dois ou mais grupos
ancestrais diferentes em grupos populacionais apresentando casos de hipertensao,
diabetes e dislipidemia por meio de AlMs e foram publicados entre 2010 a 2021.
Apenas estudos originais que verificaram a relacdo da ancestralidade genética e as
trés DCNT ou fatores de risco associados foram selecionados. Nao foram incluidos
documentos do tipo: editoriais, resenhas, comentarios, teses, dissertacoes, revisoes,
relatos de casos, séries de casos, com sujeitos nao humanos. Além disso, foram
excluidos os estudos que avaliaram nas associa¢des apenas a etnia/raga

autodeclarada, cor da pele ou métodos de identificacdo apenas visual.

A pesquisa inicial identificou 105 documentos cientificos (Diabetes n = 55,
Hipertensdo n = 35 e Dislipidemia n = 15). Os trabalhos identificados em mais de
uma busca foram considerados apenas uma vez. O fluxograma do processo de
selecao, triagem e elegibilidade dos resultados da pesquisa é apresentado na Figura

1. Apos a aplicacdo dos critérios de exclusao, um total de 31 documentos cientificos
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foi selecionado para leitura do texto completo e inclusdo na lista final desta revisao

de literatura.

O processo de analise de dados foi realizado nos artigos incluidos e suas
informacBes compiladas e inseridas em planilha para registrar os dados relevantes
para a revisao. Esta listagem teve por objetivo organizar, agrupar e facilitar a analise
e a interpretacao dos resultados e a apresentacao desta revisdo. Os dados extraidos
dos trabalhos e avaliados foram: referéncia, categoria, metodologia (amostra),
resultados e concluséo. A sintese desses dados ocorreu de forma descritiva a fim de

agrupar as informacdes produzidas a respeito do tema da presente revisao.

Resultados

Os resultados da revisédo aqui relatados incluem um resumo da metodologia dos
estudos revisados, como também os achados relacionados com ancestralidade
genética e as DCNTs nas diferentes populagfes. Aplicando os critérios de incluséo,
31 estudos foram elegiveis, dos quais 14 tinham como desfecho Diabetes ou
parametros biolégicos relacionados ao controle glicémico, 10 tinham como desfecho
a HAS ou parametros biolégicos relacionados ao pressorico e 7 tinham como

desfecho investigado algum tipo de dislipidemia (figura 1).

As DCNTSs e seus fatores de risco foram estudados em diferentes paises,
localizagcbes geograficas e populacdes. No entanto, a maioria desses estudos
analisou as DCNTs em amostras norte americanas de grandes centros urbanos.
Assim, os estudos incluidos nesta revisao incorporaram pesquisas principalmente

sobre a ancestralidade genética na Ameérica. Dos 31 estudos, 48,38% envolveu
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amostras da populacdo dos Estados Unidos (n= 15), seguida por Brasil (n= 10),
Colémbia (n= 3), Brasil e Portugal (n=1), México (n = 1) e Costa Rica (n = 1) (tabela
1). Considerando a idade dos individuos investigados, observou-se 4 estudos que
incluiram apenas criancas ou adolescentes na amostra, 13 estudos incluiram
apenas adultos jovens na amostra, 6 estudos que incluiram apenas idosos e em 8
estudos a amostra incluiu uma ampla faixa etéaria, especialmente adultos jovens e
idosos. Os participantes das pesquisas caracterizaram-se de modo geral como:
saudaveis/controle ou afetados/casos, de ambos 0s sexos, em uma faixa etaria
abrangente (adolescentes, adultos jovens e idosos).

Dentre os estudos incluidos nesta reviséao 4 estudos (Azulay et al. 2021; Barros et al.
2021; Gomes et al. 2020; Santos et al. 2018) nédo identificaram associagao entre a
ancestralidade genética e a DM ou parametros biologicos relacionados ao controle
glicémico, 5 estudos (Booth Il et al. 2018; Bueno et al. 2020; Lima-Costa et al. 2016;
Non, Gravlee, and Mulligan 2012; Van Tassell et al. 2020) n&o identificaram
associacao entre a ancestralidade genética e a HAS ou parametros biolégicos
relacionados ao pressorico e 1 estudo (Cavalcante et al. 2015) n&o identificou
associacao entre a ancestralidade genética e dislipidemias ou desfecho relacionado.
Enquanto isso, dentre os estudos que reportaram associacéo significativa entre a
ancestralidade genética e DM ou parametros biolégicos relacionados ao controle
glicémico, 5 estudos (Chande et al. 2020; Chande et al. 2017; Cheng et al. 2012;
Guzman-Castafieda et al. 2020; Santos et al. 2020) indicaram maior risco associado
a ancestralidade AFR, enquanto 6 estudos (Hu et al. 2015; Chande et al. 2020; Gao
et al. 2014; Guzman-Castafieda et al. 2020; Ruiz-Narvaez et al. 2010; Sun et al.
2021) reportaram maior risco associado a ancestralidade amerindia (AMR, NAA,

PNS), enquanto a ancestralidade EUR foi reportada com associada significativa a
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DM em apenas 1 estudo (Gomes et al. 2018), enquanto 1 estudo (Chande et al.
2020) indicou o grau de ancestralidade genética EUR como fator de protecéo para
DM.

No que tange o desfecho HAS ou parametros bioldgicos relacionados ao pressorico,
a ancestralidade AFR foi significativamente associada a risco em 5 estudos (Mufioz,
Velasquez, and Bedoya 2016; Nannini et al. 2016; Ruiz-Narvaez et al. 2010; Shahabi
et al. 2013; Halder et al. 2012), enquanto a ancestralidade EUR foi associada a risco
em dois estudos (Gupta et al. 2015; Gupta et al. 2017) e protecdo em 1 estudo
(Mufioz, Velasquez, and Bedoya 2016). Quanto ao desfecho dislipidemias ou
marcadores bioldgicos relacionados ao controle de lipideos plasmaticos, a
ancestralidade amerindia (AME, NAA) foi significativamente associada a maior risco
em 5 estudos (Coelho-Landell et al. 2019; Fritz et al. 2020; Yang et al. 2021; Mufioz,
Velasquez, and Bedoya 2016; Sun et al. 2021), enquanto as ancestralidades EUR
(Coelho-Landell et al. 2019) e judaica Ashkenazi (Theusch et al. 2014) foram

associados a maior risco em 1 estudo cada.

Discusséo

Esta revisdo da literatura indica que a predisposicéo as DCNT varia entre
populacdes de diferentes grupos ancestrais. Esse padrao de variacdo genética é
uma consequéncia da selecao natural, o qual depende da distribuicdo geografica da
presséao seletiva (Quintana-Murci 2016). Neste contexto, as variantes genéticas
antigas refletem adaptacdes ao estilo de vida das populagdes do mundo antigo, e

com as mudangas contemporaneas do ambiente e do estilo de vida, essas mesmas
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variantes podem passar a representar maior risco de desenvolvimento das DCNT

nas populacdes contemporaneas (Quintana-Murci 2016).

Ancestralidade genética e hipertensao

Ao longo das ultimas décadas diferencas étnico/raciais consideraveis foram
relatadas na apresentacao clinica da hipertensdo em diversas populacdes e as
evidéncias aqui analisadas demonstram essa heterogeneidade genética ancestral.
Em algumas populacdes ou grupos populacionais a ancestralidade genética AFR
esta ligada a uma maior prevaléncia da hipertensdo e suas complicacdes. A
populacao do Vale Central da Costa Rica com maior proporcao de ancestralidade
AFR apresenta uma prevaléncia de hipertensdo na auséncia de qualquer diferenca
no nivel de atividade fisica e apds ajuste para potenciais fatores de confusao (Ruiz-
Narvaez et al. 2010). Enquanto que a pressao arterial diastdlica mais elevada foi
significativamente associada a ancestralidade biogeografica (BGA) da Africa
Ocidental entre os afro-americanos do estudo Heart Strategies Concentrating on
Risk Evaluation (HeartSCORE), sugerindo que a BGA deve ser considerada em
estudos de epidemiologia cardiovascular genética realizados entre os afro-
americanos (Halder et al. 2012). Latinos americanos hipertensos tém uma chance
maior de apresentar pressao intraocular elevada quanto maior for a ancestralidade
AFR (Nannini et al. 2016). A hipertensao gestacional e quaisquer disturbios
hipertensivos da gravidez também estdo associados positivamente com uma maior

proporcao de ancestrais AFR em mulheres latinas americanas (Shahabi et al. 2013).

A ascendéncia AFR também influéncia os fatores de risco da hipertenséo, afro-

americanos com menores niveis de peptideos natriuréticos (N-terminal pro B-type
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natriuretic peptide (NTproBNP) possuem um risco maior de desenvolver hipertensao
em comparac¢ao com o0s caucasianos (Gupta et al. 2015; Gupta et al. 2017), visto
gue os niveis baixos NTproBNP estdo associados a riscos aumentados de

hipertensao (John et al. 1995).

Em uma amostra de jovens miscigenados da Colémbia a ancestralidade AFR
conferiu risco e a EUR atuou como fator de protecéo para hipertenséao arterial
sistélica (Mufioz, Velasquez, and Bedoya 2016). Contudo, algumas pesquisas néo
encontraram relacdo da ancestralidade genética com a hipertensdo. O estudo do
Family Blood Pressure Program sugere que a educacao, e ndo a ancestralidade
genética demonstrou relacéo significativa com a variagcado da PA em afro-americanos
(Non, Gravlee, and Mulligan 2012). Da mesma maneira, o estudo Jackson Heart
Study demonstrou ndo haver predisposicdo de hipertensédo noturna em afro-
americanos com ascendéncia AFR (Booth Il et al. 2018). Em outra andlise do
mesmo estudo também ndo houve associacdo entre ascendéncia AFR e o controle
da PA entre afro-americanos que relataram tomar medicacgédo anti-hipertensiva (Van

Tassell et al. 2020).

Em amostras brasileiras e portuguesas a ancestralidade genética também nao
mostrou efeito sobre a hipertensdo em pacientes com doenca hepatica gordurosa
nao alcoolica (Lima-Costa et al. 2016). Ademais, em um ensaio clinico prospectivo
randomizado do Resistant Hypertension Optimal Treatment (ReHOT) também
realizado em hipertensos de diferentes estados do Brasil também nao observou
associacdo da ancestralidade genética nesse caso com a hipertensao resistente

(Bueno et al. 2020).
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Ancestralidade genética e diabetes

O impacto da raca ou ancestralidade genética no diabetes ainda é controverso e na
tentativa de compreender essa relacao, pesquisas genéticas com AIM séo
conduzidas em diversos grupos populacionais com origens ancestrais distintas. Em
afro-americanos de trés coortes (Atherosclerosis Risk in Communities Study,
Jackson Heart Study e Coorte Multiétnica) a ancestralidade AFR tem um efeito
significativo sobre o risco de DM2, mesmo apos o ajuste para IMC e marcadores de

status socioeconémico (educacéo, renda e ocupacao) (Cheng et al. 2012).

A ancestralidade AFR apresenta ainda associacdo positiva com o risco genético de
DM2 em colombianos, afro-americanos, europeu-americanos (Chande et al. 2017,
Chande et al. 2020) e mexicano-americano (Chande et al. 2020). Em contrapartida,
a ancestralidade EUR foi negativamente correlacionada com o DM2 em europeu-
americanos e mexicanos americanos, enquanto a NAA foi positivamente
correlacionada (Chande et al. 2020). Enquanto isso, 0S mexicanos americanos
exibiram uma associacao da ascendéncia NAA entre o aumento do IMC e
diminuic&o do risco de diabetes apenas entre as mulheres. Além disso, a
ancestralidade NAA parece interagir com o IMC para determinar o desfecho
diabetes, visto que, entre individuos com ancestralidade NAA o risco aumentado
para diabetes é mais identificado em individuos com sobrepeso e obesos, mas nao &

significativo entre os grupos normais e gravemente acima do peso (Hu et al. 2015).

Ainda no contexto da ancestralidade NAA, latinos de origem mexicana do Los

Angeles Latino Eye Study (LALES) apresentaram associagéo significativa entre a
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ancestralidade NAA e retinopatia diabética (RD) grave em diabéticos, pressupde-se
gue ao menos uma parte da prevaléncia mais alta de RD grave nos latinos do que
em brancos ndo hispanicos e afro-americanos é explicada pela origem NAA dos

genes (Gao et al. 2014).

Em havaianos nativos autoidentificados da Multiethnic Cohort (MEC) a
ancestralidade polinésia esta fortemente associada com o DM2 e insuficiéncia
cardiaca. Além disso, outras analises revelaram que esse grupo exibe um risco

aumentado de obesidade e alteracdes cardiovasculares (Sun et al. 2021).

Em uma populacdo altamente miscigenada, é ainda mais desafiador estudar essa
eventual associagao entre a ancestralidade genética e o diabetes devido as
particularidades da heterogeneidade genética desse grupo e os fatores intrinsecos
étnico/raciais de cada localidade. Em um estudo realizado com marcadores
autossdmicos e do cromossomo Y ndo foi identificada associacdo com a
ancestralidade genética tanto autossémica quanto ligada ao Y em adultos jovens

com DM1 do Maranh&o (Nordeste do Brasil) (Azulay et al. 2021).

A ancestralidade genética ndo teve influéncia sobre o DM1 e controle glicémico em
brasileiros miscigenados de 10 cidades do Brazilian type 1 Diabetes Study Group
(BrazDiab1SG) (Gomes et al. 2018; Gomes et al. 2020). Outra pesquisa do
BrazDiab1SG constatou que pacientes com DM1 e maior contribuicdo de
ancestralidade africana apresentavam taxas mais baixas de qualidade de vida, essa
associacao persistiu mesmo apos o ajuste para dados sociodemograficos e
relacionados ao diabetes (Santos et al. 2018). Contudo, observa-se uma associacao
significativa, da circunferéncia da cintura (CC) e do colesterol HDL com a

ancestralidade EUR em brasileiros com DM1. Achados que sugerem que 0
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colesterol HDL baixo e a CC elevada podem estar associados a altos niveis de

ancestralidade EUR, disturbios que séo fatores de risco para o diabetes (Barros et

al. 2021).

Ainda em relacdo ao DM1 em brasileiros, dados do Brazilian Multicenter Type 1
Diabetes Study mostraram que a ancestralidade AFR esta estatisticamente
associada a retinopatia diabética grave apos o controle de fatores demograficos e
clinicos. Verificou-se também interacdo significativa da ancestralidade AFR nos
diabéticos com: presenca de hipertenséo, niveis mais elevados de HbAlc e niveis

mais baixos de taxa de filtracdo glomerular (TFG) (Santos et al. 2020).

Quanto aos fatores relacionados a diabetes mellitus, a ancestralidade genética NAA
foi associada ao risco de sindrome metabdlica (SM) e risco de glicemia de jejum
prejudicada na populacédo miscigenada do Vale Central da Costa Rica. Cada
aumento de 10% na ancestralidade amerindia estava associado a um aumento de
14% no risco de SM, (OR IC 95% = 1,14: 1,00-1,30) e um aumento de 20% no risco
de glicose em jejum prejudicada, (OR IC 95% = 1,20: 1,01-1,42) (Ruiz-Narvaez et al.
2010). Além disso, nos mexicanos a ancestralidade NAA foi significativa e
positivamente associada a glicemia, insulinemia e ao indice HOMA-IR (Fritz et al.

2020).

Enquanto isso, os niveis elevados de insulina em jejum foram relacionados com uma
maior ancestralidade AFR e NAA em adultos colombianos de cinco grandes cidades
gue abrangem os Andes, as costas do Caribe e do Pacifico (Bogota, Medellin, Cali,
Barranquilla e Bucaramanga) (Guzman-Castafieda et al. 2020). E a ancestralidade
EUR foi associada a maiores concentracdes de peptideos natriuréticos (NTproBNP =

N-terminal pro B-type natriuretic peptide) e ancestralidade AFR ligada a menores
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concentracdes entre americanos de 6 comunidades nos Estados Unidos (Forsyth
County, NC; Northern Manhattan e Bronx, NY; Baltimore e Baltimore County, MD; St.
Paul, MN; Chicago, IL; e Los Angeles County, CA) (Gupta et al. 2017). Niveis
reduzidos de NTproBNP estédo associados a riscos aumentados de diabetes mellitus

(Sanchez et al. 2015).

Ancestralidade genética dislipidemias

O maior percentual de ancestralidade AFR em uma amostra de brasileiros se
mostrou associada a hipertrigliceridemia e hiperlipidemia (niveis elevados de
colesterol LDL) (Lins et al. 2012), enquanto nenhuma associacéo foi identifica entre
a ancestralidade genética e a dislipidemia em pacientes com doenca hepatica
gordurosa néo alcodlica (DHGNA) em amostras de Portugal e Brasil (Cavalcante et

al. 2015).

Enquanto isso, a ancestralidade genética néo foi associada com HDL, CC, IMC ou
niveis de glicose em jovens miscigenados da Coldmbia. Em contrapartida, o
componente ancestral amerindio foi associado a um risco aumentado de TGs
elevados na mesma amostra (Mufioz, Velasquez, and Bedoya 2016). Da mesma
forma, a ancestralidade AME foi positivamente relacionada aos niveis de TGs
circulantes e negativamente com os niveis reduzidos de niveis de acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa (LC-PUFASs) na populacao hispanica dos EUA, podendo
a interacao positiva entre a ancestralidade AME e os niveis de TGs circulantes ser
explicados em parte pela variagéo no lécus FADS (Yang et al. 2021). E conveniente
destacar que os LC-PUFAs tém efeitos sobre a inflamacao e estdo associados as

concentracdes séricas de lipidio, ou seja, atuam na sinalizacao que regulam a
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dislipidemia e a inflamacéo (Serhan, Chiang, and Van Dyke 2008; Oscarsson and

Hurt-Camejo 2017).

No Brasil a ancestralidade NAA e as diferencas no sexo previram 43% das
mudancas nos niveis plasmaticos de LDL, enquanto a ancestralidade EUR e
diferencas no sexo previram 30% da variacao nos niveis plasmaticos de LDL em
criancas brasileiras do Harmonized Micronutrient Project (Coelho-Landell et al.
2019). Em contrapartida, a ancestralidade NAA foi associada marginalmente com
niveis baixos de HDL em mexicanos da Pesquisa Nacional de Saude Mexicana 2000
(NHS 2000), mesmo ap0s o ajuste para nivel socioecondmico. Adicionalmente a
NAA foi significativa e negativamente associada com peso, altura, circunferéncia da
cintura e pressao diastélica, bem como diabetes e histéria familiar de doenca

cardiovascular (Fritz et al. 2020).

A ascendéncia judaica Ashkenazi foi associada a atenuacédo dos aumentos
induzidos por estatinas nos niveis plasmaticos da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) entre os caucasianos autorreferidos dos EUA, mas
a resposta da estatina no colesterol LDL néo diferiu neste grupo. Sugerindo que a
resposta da estatina no PCSK9 pode variar entre as populagdes caucasianas
autorreferidas, assim diferencas pequenas na ancestralidade podem influenciar os
fendtipos de resposta aos medicamentos (Theusch et al. 2014). Em sintese, a
diferenca na resposta da estatina no PCSK9 observada entre os caucasianos com e
sem ascendéncia judaica Asquenazi deriva eventualmente das diferencas genéticas
gue se acumularam durante o periodo de isolamento genético da populacéo judia

Asquenazi (Theusch et al. 2014, Bray et al. 2010).

Em sintese, os resultados mostraram que: a HAS, a HAS gestacional e seus fatores
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de risco sofrem influéncia principalmente da ancestralidade AFR nas populacfes
latina (Costa Rica) e americana (latinos americanos e afro-americanos); por outro
lado no diabetes, risco de glicemia de jejum alterada e retinopatia diabética a
ancestralidade NAA tem grande impacto entre 0os mexicanos, costa riquinhos e
mexicanos americanos. Enquanto isso, a ancestralidade AFR esta associada ao
risco de DM2 e retinopatia diabética em afro-americanos, euro americanos,
mexicanos americanos e colombianos. Ademais, a ancestralidade polinésia esta
ligada ao risco de DM2 nos havaianos nativos; e quanto a dislipidemia a
ancestralidade NAA foi relacionada aos perfis alterados de lipidios séricos TG, LDL e
HDL nos colombianos, hispanicos americanos, brasileiros e mexicanos, enquanto a
ancestralidade AFR foi ligada a alteracfes nas concentracdes de TG, VLDL e LDL

em mulheres brasileiras.

Sabe-se que as caracteristicas fenotipicas da hipertenséo, diabetes e dislipidemia
sao determinadas por fatores ambientais como idade, dieta e estilo de vida, assim
como por fatores genéticos. Nesse sentido, 0 meio ambiente tem uma importante
contribuicdo nas doencas aqui apresentadas. Além disso, destaca-se que as
respostas variadas ao estresse ambiental podem ser influenciadas pela variagcéo
epigendmica, colaborando com a suscetibilidade dessas doengas. Com isso,
analises utilizando a ancestralidade genética podem revelar, ao menos em parte, a
relacdo complexa entre os fatores genéticos relacionados a ancestralidade ou
fatores socioculturais associados as desigualdades de saude (Batai, Hooker, and

Kittles 2021).

A heterogeneidade observada na contribuicdo genética é influenciada pelas
diferencas na estrutura genética e frequéncias alélicas de alelos comuns e raros em

diferentes grupos étnicos/populacdes (Morris 2011; Coram et al. 2015). Assim, a
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predisposicao genética pode variar entre as populacfes e parte dessa
heterogeneidade pode ser devido a sua historia genética divergente e pressdes de
selecéo desiguais em regides geograficas especificas (Florez, Udler, and Hanson

2018).

Conclusao

Diante os resultados, constata-se que apesar da crescente quantidade de pesquisas
biomédicas utilizando a analise da ancestralidade genética em lugar da etnia/cor da
pele autodeclarada, a quantidade e diversidade de pesquisas foram limitadas ao
continente americano. E imprescindivel que mais pesquisas investiguem e ampliem
o conhecimento acerca desse tema em relacdo as DCNTs em grupos populacionais
de outros continentes. Tendo em vista que nas Ultimas décadas a saude e o bem-
estar das populacdes mundiais foram afetados diferentemente por: modificacdes no
meio ambiente e estilo de vida; novas tecnologias; e envelhecimento populacional, o
que consequentemente promoveu a prevaléncia de doencas nao transmissiveis.
Outro aspecto relevante € que esse impacto desproporcional esta diretamente
relacionado com a diversidade e interagdes gene-ambiente entre as populacdes ao
redor do mundo. Além disso, a variedade dos sujeitos que integraram as pesquisas
demonstra a relevancia das caracteristicas fenotipicas das DCNTs em grupos com
estrutura genética populacional distinta. Diante disso, para aumentar o entendimento
da real relacdo da ancestralidade nesse contexto é indispensavel aumentar a
guantidade de pesquisas que exploram a influéncia da ancestralidade genética em

pacientes com DCNTs ou de seus fatores de risco em mais grupos populacionais.
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Tabela 1. Relacdo entre ancestralidade genética e DCNTs (hipertensao, diabetes e

dislipidemias) nos varios grupos étnico/raciais.

Figura 1. Fluxograma das etapas de sele¢éo dos artigos adaptado do método

PRISMA.
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Table 1. Relacdo entre ancestralidade genética e DCNTs (hipertensdo, diabetes e dislipidemias) nos varios grupos étnico/raciais.

Local do

Ancestralida

Tipo do Amostrage Faixaetaria  Desfecho Ancestralidade associada ao
Ref. 1 des
estudo estudo m (média) estudado desfecho
estudadas

Azulay et . Caso/ o Adultos EUR, NAA e o

al. 2021 Brasil controle Estratificada (29 anos) DM 1 AER Sem associacdo/DM1

Barros et . Aleatéria Adultos AFR, EUR e .

al. 2020 Brasil  Transversal estratificada (29 anos) SM AME Sem associacao/DM 1

Booth et EUA Coorte Estratificada Adultos HAS noturna AER Sem associacao/ hipertensao

al. 2018 (59,4 anos) noturna

Ensaio
Bueno et Brasil clinico Aleatoria Adultos HAS EUR, AFR e Sem associacao/ hipertensao
al. 2020 prospectivo  estratificada (53,8 anos) resistente AME resistente
randomizado

Doenca

Cavalcan . i o -

Brasil e . Adultos (50 hepatica AFR, AME e Sem associacao/ doenca hepética
te et al. Transversal Estratificada ~ ~ Lo
2015 Portugal anos) gordurosg nao EUR gordurosa néo alcodlica
alcodlica
Adultos e : :

Chande , . Score de risco AFR: +/risco de DM2 (COL)
et al. EUA Obs?]giauo Aleatéria (lggsc;sg poligénico AFRI\’IAE\XR € EUR: -/risco de DM2 (EUA)
2020 anos) para DM2 NAA: +/risco de DM2 (EUA)

Chande
etal. Colombia Coorte  Aleatoria i DM 2 AFR, EUR & AFR: +/DM2

NAA
2017
Chenget £ a Coorte Aleatoria — Adultos e DM 2 AFR AFR: +/DM 2 e HbA 1c
al. 2012 estratificada idosos
Coelho- Lo
L : Niveis de EUR, EAS,

Landell g oy ~ Coorte - Aleatoria - Criancas  oninac’e CSAS, NAA, EUR e NAA: +/LDL
et al. longitudinal estratificada (11,6 anos) L
2019 lipidios AFR, OR
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Ancestralida

Local do Tipo do Amostrage Faixa etaria Desfecho Ancestralidade associada ao
Ref. - des
estudo estudo m (média) estudado desfecho
estudadas
Adultos
Fritz et L. Aleatoria jovens e de Colesterol NAA, EUR e )
al. 2020 México Transversal estratificada meia idade e HDL AFR NAA: +/ low Colesterol HDL levels
idosos
Gao et Caso/ Aleatoria Idosos Retinopatia ) . e s
al. 2014 EUA controle  estratificada (62,75 anos) diabética NAA e AFR NAA: +/retinopatia diabetica
Gomes , .
ot al. Brasil Caso/ Aqut_ona Adultos DM 1 AFR, EUR e EUR: +/DM 1
2018 controle estratificada (30,6 anos) NAA
G;rgfs Brasil Coorte Aqut_éria Adaiescentes C_oqtrqle AFR, EUR e Sem associacao/controle glicEmico
202(') estratificada (16,4 anos) glicémico AME
Probabilistic Adultos e Niveis de
Gupta et Observacio idosos peptideo EUR: +/ niveis de NTproBNP
EUA a A AFR e EUR
al. 2015 nal estratificada (45 a 64 natriurético elevado
anos) (NTproBNP)
Gupta et Observacio Idosos E;V;til’zgg AFR: + / NT-proBNP baixo
al. 2017 EUA rosnilctivo Estratificada (62,5 anos) natriurético AFR e EUR EUR: +/NT-proBNP elevado
prosp (NTproBNP)
Guzman- Adultos e RiSCO
Castafie Colébmbia Transversal Estratificada idosos cardiometaboli EUR, NAAe NAA e AFR: +Ainsulina em jejum,
da et al. (18-62 AFR IMC e risco cardiometabdlico
co
2020 anos)
L. Doencas
Halder et EUA  Transversal Aqut_ona Adultos cardiovascular AF-BGA AF-BGA: +/IMC e PAD
al. 2012 estratificada (58, anos) es
Hu et al. Longitudinal  Aleatdria Adultos . NAA, EUR e ] .
2015 EUA prospectivo estratificada (39,65 anos) Risco de DM AFR NAA: +/risco de DM
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Ancestralida

Localdo Tipodo Amostrage Faixaetaria  Desfecho Ancestralidade associada ao
Ref. ot des
estudo estudo m (média) estudado desfecho
estudadas
Lima-
Costaet Brasil Coorte Estratificada ldosos PA AFR, EUR e Sem associacao/ PAS
al 2016 (68,8 anos) NAA
Lins et Brasil  Transversal Aleatoria Idosos Lipideos EUR; NAA e AMR: +/LDL e triglicerideos
al. 2012 estratificada (60 anos) Séricos AFR plasmaticos
~ Parametros NAA: +/TG
I\g:mz%zlgt Colémbia Transversal Estratificada A?féllez%%nst)e ® cardiometabdli EU?I\'AA‘E Re EUR: -/PAS
) co AFR: +/PAS
Associacao
Nannini genetica de . Adultos Presséao AFR, EUR e AFR: +/hipertenséo e pressao
et al. EUA base Estratificada , )
. (54,9 anos) intraocular NAA intraocular
2016 populacion
al
Non et Casol/contr - Adultos Variacdo da A
al. 2012 EUA ole Estratificada (45,29 anos) PA AFR e EUR Sem associacao/PA
Ruiz- Risco de S .
Narvdez Costa  Caso/contr - infarto do EUR, AME e AFR' T nsco de_lnfar_to N HAS
: Estratificada Adultos e AMR: +SMet e glicemia de jejum
et al. Rica ole miocardio ndo AFR alterada
2010 fatal
Santos L :
et al. Brasil  Transversal Aqut_ona Criancas DM 1 EUR, AFR e Sem associagao/DM1
2018 estratificada (12,2 anos) AME
Santos L Risco de
et al. Brasil Casol Aqut_ona Adultos retinopatia EUR, NAA e AFR: +/retinopatia diabética grave
controle  estratificada (36,7 anos) L A AFR
2020 diabética
Shahabi Caso/ - Adultos .Dlsturbl_os EUR, AFR e AFR: +/ risco de hipertenséo
et al. EUA Estratificada hipertensivos )
controle (27,2 anos) ) NAA gestacional
2013 da gravidez
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Ancestralida

Localdo Tipodo Amostrage Faixaetaria  Desfecho Ancestralidade associada ao
Ref. ot des
estudo estudo m (média) estudado desfecho
estudadas
L Adultos e e )

Sun et EUA Coorte Aleatoria id0SOS Caracteristica  PNS, NAA, PNS: +/IMC, HDL, DM 2,

al. 2021 multiétnica estratificada s complexas EAS e AFR  obesidade e insuficiéncia cardiaca
(45—75 anos)
. Resposta
Tréil;SlCh EUA ObSﬁzauo Aleatéria Adultos plasmatica de EUR, OM udaica Ashkenazi- +/ PCSK9
: . estratificada (54,4 anos) PCSK9 a AFR, AS NAA J '
2015 prospectivo . .
sinvastatina

Van

Tassell Aleatoria Idosos Controle da _

ot al. EUA  Transversal estratificada (60 anos) PA AFR Sem associacao/ controle da PA

2020
Yang et Coorte Aleatéria Idosos P NAA, EUR e AME: -facidos graxos poli-

EUA o o Acidos graxos insaturados

al. 2021 longitudinal estratificada (61,2 anos) AFR AME: +/TG

DM2 = Diabetes mellitus tipo 2; DM1 = Diabetes mellitus tipo 1; HAS= hipertenséo arterial sistémica; PA= presséo arterial, CC = circunferéncia da cintura.
EUR = europeia, EAS= leste asiatico, CSAS= sul e central asiatico, NAA= nativo americano, AFR= africana, OR= oriente médio, AME= amerindia, AF-BGA= ancestralidade
biogeogréfica africana; PAD= pressdo sanguinea diastélica, NTproBNP = N-terminal pro B-type natriuretic peptide, PNS = polinésia.
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5.2 MANUSCRITO 2

O manuscrito serd submetido a Revista Genetics and Molecular Biology
(1.771, fator de impacto em 2020), elaborado conforme as instrucbes para autores
do mesmo. As normas para submissdo estdo disponiveis em:

https://www.scielo.br/revistas/gmb/iinstruc.htm.
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O GRAU DE ANCESTRALIDADE VARIA DENTRO DE UM MESMO GRUPO
POPULACIONAL? EVIDENCIAS A PARTIR DA ANALISE DA ANCESTRALIDADE

NO INTERIOR DA BAHIA

RESUMO

O estado da Bahia apresenta o mesmo contexto histérico de formacéao populacional
do Brasil (mistura entre os indios, europeus e africanos), em razao de ter sido o local
inicial da colonizacdo e povoamento do pais. Nesse contexto, este estudo teve como
objetivo avaliar as propor¢cdes de mistura interétnica na populacdo do interior do
estado da Bahia. Para esta investigacdo, uma amostra de 298 individuos idosos de
Aiquara (BA), foi avaliada por 12 loci para calcular as estimativas de ancestralidade.
Analisando as frequéncias alélicas, observou-se desvio no EHW e desequilibrio de
ligacdo entre os loci, sinais de mistura recente e estruturacdo populacional. As
estimativas de mistura demonstraram uma prevaléncia da ancestralidade europeia
(EUR = 67%), seguida pelas contribuicdes africana (AFR = 19%) e "amerindia" (AME
= 14%). Contudo, um achado inesperado foi uma menor contribuicdo AFR na
amostra estudada do interior da Bahia, diferentemente da proporcdo de grandes
cidades do proprio estado e do Brasil. Dessa forma, as estimativas de
ancestralidade, normalmente obtidas em grandes centros do Brasil, ndo deveriam
ser aplicadas como estimativas globais para todas as regides, devendo sim, ser
avaliadas em cada localidade, ja que estas podem influenciar as analises de

associacdo com doencas cujo risco varia entre grupos ancestrais.

Palavras-chave: Brazil; Genetic ancestry; African Ancestry; European Ancestry;

Amerindian Ancestry; Population substructure
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INTRODUCAO

Os brasileiros apresentam uma particularidade genética que a diferencia da
populacdo de outros paises, 0 que se justifica por sua peculiar histéria de
colonizacdo, sendo, portanto, um exemplo de populacdo a ser utilizada em
investigacdes que buscam compreender o efeito da miscigena¢do no genoma e sua
expressdo. A populacdo brasileira é resultado da mistura interétnica, ao longo de
cinco séculos, de povos indigenas nativos, colonizadores portugueses e africanos
escravizados, o que confere um padrao de mistura com grande heterogeneidade
(Pena et al., 2009). No que diz respeito a histéria de povoamento do Brasil esses
grupos distribuiram-se por seu territorio de forma distinta, como demonstra a
proporcao estimada de ancestralidade genética nas suas cinco regides do pais (Lins
et al., 2010; Pena et al.,, 2011; Souza et al., 2019). Em sintese, a estrutura
populacional é moldada pelas circunstancias de cada localidade, assim o pais
apresenta um cenario de diversidade que gera subestruturas genéticas pelo grau de
mistura (Kehdy et al., 2015). Nao obstante, a maioria das analises conhecidas até o
momento envolvem populacbes de grandes centros do Brasil, o que limita o
entendimento do grau de miscigenacao nas regides de interior do pais.

O estado da Bahia (nordeste do Brasil) apresenta o mesmo cenario de
formac&do populacional do pais, ja que foi o berco da colonizacdo e povoamento. E
conveniente destacar que houve uma mistura mais intensa por parte de europeus e
africanos, uma vez que a populacéo de indios foi dizimada, ao longo dos anos, pela
violéncia e vulnerabilidade a doencas infecciosas trazidas pelos europeus (Salzano,
2012). Adicionalmente, a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua

Anual do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2019), indica que a
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Bahia é o estado com maior populacdo de afrodescendentes segundo a
autodeclaracdo da cor da pele (80,15% preta e parda). Porém, a cor da pele
autodeclarada € um carater insuficiente para inferir ancestralidade
populacional/individual (Parra et al., 2003), o que é confirmado por dados brasileiros
de ancestralidade genética, que revelam um cenario distinto com as estimativas
médias de 48,5% europeia, 43,18% africana e 8,29% amerindia (Souza et al., 2019).

Populacdes diferentes tém acumulado variacdo de SNPs dentro de uma dada
regido territorial ao longo do tempo e consequentemente haplotipos especificos
foram gerados por conta do desequilibrio de ligacdo. Nesse contexto, alguns
marcadores genéticos sao caracteristicos de populagbes especificas (Micklos et al.,
2005). Diante dessas caracteristicas distintas das popula¢des foram desenvolvidos
painéis de marcadores informativos de ancestralidade (AIM) capazes de estimar a
ancestralidade individual/populacional. Nesse sentido, podem discriminar grupos
étnicos dentro de uma populacdo e sdo, portanto, ferramentas eficientes para
fornecer estimativas de mistura étnica e assim gerar valores mais precisos das
propor¢cdes ancestrais de uma populacédo miscigenada (Parra et al., 1998; Shriver et
al., 2003; Pena et al., 2011; Rocha et al., 2015).

Considerando o processo de miscigenacao, a heterogeneidade étnica/racial e
a pequena quantidade de trabalhos realizados na populagédo baiana, principalmente
no interior do estado (Nascimento et al., 2016; Oliveira et al., 2016), o presente
estudo teve como objetivo avaliar as propor¢cdes de mistura interétnica na populacao
do interior do estado da Bahia por Marcadores Informativos de Ancestrais
autossdmicos. Além de analisar os padrfes de mistura e a estrutura genética obtidos

a fim de compreender a historia populacional desta regido, e comparar os resultados
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com os observados em outros territorios do pais incluindo dados obtidos dentro do

préprio estado da Bahia.

MATERIALS E MEDOTOS

AMOSTRA

Foi incluido no estudo um total de 298 individuos, idosos (72.6+8.3 anos — 60
a 95 anos), de ambos os sexos (60.1% mulheres), residentes no perimetro urbano
do municipio de Aiquara, localizado no interior do estado da Bahia, nordeste do
Brasil e com populacdo estimada de 4.416 pessoas (IBGE, 2020). A amostragem
deste estudo foi obtida na realizagao do projeto intitulado “Saude e estilo de vida de
idosos”, que visa avaliar o estilo de vida e estado de saude da populagéo idosa de
Aiguara através de uma abordagem censitaria. Todos os idosos foram visitados em
suas residéncias e convidados a participar do estudo. Sendo todos esclarecidos a
respeito dos procedimentos do estudo e os que concordaram em participar deram
consentimento por escrito para o uso das amostras de forma andénima. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Sudoeste

da Bahia (CAAE: 10786212.3.0000.0055).

EXTRACAO DE DNA E GENOTIPAGEM

Amostras de sangue venoso (5 ml) foram obtidas e usadas para extracao do
DNA a partir da camada leuco-plaquetaria, usando o QIAamp Blood DNA Mini Kit
(Qiagen, Hilden, Alemanha) segundo instru¢des do fabricante. Os ensaios de PCR
foram realizados em condi¢des especificas para cada marcador. Foi denominado de

alelo *1 (ex.: APO * 1) o fragmento correspondente a banda de maior peso molecular
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ou devido a presenca de uma insercao, seguindo a convencao estabelecida por
Parra et al. (1998). Os polimorfismos de nucleotideo Unico FY-NULL, RB1, LPL,
OCA2, CKM, PON1 (rs854560), PONL1 (rs662) e DRD2 foram identificados usando a
PCR-RFLP (Sty I, BamH I, Hae Ill, Taq I, Hinf | e Bcll, respectivamente). Enquanto,
os polimorfismos inser¢cdao Alu e indel AT3, APOA, PV92 e SB19.3 por DNA
amplificado por PCR. Os alelos foram identificados por deteccdo direta em gel de
agarose ap6s coloracdo com GelRed® ou gel de poliacrilamida apds coloracdo com

nitrato de prata.

ANALISE ESTATISTICA

As frequéncias alélicas de cada l6cus foram estimadas por contagem direta,
utiizando o programa FSTAT 2.8 (Goudet, 1995; Goudet, 2001). O programa
GENEPOP 4.7 (Rousset, 2008) foi utilizado para identificar desvios no equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW) nos testes de heterozigosidade observada e esperada. A
analise de EHW foi realizada usando 100.000 de etapas de Markov Chain Monte
Carlo e 100.000 de etapas de desmemorizacdo. O GENEPOP também foi usado
para calcular o desequilibrio de ligacdo par a par usando o teste exato de Fisher
para cada SNP.

As estimativas das propor¢cbes de mistura em nivel de grupo populacional
foram realizadas com o uso do programa Admix95, pelo método de identidade
génica (Chakraborty, 1985). Os dados referentes aos valores mundiais de frequéncia
das populacdes pseudoparentais foram escolhidos buscando manter proximidade
com dados historicos de colonizacdo e migragcdo (tabelal). Enquanto isso, para
estimar a proporcao de contribuicdo individual utilizou-se o software STRUCUTRE

2.3.4 (Pritchard et al., 2000). As analises seguiram os parametros: 30.000 interagdes
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de burn-in seguidas por 100.000 interacdes adicionais de Markov Chain Monte Carlo
e ajuste predefinido de K = 3 para o numero de populacdes. Como pseudoancestrais
foram utilizadas as seguintes amostras do projeto 1000 Genomes (Rios et al., 2010):
405 africanos (Yoruba in Ibadan, Nigéria, Esan in Nigeria e Mende in Sierra Leone),
207 Leste asiatico (Han Chinese in Beijing e Japanese in Tokyo) e 305 europeus
(Iberian populations in Spain, Toscani in Italy e British in England and Scotland). A
amostra do leste asiatico foi incluida como pseudoancestral em substituicdo da
amerindia, uma vez que uma populacdo nativa americana nao esta representada no
conjunto de dados para os loci selecionados. Nesse sentido, esta Ultima amostra
populacional foi selecionada, pois apresenta similaridades estabelecidas das
frequéncias alélicas com os amerindios, sendo uma alternativa para distinguir os
ancestrais amerindios de africanos e europeus na amostra do estudo (Collins-

Schramm et al., 2004; Hernandez-Suarez et al., 2014; Mychaleckyj et al., 2017).

RESULTADOS

PARAMETROS DESCRITIVOS DA POPULACAO

As frequéncias alélicas dos loci genotipados no presente estudo divergiram
moderadamente daquelas descritas na literatura para as populacdes
pseudoancestrais (tabela 1). Andlise para a verificacdo do equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) revelou que os loci Sb19.3, APOA, Pv92, OCA2 e Fy-null estdo em
desvio ao esperado pelo EHW (p < 0,05), os demais resultados aderem ao esperado
pelo EHW. A andlise mais detalhada indicou que os desvios observados séo

causados por déficit de heterozigotos na amostra. Além disso, o desequilibrio
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genotipico foi avaliado em um total de 1000 permutas, sendo observado

desequilibrio de ligagédo (LD) em 19,7% entre os pares de loci (tabela S2).

ESTIMATIVA DE MISTURA

As estimativas de ancestralidade individuais (Structure) e as proporcdes de
mistura ao nivel de grupo ancestral (Admix95) geradas para a amostra populacional
do sudoeste da Bahia apresentaram valores consistentes com o modelo tri-hibrido,
como o esperado para a populacao brasileira. Nessa perspectiva, ambas as anélises
demonstraram que a contribuicdo europeia foi maior, seguida da africana e
"amerindia" (tabela 1). Vale ressaltar que as andlises no software Structure nao
foram realizadas com os loci APO, AT3, SB19.3 e PV92, por ndo possuirem dados
genotipicos disponiveis para as populacbes consideradas pseudoparentais.
Ademais, a figura 1 apresenta o grafico de barra para as estimativas de mistura
individuais das populacbes de referéncia (EUR, AFR e EAS), bem como as
estimativas de Aiquara.

A figura 2 mostra o grafico de triangulo que representa andlise da estrutura
populacional realizada pelo software Structure a partir dos genétipos das populacdes
pseudoparentais. O valor assumido de K foi 3, sendo observado que os individuos
de Aiquara apresentam-se distribuidos entre os trés grupos populacionais
pseudoancestrais, como esperado para uma populacdo miscigenada. Além disso,
observa-se que os clusters EUR e EAS nao estdo totalmente separados e, apesar
da sobreposi¢cdo, ha um maior nimero de individuos de Aiquara agrupados proximo

ao cluster EUR.
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar as proporgdes de mistura
interétnica na populacdo do interior do estado da Bahia por Marcadores Informativos
de Ancestrais autossdmicos. Nossos resultados indicam uma menor contribuicdo
AFR na amostra estudada do interior da Bahia, diferentemente da proporgao de
grandes cidades do proprio estado e do Brasil.

A populacéo brasileira € modelo para investigacfes de genética populacional
em mistura por causa do modelo tri-hibrido do padrdo de miscigenacdo de sua
constituicdo. De fato, o processo de miscigenacdo gera particularidades no perfil
genético de wuma populagcdo, o que torna a populagcdo brasileira, e
consequentemente a baiana, singular em comparagcdo com outras. Assim, NOSS0S
dados sao relevantes para compreender o cenario real da influéncia genética dos
grupos ancestrais em amostras populacionais do interior do Brasil, jA que o pais
possui propor¢des continentais e consequentemente apresenta povoamentos
distintos em cada regido e localidade do seu territério. Ressalta-se que este € o
primeiro trabalho a estimar a ancestralidade genética no sudoeste da Bahia com
amostra superior a 100 individuos e com 12 loci aplicando o algoritmo de
agrupamento Bayesiano (Structure).

A frequéncia alélica dos marcadores permitiu uma analise comparativa entre a
amostra avaliada no presente estudo e populagdes mundiais, e o que se observa na
regido sudoeste do estado da Bahia, regido Nordeste do Brasil, sdo sinais de
mistura recente. As variagdes nas frequéncias alélicas entre a amostra e as
populacdes pseudoancestrais podem ser explicadas pela historia de formacgéo
(efeito fundador) e por eventos de mistura recentes. Além disso, quando a

miscigenagdo é um evento recente, podem-se observar alguns efeitos sobre a
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populacdo, como os desvios ao esperado pelo EHW identificados na amostra do
presente estudo. Nesse contexto, desvios no EHW s&o observados quando ha a
presenca de fatores evolutivos ou problemas metodologicos, mas também quando a
estruturacdo da populacao é real (Falush et al., 2003).

Com efeito, a porcentagem de desequilibrio de ligacdo observada entre os
loci na amostra reforca a presencga de mistura recente e estruturacdo populacional.
Tal achado pode derivar da caracteristica de povoamento da localidade, que ocorreu
por volta de 1916 quando alguns retirantes fixaram moradia em terras doadas da
Fazenda Preguica, no territério do municipio de Jequié, pertencente ao atual
municipio de Aiquara (Aiquara, 2018). Neste contexto, a realizacdo deste estudo
com idosos do municipio permite estimar o grau de miscigenacdo do periodo
referente ao povoamento do atual local de pesquisa.

Um ponto a se considerar € o fato de o municipio ser de pequeno porte
populacional, o que pode levar a casamentos preferenciais, que também interferem
no EHW e reduz os intercruzamentos aleatérios entre genoétipos para manter o
equilibrio entre as geracdes. A pesquisa de Kehdy et al. (2015) corrobora a
inferéncia anterior, visto que, seus dados demonstraram que 0 acasalamento
preferencial por ancestralidade é uma caracteristica social que ocorre na historia
demografica e do mesmo modo traca a estrutura genética do Brasil, com influéncia
no desenho de estudos de associagao genética em populacdes miscigenadas.

Considerando os loci analisados, verifica-se que a propor¢cao de
ancestralidade individual e em nivel de grupo populacional apresenta dados
distintos, porém proximos. Essa divergéncia pode ser atribuida aos diferentes
modelos de analise dos programas Admix95 e Structure. Segundo Chakraboty

(1985) os problemas na analise por identidade génica (Admix95) geralmente estéao
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associados a identificacdo adequada de alelos ancestrais, assim pode ser que
apenas certos grupos especificos de alelos ancestrais tenham contribuido para o
processo de mistura. Além disso, se a migracdo do gene for assimétrica, por
exemplo, quando um viés sexual for introduzido no processo de fluxo génico, tal
metodologia pode néo fornecer meios de detectar o processo real de mistura.

Assim, as estimativas da contribuicdo média individual para EUR, AFR e
EAS/AME foram de aproximadamente 67%, 19% e 14%, respectivamente. Esses
resultados estdo de acordo com outros achados que descrevem a maior contribuicao
EUR no Brasil (tabela 2). No entanto, observam-se diferencas na ancestralidade
gendmica entre grandes populacdes de regides metropolitanas e as pequenas do
interior do pais. Essa heterogeneidade da populacdo brasileira encontrada nas
pesquisas (tabela 2) é influenciada pelo tipo de marcador molecular, tamanho e
selecdo da amostra, além do método de analise. Em suma, a ancestralidade
observada em grandes populacdes das capitais ndo deveria ser extrapolada para
populacdes menores do interior.

Em se tratando da Bahia observam-se valores de ancestralidade gendmica
heterogéneos entre os estudos realizados em cidades localizadas em territérios
diferentes dentro do préprio estado (Silva et al., 2015; Nascimento et al., 2016;
Oliveira et al., 2016). Nesse contexto, observamos uma menor contribuicdo africana
(18,5%) na presente amostra comparada com as proporcdes de grandes cidades do
préprio estado e do Brasil. Tal dado é relevante e inesperado para a ancestralidade
AFR dentro do estado brasileiro com maior contingente de pessoas declaradas
pretas e pardas (80,15%) (IBGE, 2019), enquanto, para Aiquara foi de 75,13%

(IBGE, 2010). e considerado, por essa razéo, o estado com maior influéncia africana
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A ancestralidade gendmica moderadamente distinta encontrada entre o0s
baianos também é influenciada pelos fatores ja citados para a populacéo brasileira e
do mesmo modo esta ligada as diferentes historias de formacéo populacional de
cada regido. Assim, nossos achados corroboram a historia do povoamento da Bahia
com relacdo ao processo migratério dos africanos escravizados. Como
exemplificado pela histéria da regido portuaria de Salvador e recéncavo baiano que
receberam um grande numero de imigrantes africanos (escravizados) durante o
periodo colonial (Tavares, 2001), os quais em sua maioria estabeleceram-se em
locais proximos, sendo assim, é esperado que as populacdes dessas regides
apresentem uma maior contribuicdo africana (Felix et al., 2010). Enquanto isso, no
interior do estado o povoamento e introducdo dos africanos foram posterior a de
Salvador, capital do estado da Bahia e reconcavo, 0s quais migraram para o interior
em virtude, principalmente, da mineracdo (Tavares, 2001), limitando os locais que
receberam uma maior influéncia africana em sua formagédo populacional. O que
também influenciou a heterogeneidade populacional foi o fato de Aiquara até 1962
ter sido um distrito do municipio de Jequié (IBGE, 2020). Assim, Jequié desenvolveu
no século XIX apoiado pelo comércio, sendo local de passagem de tropas e boiadas
que vinham do norte de Minas em direcdo a Salvador (ARAUJO, 1971) e nesse
contexto recebeu um grupo grande de emigrantes, dentre eles mascates italianos
(Santos, 1956).

Outro aspecto relevante observado é a estimativa para a contribuicdo
AME/EAS (14,2%) maior na presente amostra quando comparada com as
encontradas em outras cidades da Bahia (tabela 2). Essa estimativa particular pode
ser atribuida ao efeito fundador, quando a formacdo da populacdo se deu por um

namero pequeno individuos, os quais podem carregar genes com frequéncias AME
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influenciando na estruturacdo genética, e assim a populagcéo tera uma amostra nao
aleatéria dos genes. Nessa perspectiva, a mistura étnica presente na Babhia,
representada pelas estimativas de ancestralidade do presente estudo, é
consequéncia da sua histéria de povoamento, jA que foi o ponto inicial da
colonizac&o do Brasil pelos portugueses e da imigracédo de africanos (escravizados),
mas antes desses ja havia os povos brasileiros, os indios. Em relacdo ao altimo
grupo, ha relatos e documentos histéricos que evidenciam a presenca de tribos das
etnias Pataxd, Mongoy6 e Ymboré no territdrio do Centro sul baiano (Paraiso, 1982;
Oliveira, 2012), conhecido como Sertdo da Ressaca no periodo Colonial, sesmaria
do capitdo-mor Jodo Gongalves da Costa (Rocha, 2018).

Em sintese, nossos achados genéticos corroboram com os dados histéricos
de formacéo da populacéo brasileira. A qual foi constituida por africanos oriundos de
diferentes regides da Africa em épocas diferentes, com tracos culturais e genéticos
exclusivos. Além disso, ocorreu uma grande miscigenacdo com o grupo de origem
portuguesa, e, em menor propor¢cdo, com a populacao indigena nativa. Tal mistura
cultural e genética deu origem a uma populacao distinta da de outros paises o que
pode ter afetado a frequéncia, distribuicdo e casualidade de doencas com forte
determinacdo genética, como também ter influenciado a salde da populacao
brasileira. Nesse sentido, nossa populacdo pode manifestar essas doengas com
caracteristicas especificas, tornando inviavel a transferéncia dos resultados dos
estudos sobre essas doencas conduzidas em outras populacdes (Martin et al.,
2017), por essa razéo é relevante analisar o genoma brasileiro.

N&o obstante, dados cientificos bem estabelecidos demonstram que algumas
doencas sao mais frequentes na populacdo afrodescendente brasileira, como:

anemia falciforme, deficiéncia de 6-glicose-fosfato-desidrogenase, hipertensao
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arterial, doenca hipertensiva especifica da gravidez e diabetes mellitus (Brasil,
2001). Ja Brum et al. (Brum et al., 2013) mostraram que em pacientes brasileiros
com esclerose multipla e neuromielite O6ptica ha uma predominancia da
ancestralidade europeia 78,5% e 68,7%, respectivamente. Em parte, porque 0s
descendentes de imigrantes europeus que desembarcaram no pais no ultimo século,
em especial os italianos, pareciam ser mais suscetiveis a esclerose multipla (Comini-
Frota et al., 2013).

Embora este estudo contribua com novas informacfes para a literatura
existente, algumas limitacbes devem ser pontuadas. Esta pesquisa é limitada no
tamanho da amostra e no ndmero de marcadores. No entanto, o tamanho da
amostra é representativo da localidade onde foi obtida, visto que se trata de um
estudo censitario que buscou todos os idosos residentes na cidade. Adicionalmente,
a inclusdo somente de idosos permite estimar de forma mais proxima as estimativas
de ancestralidade das primeiras gera¢cdes do municipio, visto que a migracao é
reportada em 1916 (~100 em relacdo a data de desenvolvimento deste projeto) e o
presente estudo incluiu idosos de 60 a 95 anos. No que tange o numero de
marcadores genéticos, o pequeno numero usado neste estudo pode ser apontado
como uma limitacdo, no entanto, estudos prévios indicaram que um numero reduzido
de marcadores informativos pode ser adequado para estimar as proporcdes de
ancestralidade (Silva et al., 2010; Brum et al., 2013; Coelho et al., 2015). Além disso,
0 uso da populacdo EAS do banco 1000 Genomes como pseudoancestral em vez de
uma populacdo nativa americana (NAA) também pode ter limitado o poder
discriminatorio dessas analises. Contudo, Silva et al. (2015) identificaram que o uso

de bancos gendémicos de populacdo NAA e EAS gera resultados semelhantes na



126

estimativa da ancestralidade na populacdo Brasileira, apoiando a substituicdo da

populacdo NAA pela EAS em nosso estudo.

CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que os dados de ancestralidade genética do
municipio de Aiguara sdo consistentes com a historia de povoamento do interior da
Bahia (Nordeste do Brasil), revelando uma estrutura genética especifica na amostra
oriunda do interior em comparagcdo com a capital e regido metropolitana do estado.
Nessa perspectiva, esses achados ressaltam a heterogeneidade da populacéo
brasileira, evidenciando as particularidades do processo de miscigenacao dessa
populacdo que ocorreu por cenarios distintos dentro de um mesmo estado, o que
reforca a necessidade de novas andlises abrangendo outras populagées do interior e
mais marcadores para identificar a ancestralidade de cada localidade.

As estimativas de ancestralidade da populagdo brasileira ndo devem ser
extrapoladas para todo o territério, ao invés disso devem ser investigadas
pontualmente em cada localidade, o que seria mais coerente dadas as proporc¢des

continentais do Brasil.

Figura 1- Analises de ancestralidade (8 loci) para Aiquara considerando trés

populacdes pseudoparentais. Grafico de barra gerado pelo STRUCTURE 2.3. (k: 3).

Figura 2- Analise da estrutura populacional considerando trés grupos
pseudoparentais e a populacdo de estudo. Grafico de triangulo gerado pelo

STRUCTURE 2.3.
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Tabela 1- Frequéncias alélicas observadas na amostra de Aiquara (AIQ) e
previamente descritas em populacdes pseudoparentais. E estimativas de
ancestralidade para Aiquara.

Frequéncia alélica

- AIQ EUR®* AFR3*  AMEL? EASS
(rss’AlF;zgzz) 0.546 0.965 0.782 0.997 0.856
(rsgf;:& 0492 0.282 0.858 0.046 -
(rs3z\;982;23) 0.250 0.234 0.318 0.921 0.857
(rsif?fg; g 0728 0.918 0.373 0.711 0.761
LPL (rs285)  0.677 0.517 0.933 0.500 0.336
(rsltzal-\;g:gs) 0.062 0.148 0.084 0.665 0.414

(rg;'\é' 2) 0.354 0.309 0.174 0.904 0.732
(r32§58215 g 0529 0.287 0.909 0.106 0.373
(rsﬁsggjo gy 0480 0.786 0.127 0.488 0.386
(rszizl;i& 0.673 0.994 0.036 0.998 1.000
(rszgi\;o) 0.331 0.642 0.850 - 0.966

(fs%le\slzl) 0.510 0.710 0.247 - 0.334

Estimativas de ancestralidade

EUR AFR AME/EAS
Structure 67.3 18.5 14.2 A =0.043
Admix95 69.56+8.79 24.93+5.73 5.51+6.62 R2=0.9283

1 Shriver et al., 2003; 2Luizon et al., 2008; ° http://www.ensembl.org; 4Waltkins et al. 2001.
AFR- africana, EUR- europeia, EAS- Leste Asiatico e AME- amerindias.
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131

EUR AFR AME/EAS
Autor/ano Amostra Marcador Software (%) (%) (%)
Moura et al., 2015 8.733 diversas regides do Alu elements, STR/VNTRs, Meta-analise 62 21 17
Brasil-BR Indel e SNP
Souza et al., 2019 31851 diversas regides do Alu elements, STR/VNTRs, Meta-anlise  68.1 196 116
Brasil-BR Indel e SNP
Manta et al. 2013 294 Manaus- AM 46 Indel Structure 45.9 16.3 37.8
Coelho et al., 2015 192 Recife- PE 12 SNP Structure 59.7 23.0 17.3
Manta et al., 2012 413 Rio de Janeiro- RJ 46 Indels Structure 55.2 31.1 13.7
Leite et al. 2011 172 Brasilia-DF 21 SNP Admixmap 69 21 10
Giolo et al. 2012 138 Sao Paulo-SP 250-750 SNP Structure 61-56 15-17 15-17
Kehdy et al. 2015 Pelotas-RS Indel e SNP Admixture 76 16 8
Felix et al. 2010 289 Salvador- BA Alu elements, INDEL e SNP Admix 44 49 7
Silva et al. 2015 511 Salvador-BA SNP Structure 50.8 40.5 8.7
ggfg'me”to et al 55 Jequié-BA Alu elements, Indel e SNP Admix 44 42 11
Oliveira et al., 2016 21:,3 WIS A Alu elements, Indel e SNP Admix 53.5 38.5 8
IIhéus- BA
Oliveira et al., 2021* 298 Aiquara- BA Alu elements, INDEL e SNP Structure 67.3 18.5 14.2

* Presente estudo.
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Figure 1- Analises de ancestralidade (8 loci) para Aiquara considerando trés
populac6es pseudoparentais. Gréafico de barra gerado pelo STRUCTURE 2.3. (k: 3).

® AIQ
® EUR
@ AFR
EAS (AME)

\\\ Pop Inferred Clusters N

1 2 3
AlQ 0.185 0.142 0672 298
AFR 0966 0.015 0018 405

Kkl - e
w » = EUR 0017 0.375 0608 305
) A AME/EAS 0016 0901 0.083 207
Figure 2- Analise da estrutura populacional considerando trés grupos

pseudoparentais e a populacdo de estudo. Grafico de triangulo gerado pelo
STRUCTURE 2.3.
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5.3 MANUSCRITO 3

O manuscrito sera submetido a revista Journal of Racial and Ethnic Health
Disparities (2.192, fator de impacto em 2020), elaborado conforme as instrugdes
para autores do mesmo. As normas para submissdo estdo disponiveis em:

https://www.springer.com/journal/40615.
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Relacdo entre ancestralidade genética e Sindrome Metabdlica em

uma populacéo de idosos residentes na comunidade

RESUMO

Introducdo: A ancestralidade genética e os fatores ambientais podem contribuir
para as diferencas étnicas no risco da sindrome metabdlica (SMet) ou de seus
componentes individuais e ndo desconsiderar o patrimoénio genético dos individuos
pode produzir subestimacdo das diferencas étnicas no risco das DCV. O
estabelecimento de muitas destas condicdes tem estreita relacdo com a capacidade
de manutencdo da homeostase, a qual declina com o envelhecimento. Neste
contexto, € coerente investigar a relacdo entre marcadores genéticos de
ancestralidade e a presenca de alteracBes cardiometabdlicas. Dessa forma, o
presente estudo objetivou avaliar relacdo entre o grau de ancestralidade genética
(Europeia, Africana e Amerindia) com o diagndstico de Sindrome Metabdlica (SMet)
e com cada um dos seus componentes isoladamente, em idosos residentes na
comunidade. Métodos: Cento e sessenta e um idosos residentes na comunidade
foram voluntarios, sendo coletados dados sociodemograficos e do historico de
saude, além de 10 ml de sangue venoso para avaliagcdo de parametros bioquimicos
e extracdo de DNA para analise da ancestralidade genética, avaliada por 12 loci
para calcular as estimativas de ancestralidade (Leste asiatico [EAS Amerindia],
Europeia [EUR] e Africana [AFR]). Os idosos foram estratificados de acordo com o
diagnéstico de SMet, seguindo o0s critérios propostos pelo NCEP-ATPIIIL.
Adicionalmente, a amostra foi estratificada de acordo com a presenca ou auséncia
de cada critério que compde o diagnostico de SMet (i.e., diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica, hipertrigliceridemia, dislipidemia [HDL baixo],
obesidade central (circunferéncia abdominal elevada)). O grau (i.e., percentual) de
ancestralidade genética foi comparada entre idosos com e sem diagndéstico de SMet.
As comparagfes foram realizadas com o teste Mann-Whitney, sendo o nivel de
significancia estabelecido em p < 0.05. Resultados: A prevaléncia de SMet na
populacao estudada foi de 40.4%. Nao foi observada diferenca significativa entre o
grau de ancestralidade genética e o diagnéstico de SMet (p > 0.05). Dentre os
componentes do diagnéstico de SMet apenas o diagndstico de Diabetes Mellitus

(prevaléncia = 31.1%) apresentou diferenca significativa no percentual de
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ancestralidade, sendo observado uma maior propor¢do de ancestralidade Amerindia
entre os idosos diabéticos (Nao diabéticos: 13.7% (6.3 a 35.8) x Diabéticos: 26.1%
(10.6 a 48.5); p < 0.05). Conclus&o: Um maior percentual de ancestralidade EAS foi

associado a maior prevaléncia de DM em idosos residentes na comunidade.

Palavras-chave: Estudos de Associacdo Genética, Medidas de Associagéao,
Exposicéo, Risco ou Desfecho; Predisposicdo Genética para Doenca; Doencas nao

Transmissiveis

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SMet) € um grupo de fatores de risco cardiometabdlico e
doengas ndo transmissiveis com alto risco de doenca cardiovascular (DCV) [1],
sendo uma das principais causas de mortalidade nos ultimos 20 anos [2]. A SMet é
caracterizada por uma natureza multifatorial e a ancestralidade genética tem sido
associada a muitos fatores de risco cardiometabdlico e doencas nao transmissiveis
que compdem o diagnéstico da SMet [3-5]. Na verdade, o background genético
africano e amerindio parece desempenhar um papel importante na suscetibilidade a
doencgas metabolicas [6-11].

Acredita-se que a suscetibilidade a doencas metabdlicas associada a origem
genética africana e amerindia deriva da selecdo natural, além de mudancas forcadas
no estilo de vida [11-14], ja que historicamente, em paises colonizados, como o
Brasil, os povos indigenas foram submetidos a drasticas mudancas de estilo de vida,
incluindo habitos alimentares [9]. A América Latina tem uma tipica populacdo
miscigenada [15, 16] e a Iinfluéncia da ancestralidade genética como um
determinante da saude nesta populacéo é de particular interesse.

O envelhecimento é outro fator ndo modificavel que determina muitas doencas nao
transmissiveis [17], o que é particularmente relevante para paises de baixa e média
renda, uma vez que a taxa de crescimento da populagdo = 60 anos é cerca de trés
vezes mais rapida em paises menos desenvolvidos do que em paises mais
desenvolvidos [18]. Nao obstante, a interacdo do envelhecimento e ancestralidade
genética para determinar os resultados clinicos tem sido investigada no Brasil, um

pais em desenvolvimento [6].
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Lins et al. [6] apresentaram dados de componentes lipidicos séricos de idosas
brasileiras e identificaram associacdes estatisticamente significativas entre a
proporcdo de ancestralidade africana, bem como a proporcdo de ancestralidade
amerindia, e o lipideo sérico. Apesar disso, a origem genética amerindia tem sido
consistentemente relatada como um determinante do controle glicémico deficiente e
Diabetes Mellitus tipo 2 [19-21] e a ancestralidade genética africana é relatada com
determinante para a hipertensdo nas Ameéricas [22, 23], englobando outros dois
componentes do diagndstico da SMet.

Apesar de aumentar o conhecimento sobre a interagdo entre ancestralidade
genética, envelhecimento e SMet (incluindo cada componente dos critérios
diagndsticos) existe uma lacuna a ser investigada, como um grande estudo incluindo
idosos de ambos os sexos e a analise da influéncia da ancestralidade genética no
diagnostico da SMet e cada componente dos critérios diagndsticos. Assim, o
presente estudo teve como objetivo contemplar a lacuna exposta, investigando a
relacdo entre o grau de ancestralidade genética com o diagnéstico de Sindrome
Metabolica e com cada componente de seu diagnéstico (DM, hipertenséo,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, circunferéncia da cintura aumentada), em idosos

residentes na comunidade do Brasil, um pais caracterizado pela mistura genética.

METODOS

Amostra e local do estudo

Todos os idosos (= 60 anos) residentes na zona urbana de Aiquara, Bahia, Brasil
foram convidados (visita domiciliar) a participar deste. Duzentos e oitenta e nove
(289) individuos foram selecionados, no entanto, individuos acamados e / ou
agueles com deficiéncia cognitiva grave (n = 20) foram excluidos. Além disso, onze
individuos ndo consentiram a retirada de sangue e noventa e sete (97) tiveram
problemas técnicos com suas amostras de sangue, limitando a identificacdo do
polimorfismo do gene e/ou o diagnostico de SMet. Desta forma, 161 idosos
compuseram a amostra deste estudo. Os voluntarios foram esclarecidos a respeito
de todos os procedimentos do estudo e assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido. Todos os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética local

de acordo com a Declaracdo de Helsinque.
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O municipio de Aiquara comecgou a ser povoado por volta de 1916 quando alguns
retirantes fixaram moradia em terras doadas da Fazenda Preguica, no territério que
pertencia o0 municipio de Jequié [24]. Assim, desenvolveu-se no século XIX apoiado
pelo comércio, sendo local de passagem de tropas e boiadas oriundas do norte de
Minas em dire¢cdo a Salvador [25] e nesse contexto recebeu um grupo grande de
emigrantes, dentre eles mascates italianos [26]. Ha relatos e documentos histéricos
qgue evidenciam a presenca de tribos das etnias Pataxd, Mongoyé e Ymboré no
territério do Centro sul baiano ao qual pertence [27, 28], conhecido como Sertdo da
Ressaca no periodo Colonial, sesmaria do capitdo-mor Jodo Goncgalves da Costa
[29].

Variaveis sociodemograficas e de estilo de vida
Por meio de questionario, foram obtidas as variaveis: sexo, idade (60 ou mais),
situacdo conjugal (tem acompanhante ou sem acompanhante), cor da pele

autorreferida (branca, amarela, parda, indigena e preta), além da renda mensal.

Definicdo de Sindrome Metabdlica

Utilizamos os critérios para SMet propostos pelo NCEP-ATP Ill, que consideram o
diagnostico de SMet quando pelo menos trés das cinco caracteristicas listadas estéo
presentes: circunferéncia abdominal (homens > 102 cm, mulheres > 88 cm);
hipertrigliceridemia (= 150 mg / dL), colesterol HDL (homens < 40mg / dL, mulheres
< 50mg / dL), hipertensdo (diagndstico prévio ou pressao arterial = 130/85 mmHgQ) e

glicemia em jejum = 110 mg / dL ou diagnoéstico prévio de diabetes mellitus.

Isolamento do DNA e genotipagem

Amostras de sangue venoso (5 ml) foram obtidas e usadas para extracdo do DNA a
partir da camada leuco-plaquetéaria, usando o QlAamp Blood DNA Mini Kit (Qiagen,
Hilden, Alemanha) segundo instru¢cdes do fabricante. Os ensaios de PCR foram
realizados em condi¢Bes especificas para cada marcador. Os polimorfismos de
nucleotideo Unico FY-NULL, RB1, LPL, OCA2, CKM, PON1 (rs854560), PON1
(rs662) e DRD2 foram identificados usando a PCR-RFLP (Sty I, BamH I, Hae lll, Taq
[, Hinf | e Bcll, respectivamente). Enquanto, os polimorfismos inser¢édo Alu e indel
AT3, APOA, PV92 e SB19.3 por DNA amplificado por PCR. Os alelos foram
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identificados por deteccéo direta em gel de agarose ap6és coloragédo com GelRed® ou
gel de poliacrilamida apds coloragdo com nitrato de prata.

Determinacdo da ancestralidade genética

As estimativas das proporc¢des de mistura individual foram realizadas com o uso do
software STRUCUTRE 2.3.4 [30]. Como pseudoancestrais foram utilizadas amostras
do projeto 1000 Genomes: 405 africanos (Yoruba in Ibadan, Nigéria, Esan in Nigeria
e Mende in Sierra Leone), 207 Leste asiatico (Han Chinese in Beijing e Japanese in
Tokyo) e 305 europeus (lberian populations in Spain, Toscani in Italy e British in
England and Scotland). A amostra do leste asiatico foi incluida como
pseudoancestral em substituicdo da amerindia, uma vez que uma populacao nativa
americana nao esta representada no conjunto de dados para os loci selecionados.
Nesse sentido, esta Ultima amostra populacional foi selecionada, pois apresenta
similaridades estabelecidas das frequéncias alélicas com os amerindios, sendo uma
alternativa para distinguir os ancestrais amerindios de africanos e europeus na

amostra do estudo [31-33].

Analise estatistica

A prevaléncia de SMet na populacdo estudada, bem como a prevaléncia de cada
componente do diagnéstico de SMet foram apresentados com frequéncia absoluta e
relativa. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a distribuicdo normal
dos dados de percentual de ancestralidade EUR, EAS e AFR. Teste de Mann-
Whitney foi usado para comparar o percentual de ancestralidade EUR, EAS e EUR
entre os idosos com e sem SMet, assim como com e sem cada um dos
componentes do diagndstico de SMet.

Os dados foram relatados como mediana [Q1-Q3]. As diferencas entre as medianas
com seus respectivos intervalos confianca 95% foram reportadas e usadas e
interpretadas como uma medida do tamanho do efeito. Essa abordagem permite
identificar a dire¢do e a magnitude do efeito, justificando o uso como uma medida de
tamanho de efeito adequada (Herbert, Jamtvedt, Hagen, Mead, & Chalmers, 2011).
Todas as andlises foram realizadas no software IBM SPSS V.21.0 (SPSS, IBM
Corporation, Armonk, New York, USA) e o nivel de significancia foi estabelecido em

p=<0,05 para todos os testes.
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RESULTADOS

A mediana da idade dos 161 idosos com todos os dados necessarios para
caracterizar o diagnostico de SMet foi 72.0 [66.0 - 78.0] anos, sendo 64% do sexo
feminino. 79.5% relataram ter acompanhante e 52.8% se autodeclararam pardos,
35.4% pretos, 8.1% brancos, 1.9% amarelos, 1.9% indigenas. A prevaléncia de
SMet na populacdo estudada foi de 40.4%, enquanto a prevaléncia de DM,
hipertrigliceridemia, HAS, obesidade central e dislipidemia foram 31.1%, 29.8%,
68.9%, 42.7%, 45.9%, respectivamente. A mediana da renda mensal da populagao
estudada era R$ 937,00 [930,00 — 937,00], o que corresponde a aproximadamente
um salario-minimo (R$ 954,00, referente ao ano de 2018). Estratificando a amostra
pelo diagnéstico de SMet ndo houve diferenca significativa na renda mensal entre
aqueles com (R$ 937,00 [920,00 — 937,00]) e sem SMet (R$ 937,00 [932,00 —
937,00]).

A estimativa de ancestralidade média gerada para a amostra apresenta valores
consistentes com o modelo tri-hibrido (EUR = 43.3 [16.9 — 73.0] %, AFR = 13.7 [3.6
— 41.5] % e EAS = 18.6 [8.0 — 44.2] %), como o esperado para a populagéo
brasileira. Quando estratificada pelo diagnostico de SMet, ndo foi observada
diferenca significativa na estimativa de ancestralidade EUR, EAS e AFR entre os
idosos com e sem SMet (Diferenca entre medianas [IC 95%]: EAS = -0.20 [-5.9 a
5.01%; EUR = 1.10 [-7.6 a 10.5]%; AFR = -1.60 [-5.3 a 1.7]%). Dentre os
componentes que fazem parte dos critérios diagnésticos da SMet, apenas a DM
apresentou diferenca significativa na estimativa de ancestralidade genética EAS,
indicando que os idosos diabéticos apresentavam um percentual de ancestralidade
EAS 6.3% (EAS = -6.3 [-14.0 a -0.2]%) maior, em relacdo aos idosos sem DM. Os
resultados das comparacdes de percentual de ancestralidade genética EAS, EUR e
AFR dos idosos estratificados pelos desfechos aqui estudados séo apresentados na
tabela 1.

DISCUSSAO
Este estudo investigou a relacdo entre o grau de ancestralidade genética com o

diagnéstico de Sindrome Metabdlica e com cada um dos seus componentes

isoladamente, em idosos residentes na comunidade. ldentificamos que os idosos da
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regido estudada (i.e., uma localidade no nordeste do Brasil) s&o predominantemente
de ascendéncia europeia, seguidos pelos componentes EAS e AFR. As estimativas
de proporcdo das trés populacdes pseudoparentais para esta amostra foram
consistentes com as relatadas em estudos anteriores para brasileiros, apesar do uso
de diferentes conjuntos de marcadores. A principal descoberta deste estudo foi que
0 grau de ancestralidade genética EAS foi significativamente maior entre os idosos
diabéticos.

O Brasil € um pais caracterizado por grande miscigenacdo de sua populacdo e,
conforme esperado, a ancestralidade europeia foi predominante na amostra aqui
estudada. Pena et al. [34] contextualizam a grande imigracdo de europeus para o
Brasil entre os séculos 19 e 20, o que justifica a predominancia da ancestralidade
genética de heranca europeia. Apesar deste maior percentual de ancestralidade
europeia, nossos resultados ndo permitem associar este perfil gend6mico a maior
predisposi¢cao aos desfechos clinicos aqui estudados. De fato, uma ampla literatura
cientifica sugere que a ancestralidade africana e amerindia esteja associada a maior
predisposicao a diversas doencas cardiovasculares [5-11].

A SMet € uma condicdo clinica multifatorial, englobando varios fatores de risco
cardiovascular e comorbidades, os quais sdo reconhecidamente associados ao
background genético. De fato, ha evidéncias de que a SMet se manifesta de forma
diferente de acordo com grupo ancestral [35]. Na presente analise, observamos que
a proporcdo de ancestralidade genética ndo apresentou relacdo com o diagndstico
de SMet, embora tenha apresentado relacdo com o diagndstico de DM, um dos
componentes do diagndstico da SMet.

Apesar de os idosos com DM terem apresentado globalmente maior mistura
europeia, a proporcado de ancestralidade EAS mostrou-se significativamente maior
entre os idosos diabéticos, se comparado aos ndo-diabéticos. Estudos prévios
realizados em populacbes das Américas ja indicavam esta possivel associagao.
Caro-Gomez et al. [19] sugerem a presenga de um efeito sutil do componente
genético nativo americano sobre o risco de baixa funcdo das células 3, um dos
tracos caracteristicos do DM2 na populacéo colombiana. Por outro lado, Dominguez-
Cruz et al. [20] mostraram que a analise da estrutura populacional ndo apresentou
diferencas entre pacientes com DM2 e individuos saudaveis em uma populagédo
maia do México. Chande et al. [21] também indicaram que o risco genético de DM2

em populacdes hispanical/latina da Colédmbia e dos EUA estad positivamente
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correlacionado com a ancestralidade africana e nativa americana e negativamente
com a ancestralidade europeia. Sendo assim, a maior propor¢ao de ancestralidade
EAS observada entre os idosos diabéticos em nosso estudo corrobora estes estudos
prévios realizados em populacdes Colombiana, Mexicana e Norte-Americana.
Apesar de serem desfechos clinicos com reconhecido aspecto de herdabilidade
genética [36], nenhuma relacdo entre os trés componentes ancestrais (i.e., EAS,
EUR e AFR) foi identificada com HAS, Hipertrigliceridemia, HDL baixo e a medida da
circunferéncia abdominal. A despeito disso, Keaton et al. [37] demonstram que a
ancestralidade GBR (europeia) esta negativamente associada a HAS, sendo
considerada protetora contra a hipertensdo, enquanto a ancestralidade YRI
(africana) esta positivamente associada a HAS, bem como ao risco de hipertensédo e
o risco de hipertensao resistente ao tratamento. Em nosso estudo néo foi observada
diferencas significativas na propor¢éo das diferentes ancestralidades genéticas entre
hipertensos e n&o-hipertensos. Da mesma forma, ndao foi observada diferenca
significativa no percentual de ancestralidade genética entre os idosos com e sem
obesidade central e dislipidemias (hipertrigliceridemia e HDL baixo), apesar de
evidéncias prévias de associacdo entre estes desfechos e grupos de diferentes
aspectos étnico/raciais [38, 39].

O entendimento da influéncia da ancestralidade genética sobre fatores de risco
cardiovascular precisa ser sempre analisado considerando-se o0 historico de
construcdo social de um pais/comunidade, visto que as grandes migracdes ocorridas
em diversos momentos da histéria da humanidade levaram a diferentes misturas
étnicas em diferentes partes do mundo [40, 41]. As diferencas climéticas e,
sobretudo, alimentares impostas pelas migracdes culminam em alteracdes
metabdlicas em organismos geneticamente adaptados por anos de exposi¢cdo a um
mesmo padrdo alimentar [40, 41]. Esta hipétese pode ser a base para o
entendimento da associacdo entre a ancestralidade negra e amerindia a diversos
fatores de risco cardiovascular em paises que passaram por processo de
colonizacéo [11, 13, 42], sendo observado um aumento do consumo de calorias,
especialmente baseado em gorduras e agucares simples, como principais mudancas
nos habitos alimentares [13].

Considerando as evidéncias prévias, € plausivel se esperar que houvesse alguma
associacao entre o grau de ancestralidade e a SMet ou com seus componentes de

risco cardiovascular. No entanto, nossos resultados s6 mostraram relacdo entre a
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ancestralidade EAS e o diagnéstico de DM, o que pode ser explicado pelas
caracteristicas e os componentes genéticos da populacdo aqui estudada. Em nosso
estudo investigamos uma populacdo idosa de uma regido cuja histéria de formacéao
e demografica da populacdo € recente e se caracteriza por um consideravel
contingente indigena (Patax6, Mongoyo e Ymboré) [27, 28] e emigrante italianos [26-
28]. Adicionalmente, por seu contexto historico, o estado da Bahia recebeu um
grande contingente de africanos escravizados, sobretudo das regides de Senegal,
Angola, Mocambique e Etidpia [43], mas sua distribuicdo pelo estado ndo parece ser
homogénea, visto que se concentrou nas regides litoraneas, devido a chegada por
navios [43], o que justifica a menor proporgdo de ancestralidade africana na amostra
agui estudada, em virtude do municipio de Aiquara encontrar-se no interior do
estado da Bahia, distante 402 km da capital Salvador, principal ponto de
desembarque de africanos escravizados no Brasil.

E importante frisar que o municipio estudado tem baixo IDH (0.583) e a renda
mensal informada pelos voluntarios confirma o contexto de uma populacdo de baixa
renda, o que a predispde, como um todo, a uma pior condicdo de saude. De fato, a
renda mensal da populacdo estudada se mostrou bastante homogénea, nao
havendo diferenga significativa na mediana da renda mensal entre os idosos com e
sem SMet, indicando que esse aspecto social ndo parece se associar ao diagndstico
de SMet na populacdo estudada. Por outro lado, a mistura genética influencia as
frequéncias alélicas em uma populacédo que por sua vez colabora para esclarecer as
diferencas observadas na epidemiologia de algumas doencas na populacéo
miscigenada em relacdo as populagfes parentais.

Nossos resultados indicam que um maior percentual de ancestralidade EAS esta
relacionado a prevaléncia de DM em idosos residentes na comunidade estudada.
Apesar de relatos na literatura da influéncia da ancestralidade genética sobre a SMet
em diversas populacdes, na presente amostra ndo foi identificada essa relacao.
Esses achados reforcam a heterogeneidade substancial no patriménio genético que
existe em populacdes com ancestrais multiplos e com histéria demografica da

populacao especifica.



144

Conclusao

Nossos resultados permitem concluir que, na populacdo estudada, ndo houve
diferenca no percentual de ancestralidade genética (europeia, amerindia e africana)
entre idosos com e sem SMet, havendo diferenca apenas no percentual de
ancestralidade EAS entre idosos com e sem DM.

Referéncia

1. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, et al.
Diagnosis and Management of the Metabolic Syndrome. Circulation.
2005;112(17):e285-e90.

2. Greenfield DM, Snowden JA. Cardiovascular Diseases and Metabolic
Syndrome. The EBMT Handbook: Hematopoietic Stem Cell Transplantation and
Cellular Therapies. 7 ed. Cham (CH): Springer; 2019.

3. Soares-Souza G, Borda V, Kehdy F, Tarazona-Santos E. Admixture, genetics
and complex diseases in Latin Americans and US Hispanics. Current Genetic
Medicine Reports. 2018;6(4):208-23.

4. Joseph JJ, Echouffo-Tcheugui JB, Carnethon MR, Bertoni AG, Shay CM,
Ahmed HM, et al. The association of ideal cardiovascular health with incident type 2
diabetes mellitus: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Diabetologia.
2016;59(9):1893-903.

5. Mufioz AM, Velasquez CM, Bedoya G. Cardio-metabolic parameters are
associated with genetic admixture estimates in a pediatric population from Colombia.
BMC Genet. 2016;17(1):93-. PubMed PMID: 27350247. eng.

6. Lins TC, Pires AS, Paula RS, Moraes CF, Vieira RG, Vianna LG, et al.
Association of serum lipid components and obesity with genetic ancestry in an
admixed population of elderly women. Genet Mol Biol. 2012 Jul;35(3):575-82.
PubMed PMID: 23055794. eng.

7. Campbell DD, Parra MV, Duque C, Gallego N, Franco L, Tandon A, et al.
Amerind ancestry, socioeconomic status and the genetics of type 2 diabetes in a
Colombian population. PLoS One. 2012;7(4):17.

8. Hu H, Huff CD, Yamamura Y, Wu X, Strom SS. The Relationship between
Native American Ancestry, Body Mass Index and Diabetes Risk among Mexican-
Americans. PLoS One. 2015;10(10).

9. Crowshoe L, Dannenbaum D, Green M, Henderson R, Hayward MN, Toth E.
Type 2 Diabetes and Indigenous Peoples. Canadian Journal of Diabetes.
2018;42:5296-S306.

10. Gebreab SY, Riestra P, Khan RJ, Xu R, Musani SK, Tekola-Ayele F, et al.
Genetic ancestry is associated with measures of subclinical atherosclerosis in African
Americans: the Jackson Heart Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2015;35(5):1271-8.

11. Mendoza-Caamal EC, Barajas-Olmos F, Garcia-Ortiz H, Cicerén-Arellano I,
Martinez-Hernandez A, Cérdova EJ, et al. Metabolic syndrome in indigenous



145

communities in Mexico: a descriptive and cross-sectional study. BMC Public Health.
2020;20(1):1-8.

12. Lai C-Q, Tucker KL, Choudhry S, Parnell LD, Mattei J, Garcia-Bailo B, et al.
Population admixture associated with disease prevalence in the Boston Puerto Rican
health study. Human Genetics. 2009 2009/03/01;125(2):199-209.

13.  Aguilar-Salinas CA, Tusie-Luna T, Pajukanta P. Genetic and environmental
determinants of the susceptibility of Amerindian derived populations for having
hypertriglyceridemia. Metabolism - Clinical and Experimental. 2014;63(7):887-94.
14. Chande AT, Rowell J, Rishishwar L, Conley AB, Norris ET, Valderrama-
Aguirre A, et al. Influence of genetic ancestry and socioeconomic status on type 2
diabetes in the diverse Colombian populations of Chocé and Antioquia. Scientific
Reports. 2017 2017/12/07;7(1):17127.

15. Norris ET, Wang L, Conley AB, Rishishwar L, Marifio-Ramirez L, Valderrama-
Aguirre A, et al. Genetic ancestry, admixture and health determinants in Latin
America. BMC Genomics. 2018 2018/12/11;19(8):861.

16.  Price AL, Patterson N, Yu F, Cox DR, Waliszewska A, McDonald GJ, et al. A
Genomewide Admixture Map for Latino Populations. The American Journal of
Human Genetics. 2007;80(6):1024-36.

17. OMS. Relatdrio Mundial sobre Envelhecimento e Sadde. In: Saude OMd,
editor. Genebra: Organizacdo Mundial da Saude 2015.

18. Chatterji S, Byles J, Cutler D, Seeman T, Verdes E. Health, functioning, and
disability in older adults- present status and future implications. The Lancet.
2015;385(9967):563-75.

19. Caro-Gomez MA, Naranjo-Gonzélez CA, Gallego-Lopera N, Parra-Marin MV,
Valencia DM, Arcos EG, et al. Association of Native American ancestry and common
variants in ACE, ADIPOR2, MTNR1B, GCK, TCF7L2 and FTO genes with glycemic
traits in Colombian population. Gene. 2018 2018/11/30/;677:198-210.

20. Dominguez-Cruz MG, Mufioz MdL, Totomoch-Serra A, Garcia-Escalante MG,
Burguefio J, Valadez-Gonzalez N, et al. Pilot genome-wide association study
identifying novel risk loci for type 2 diabetes in a Maya population. Gene. 2018
2018/11/30/;677:324-31.

21. Chande AT, Rishishwar L, Conley AB, Valderrama-Aguirre A, Medina-Rivas
MA, Jordan IK. Ancestry effects on type 2 diabetes genetic risk inference in
Hispanic/Latino populations. BMC Med Genet. 2020;21(Suppl 2):020-01068.

22.  Zilbermint M, Hannah-Shmouni F, Stratakis CA. Genetics of Hypertension in
African Americans and Others of African Descent. Int J Mol Sci. 2019;20(5).

23. Bueno CT, Pereira AC, Santos HC, Gémez LMG, Horimoto A, Krieger EM, et
al. Association of the genetic ancestry with resistant hypertension in the ReHOT
(Resistant Hypertension Optimal Treatment) randomized study. Scientific reports.
2020;10(1):020-58540.

24.  Aiquara. Historia 2018 [Available from: https://www.aiquara.ba.gov.br/detalhe-
da-materia/info/historia/6505.

25.  ARAUJO EPd. A Historia de Jequié. Salvador: EGB Editora; 1971.

26. Santos N. A cidade de Jequié e sua regido. Rio de Janeiro: Revista Brasileira
de Geografia; 1956. 112 p.

27.  Paraiso MHB. Caminhos de ir e vir e caminho sem volta: indios, e estradas e
Rios no Sul da Bahia. P6s-graduacédo em Ciéncias Sociais. Salvador: Universidade
Federal da Bahia; 1982. p. 124.



146

28.  Oliveira RFd. INDIOS PANELEIROS NO PLANALTO DA CONQUISTA: DO
MASSACRE E O (QUASE) EXTERMINIO AOS DIAS ATUAIS. Pés-graduacdo em
Historia. Salvador: Universidade Federal da Bahia- 2012. p. 223.

29. Rocha AA. O PAPEL DE JOAO GONGCALVES DA COSTA NA PRODUGAO
DO ESPACO BAIANO — ENTRE OS SECULOS XVIII E XIX AS ORIGENS DO
TERRITORIO DE VITORIA DA CONQUISTA. GEOPAUTA. 2018;2(3).

30. Pritchard JK, Stephens M, Donnelly P. Inference of population structure using
multilocus genotype data. Genetics. 2000;155(2):945-59.

31. Collins-Schramm HE, Chima B, Morii T, Wah K, Figueroa Y, Criswell LA, et al.
Mexican American ancestry-informative markers: examination of population structure
and marker characteristics in European Americans, Mexican Americans, Amerindians
and Asians. Human Genetics. 2004 2004/02/01;114(3):263-71.

32. Hernandez-Suarez G, Sanabria MC, Serrano M, Herran OF, Perez J, Plata JL,
et al. Genetic ancestry is associated with colorectal adenomas and adenocarcinomas
in Latino populations. European Journal of Human Genetics. 2014
2014/10/01;22(10):1208-16.

33. Mychaleckyj JC, Havt A, Nayak U, Pinkerton R, Farber E, Concannon P, et al.
Genome-wide analysis in Brazilians reveals highly differentiated Native American
genome regions. Molecular biology and evolution. 2017;34(3):559-74.

34. Pena SDJ, Santos FR, Tarazona-Santos E. Genetic admixture in Brazil.
American Journal of Medical Genetics Part C: Seminars in Medical Genetics.
2020;184(4):928-38.

35.  Gurka MJ, Lilly CL, Oliver MN, DeBoer MD. An examination of sex and
racial/ethnic differences in the metabolic syndrome among adults: a confirmatory
factor analysis and a resulting continuous severity score. Metabolism: clinical and
experimental. 2014;63(2):218-25. PubMed PMID: 24290837. Epub 2013/10/24. eng.
36. Rankinen T, Sarzynski MA, Ghosh S, Bouchard C. Are there genetic paths
common to obesity, cardiovascular disease outcomes, and cardiovascular risk
factors? Circ Res. 2015;116(5):909-22. PubMed PMID: 25722444. eng.

37. Keaton JM, Hellwege JN, Giri A, Torstenson ES, Kovesdy CP, Sun YV, et al.
Associations of biogeographic ancestry with hypertension traits. J Hypertens.
2021;39(4):633-42.

38. Raygor V, Abbasi F, Lazzeroni LC, Kim S, Ingelsson E, Reaven GM, et al.
Impact of race/ethnicity on insulin resistance and hypertriglyceridaemia. Diabetes &
vascular disease research. 2019;16(2):153-9. PubMed PMID: 31014093. eng.

39. Lim U, Monroe KR, Buchthal S, Fan B, Cheng I, Kristal BS, et al. Propensity
for Intra-abdominal and Hepatic Adiposity Varies Among Ethnic Groups.
Gastroenterology. 2019;156(4):966-75.e10. PubMed PMID: 30445012. Epub
2018/11/13. eng.

40. Benton ML, Abraham A, LaBella AL, Abbot P, Rokas A, Capra JA. The
influence of evolutionary history on human health and disease. Nature Reviews
Genetics. 2021 2021/05/01;22(5):269-83.

41. Riyaz MSU, Rather MK, Koul PA. Diabetes in Immigrant Tibetan Muslims in
Kashmir, North India. Journal of Immigrant and Minority Health. 2018
2018/04/01;20(2):410-5.

42.  Hu H, Huff CD, Yamamura Y, Wu X, Strom SS. The Relationship between
Native American Ancestry, Body Mass Index and Diabetes Risk among Mexican-
Americans. PLoS One. 2015;10(10):e0141260.

43. Tavares LHD. Historia da Bahia. Sdo Paulo, Editora UNESP. 10, editor.
Salvador, BA: EDUFBA; 2001.



147

Tabela. 1. Estimativas de ancestralidade genética dos idosos estratificados pelo
diagnostico de Sindrome metabdlica (SMet), diabetes mellitus (DM), hipertensao
arterial sistémica (HAS), hipertrigliceridemia, dislipidemia e obesidade central.

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

EAS (%)
EUR (%)
AFR (%)

SMet

- +

Diferencga entre
medianas (1C95%)

19.0 (8.2a43.0)  18.4(7.9a45.0)
44.4(195a76.3) 42.7(14.4a67.1)
12.0(3.1a42.3)  16.2(6.0a35.2)

-0.20 (-5.9 2 5.0)
1.10 (-7.6 a 10.5)
-1.60 (-5.3a 1.7)

DM

- +

Diferenca entre
medianas (1C95%)

13.7(6.3a35.8)  26.1 (10.6 a 48.5)
50.6 (19.5a77.0)  39.4 (16.7 a 65.8)
14.7 (3.4a43.8)  13.0(4.1a35.2)

-6.3 (-14.0 a-0.2)
5.1 (-4.6 a 15.8)
-1.60 (-3.5 a 4.6)

HAS

- +

Diferenca entre
medianas (1C95%)

19.1(8.0a46.6) 185 (8.1a41.6)
36.4 (21.8a69.5)  48.0 (14.6 a 74.0)
145(3.0a41.5)  13.7 (4.1a40.8)

1.6 (-3.92a7.8)
-0.9 (-11.5 a 8.0)
-0.7 (-4.6 2 3.3)

Hipertrigliceridemia

- +

Diferencga entre
medianas (1C95%)

16.1 (8.0a42.0)  28.4(7.1a45.3)
41.4(19.7a76.9)  49.2 (14.7 a 66.5)
15.6 (3.6 244.8)  13.0 (3.8 a28.8)

3.1(-11.5a2.8)
0.3 (-9.6 a 10.5)
0.7 (-2.6 2 6.9)

HDL baixo

- +

Diferenca entre
medianas (1C95%)

17.3(6.3a39.2)  185(9.3a45.2)
48.0 (19.9a76.8) 41.8(15.6 a 66.7)
7.6 (2.9 a41.8) 17.5 (6.1 a 37.1)

1.6 (-7.4a3.2)
2.7 (-5.7 a 12.4)
-2.2(-7.1a0.8)

Circunferéncia Abdominal

- +

Diferenca entre
medianas (1C95%)

17.9(9.1a42.0) 245(9.3a45.2)
45.6 (16.7a78.1) 50.4 (21.8 a 70.8)
13.3 (3.3 a40.1) 9.8 (4.1 a 33.5)

-15(-8.7a4.3)
-1.4 (-10.8 a 8.3)
0.5 (-2.8 a 5.4)

EAS: ancestralidade leste asiatico; EUR: ancestralidade europeia; AFR: ancestralidade africana. (-) auséncia do
desfecho; (+) presenca do desfecho; (*) Diferenca significativa p<0.05.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com este trabalho, contribuimos para o conhecimento sobre a relacdo entre a
ancestralidade genética e os disturbios cardiometabdlicos em idosos brasileiros.
Logo, gerando informacdo sobre a influéncia da ancestralidade e da estrutura
genética das DCNTSs e possibilitando a elaboracdo de um panorama mais amplo das
populacdes brasileiras. Uma vez que a ancestralidade genética atua como marcador
de formacédo de povos miscigenados e tal estruturacdo pode revelar uma maior ou
menor propensdo dos distlrbios cardiometabdlicos, o seu estudo torna-se
importante na area da epidemiologia.

Nessa perspectiva, os resultados do levantamento bibliografico revelam que
independentemente da crescente quantidade de pesquisas biomédicas utilizando a
analise da ancestralidade genética em substituicdo da etnia/cor autodeclarada, o
namero e diversidade de pesquisas foram restritos ao continente americano. Sendo
assim, os dados dessas pesquisas demonstram especificamente a diversidade da
relacdo entre ancestralidade genética e DCNT entre os povos: Estados Unidos,
Brasil, Coldmbia, México e Costa Rica. Outro aspecto relevante € que esse impacto
desproporcional esta diretamente relacionado com a diversidade e interacdes gene-
ambiente entre as populacdes. Além disso, a heterogeneidade dos sujeitos que
integraram as pesquisas demonstra a relevancia das caracteristicas fenotipicas das
DCNTs em grupos com estrutura genética populacional distinta.

Na analise de mistura genética, os resultados indicam que a ancestralidade
genética do municipio de Aiquara é consistente com a histéria de povoamento do
interior da Bahia (Nordeste do Brasil), revelando sinais de mistura recente e
estruturagcdo genética populacional especifica. Além disso, estes achados
corroboram com dados prévios que descrevem uma maior contribuicdo europeia no
Brasil. No entanto, diferentemente do panorama ja identificado em outras cidades,
na capital e regido metropolitana do estado, Aiquara apresentou uma contribui¢éo
AFR menor, o que pode levar a uma relagéo particular da ancestralidade e as DNCT
em sua populacéo, principalmente para as doencgas sabidamente mais frequentes

em afrodescendentes.
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Em decorréncia disso, esses resultados apresentam uma divergéncia em
relacdo aos estudos prévios realizados na Bahia que estabeleceram a nocéo de que
toda a populacdo do estado tem uma contribuicdo AFR significativa. Dessa forma, as
estimativas de ancestralidade, normalmente obtidas em grandes centros do Brasil,
nado deveriam ser aplicadas como estimativas globais para todas as regifes,
devendo sim, ser avaliadas em cada localidade, ja que estas podem influenciar as
analises de associacdo de doencas cujo risco varia entre grupos ancestrais. Assim,
do ponto de vista epidemiolégico esse conhecimento € interessante porque
evidencia padrdes diferentes de estruturacdo da diversidade genética dentro do
estado, 0 que impacta diretamente o planejamento, analise e interpretacdo de
estudos de associacao genética realizados nessas populacées.

Quanto a associacdo da ancestralidade genética e o0s disturbios
cardiometabolicos, os resultados permitem concluir que, na populacdo estudada,
nao houve diferenca no percentual de ancestralidade genética (EUR, AFR e EAS)
entre idosos com e sem SMet. Em contraste com as evidéncias prévias, que relatam
a presenca de associacdes entre 0 grau de ancestralidade e a SMet ou com seus
componentes de risco cardiovascular em populacbes afrodescendentes. Por outro
lado, os dados mostraram relacdo entre a ancestralidade EAS e o diagnostico de
DM, em sintese os idosos diabéticos apresentaram percentual de ancestralidade
EAS significativamente maior. Esses achados podem ser explicados pelas
caracteristicas e 0os componentes genéticos da populacdo aqui estudada, como
observado esta apresenta estrutura genética populacional especifica que a distingue
de outras populagées como relatado em estudos anteriores. Contudo, vale descartar
que além do fator genético os disturbios cardiometabdlicos sofrem a influéncia de
fatores sociodemograficos, ambientais, estilo de vida e envelhecimento populacional.
Portanto, a interacédo destes outros fatores com o genético pode ter influenciado na
auséncia de associacao.

Em sintese, considera-se relevante que mais pesquisas sejam realizadas
para explorar a influéncia da ancestralidade genética em pacientes com DCNTs ou
de seus fatores de risco em mais grupos populacionais. O que reforca também a
necessidade de novas andlises abrangendo outras populacdes do interior da Bahia e

mais marcadores genéticos para identificar a ancestralidade de cada localidade,
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revelando assim a real associacdo de doencas cujo risco varia entre grupos
ancestrais. Tendo em vista que nas Ultimas décadas a salude e o bem-estar das
populacdes mundiais foram afetados diferentemente por: modificacbes no meio
ambiente e estilo de vida; novas tecnologias; e envelhecimento populacional, o que

consequentemente promoveu a prevaléncia de DCNT.
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ANEXO A- - Instrumentos de coleta de dados

Numero do Questionario: Entrevistador:
Nome do Entrevistado:

Enderego:
Telefone:

I- AVALIACAO COGNITIVA

Estamos investigando como o(a) Sr(a) se sente a respeito de alguns problemas de salde.
Gostariamos de comegar com algumas perguntas sobre sua memoria.

1. Como o(a) Sr(a) avalia sua memoria atualmente? (leia as opcoes)
(1) Excelente (2) Muito boa (3) Boa (4) Regular (5) M4 () NS  (9) NR

2. Comparando com um ano atrds, o(a) Sr.(a) diria que agora sua memoria é melhor,
igual ou pior?
(1) Melhor  (2) Igual (3) Pior (8) NS (9) NR

3. Por favor, me diga a data de hoje (Pergunte més, dia, ano, e dia da semana. Anote
um ponto em cada resposta correta).

Codigos: Correto
Segunda feira 01 Més | ()
Tercafeira 02 Diadomés |__ | | ()
Quarta feira 03 Ano [ T I ()
Quinta feira 04 Dia da semanal___|__| ()
Sexta feira 05 Total ( )
Sabado 06

Domingo 07

4. Agora vou lhe dar o nome de trés objetos. Quando eu terminar Ihe pedirei que repita
em voz alta todas as palavras que puder lembrar, em qualquer ordem. Guarde quais
sao porque vou voltar a perguntar mais adiante. O Sr(a) tem alguma pergunta?

(Leia os nomes dos objetos devagar e de forma clara somente uma vez e anote).

Se 0 entrevistado ndo acertar as trés palavras:

1) repita todos os objetos até que o entrevistado os aprenda, maximo de repeticdes: 5 vezes;
2) anote o numero de repeticdes que teve que fazer;

3) nunca corrija a primeira parte;

4) anota-se um ponto por cada objeto lembrado e zero para 0s ndo lembrados

ARVORE () (1) Lembrou

MESA () (0) N&o lembrou

CACHORRO ( ) NUMERO DE REPETICOES:
Total: ()
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5. "Agora peco-lhe que me diga quantos sdo 30 menos 3 e depois ao numero
encontrado volta a tirar 3 e repete assim até eu lhe dizer para parar'. (1 ponto por
cada resposta correta. Se der uma errada, mas depois continuar a subtrair bem,
consideram-se as seguintes como corretas. Parar ao fim de 5 respostas)

27_24 21 18 15

Total: ()

6. Vou lhe dar um papel e quando eu o entregar, apanhe o papel com sua mao direita,
dobre-o na metade com as duas méos e coloque-o sobre suas pernas (Passe o papel e
anote 1 ponto para cada agao correta).

Pega o papel com a méo direita ( ) Acdo correta: 1 ponto

Dobra na metade com as duas mdos ( ) Acao incorreta: 0

Coloca o papel sobre as pernas ()

Total: ()

7. H& alguns minutos li uma série de 3 palavras e o Sr.(a) repetiu as palavras que
lembrou. ""Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar'".

ARVORE () MESA ( ) CACHORRO( )
Lembrou- 1 Nao lembrou-0
Total: ()

8. Por favor, copie este desenho. Entregue ao entrevistado o desenho com os circulos
gue se cruzam. A acdo esta correta se os circulos ndo se cruzam mais do que a metade.
Anote um ponto se o desenho estiver correto.

Correto: ( ) Total: ()

9. NAO LER! FILTRO- Some as respostas corretas anotadas nas perguntas 41 a 46 e
anote o total (a pontuacdo maxima € 19)

(1) asoma € 13 ou mais.

(2) asoma é 12 ou menos.

10. Alguma outra pessoa que mora nesta casa poderia ajudar-nos a responder algumas
perguntas?

(1) SIM (anote o nome do informante e aplique a escala abaixo)

(2) NAO (avalie com 0 supervisor se a entrevista pode continuar s6 com a pessoa
entrevistada)

Mostre ao informante a seguinte cartela com as opg¢des e leia as perguntas. Anote a
pontuacdo como segue:

(0) Sim, é capaz

(0) Nunca o fez, mas poderia fazer agora

(1) Com alguma dificuldade, mas faz

(1) Nunca fez e teria dificuldade agora

(2) Necessita de ajuda

(3) Néo é capaz

11. (NOME) é capaz de cuidar do seu proprio dinheiro? ()
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12. (NOME) é capaz de fazer compras sozinho (por exemplo de comida e roupa)? ( )

13. (NOME) é capaz de esquentar agua para café ou cha e apagar o fogo? ( )

14. (NOME) é capaz de preparar comida? ( )

15. (NOME) é capaz de manter-se a par dos acontecimentos e do que se passa na
vizinhan¢a? ( )

16. (NOME) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio,
televisdo ou um artigo do jornal? ( )

17. (NOME) é capaz de lembrar de compromissos e acontecimentos familiares? ( )

18. (NOME) é capaz de cuidar de seus proprios medicamentos? ( )

19.Some os pontos das perguntas de 28 a 37 e anote no "TOTAL™. Total: ()

(1) A soma é 6 ou mais (continue a entrevista com ajuda do informante substituto e revise a
Secdo .

(2) A soma € 5 ou menos (continue a entrevista com o entrevistado. Caso a pessoa necessite
de ajuda para responder algumas perguntas, continue com um informante auxiliar)

11- DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.Sexo: 0 ( ) Feminino 1 () Masculino

2. ldade: __ anos

2.1. Data de Nasc. / /

3. Situagao conjugal atual:
1 () Casado(a) 2 () Unido estavel 3 () Solteiro/a
4 () Divorciado(a)/separado(a)/desquitado(a) 5 ( ) Vilvo/a

4. No total, quantas vezes, o (a) Sr.(a) esteve casado(a) ou em uniao?
N°devezes| | |

5. Na escola, qual a tltima série /grau que concluiu com aprovacgdo?

1( ) Nunca foi a escola 4 Fundamental I1 ( )52 ( )62 ( )72 ( )8®
2 () Lé e escreve onome 5 Ensino Médio ( ) 1° ( )22 ()3
3.Fundamental I ( )1 ( )22 ( )32 ( )4® 6 Superior ( )completo ( )incompleto

6. Como vocé classificaria a cor da sua pele?
1( )Branca 2( ) Amarela (oriental) 3( ) Parda 4( ) Origem indigena 5( ) Preta
9( ) Néo sabe

7. Cor da pele (entrevistador):
1( ) branca 2( ) amarela (oriental) 3( ) parda 4( ) origem indigena 5( ) preta

8-Quantas gestacdes a senhora teve?

Numero de filhos: | | | (98)NS (99NR

9. Atualmente o senhor (a) mora sozinho ou acompanhado? (Se acompanhado, pular para Q.12)
1( )Acompanhado 2( ) Sozinho 3( ) NR 4( )NS
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10.Quem sdo essas pessoas?

(1) Esposo(a)/companheiro(a) (2) Pais (3) Filhos (4) Filhas 5)
Irmé&os/irméas
(6) Netos (as) (7) Outros parentes (8) Outras pessoas (ndo parentes)

11. Em geral, o(a) Sr.(a) gosta de morar sozinho (ou com as pessoas com quem mora hoje)?
(1) Sim (2) Ndo (3) maisoumenos (8)NS  (9)NR

12. Se o(a) Sr(a) pudesse escolher, preferiria morar com?
Leia as opcBes e anote todas as afirmativas mencionadas.

(1)Sé (2)Com esposo(a)ou companheiro(a) (3)Com filho(a)? (4)Com neto(a)?
(5)Com outro familiar? (6)Com outro ndo familiar? (8)NS (9NR
13. Qual é a sua religido?

1 () Catolica 2 () Protestante 3 () Judaica

4 () Espirita/kardecista 5 ( ) Umbanda 6 () Outras

14. Qual a importancia da religido em sua vida?
(1) Importante  (2) Regular (3) Nada importante  (8) NS  (9) NR

15. Com que frequéncia o senhor vai a igreja ou ao servico religioso?
( ) Nunca ( ) Vérias vezes por ano ( ) Uma duas vezes por més ( )Quase toda semana
( ) Mais de uma vez porsemana ( ) NS ( )NR

I11- DADOS ECONOMICOS

16. Que tipo de trabalho (ocupacgédo) o(a) Sr.(a) teve durante a maior parte de sua
vida?

Tipo de trabalho:
(1)Nunca trabalhou
(2)Dona de casa
(8)NS (9NR

16.1 Por quanto tempo?
Numero de anos (7)NA (8)NS (9NR

17. Atualmente o(a) Sr.(a) trabalha? Por trabalho quero dizer qualquer atividade
produtiva remunerada.

(1) Sim (2) Nao (8)NS (9NR

18. Quanto vocé ganha, em média, por més? R$ 8( ) Néo se aplica

18. De onde vem sua renda?

(1) Aposentadoria (2)Pensao (3) Trabalho remunerado (4) Outras
fontes

IV- USO E ACESSO AOS SERVICOS DE SAUDE

19. Quie tipo de seguro de saude o(a) Sr(a) tem? (Assinale todas as respostas mencionadas)
1 ( ) Plano de saude 2 () Seguro publico (SUS) 3 ( ) Outro:
4( YNenhum 8( )NS 9( )NR2
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20. O(a) Sr(a) tem dificuldade para acessar/usar os servigos de salide quando necessario?
1( )Sim 2 ( ) Néo 8( )NS 9( JNR

20.a. Se SIM na questdo anterior, Qual o(s) motivo?

1 () Falta de recursos financeiros 2 () Falta de transporte 3 ( ) N&o tem companhia

4 () Nao consegue se locomover 5( ) Os servigos sdo ruins 6 ( ) Barreiras de estrutura
fisica/ambiental 7 ( ) Distancia 8 () Outro:
98( )NS 99( )NR

21. Quantas vezes, nos ultimos 12 meses o(a) Sr.(a) procurou consulta/atendimento de saude?
............. VEZES 8( )NS 9( )NR

22. Durante os ultimos 12 meses, quantas vezes diferentes esteve internado, PELOMENOS POR
UMANOITE (Incluindo em casa de repouso)?
............ VEZES 00 ( ) NENHUMA VEZ 8( )NS 9( )NR

22.a. Quais dessas causas de internacdes foram por motivos medicamentosos?
........... VEZES 00 ( ) NENHUMA VEZ 8( )NS 9( )NR

V- CONDICOES DE SAUDE
FUNCIONALIDADE

23. Escala de Independéncia em Atividades da Vida Diéria (Escala de Katz)

Area de funcionamento Independente/
Dependente

Tomar banho (leito, banheira ou chuveiro)
() ndo recebe ajuda (entra e sai da banheira sozinho, se este for 0 modo habitual de | (I)
tomar banho) 0]
(') recebe ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (como, por exemplo, as costas | (D)
OuU uma perna)

() recebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo, ou ndo toma banho sozinho

Vestir-se (pega roupas, inclusive pecas intimas, nos armarios e gavetas, e
manuseia fechos, inclusive os de orteses e proéteses, quando forem utilizadas)

() pega as roupas e veste-se completamente, sem ajuda Q)]
() pega as roupas e veste-se sem ajuda, exceto para amarrar 0s sapatos Q)]
() recebe ajuda para pegar as roupas ou vestir-se, ou permanece parcial ou | (D)
completamente sem roupa

Uso do vaso sanitario (ida ao banheiro ou local equivalente para evacuar e
urinar; higiene intima e arrumacéao das roupas)

() vai ao banheiro ou local equivalente, limpa-se e ajeita as roupas sem ajuda (pode | (I)
usar objetos para apoio como bengala, andador ou cadeira de rodas e pode usar
comadre ou urinol & noite, esvaziando-o de manha)

() recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente, ou para limpar-se, ou para | (D)
ajeitar as roupas ap0s evacuagao ou micgdo, ou para usar a comadre ou urinol & noite
() ndo vai ao banheiro ou equivalente para eliminacdes fisiologicas

(D)

Transferéncia
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() deita-se e sai da cama, senta-se e levanta-se da cadeira sem ajuda (pode estar

usando objeto para apoio, como bengala ou andador) Q)]
() deita-se e sai da cama e/ou senta-se e levanta-se da cadeira com ajuda (D)
() ndo sai da cama (D)
Continéncia

() controla inteiramente a mic¢ao e a evacuagdo Q)]
() tem ““acidentes” ocasionais (D)
() necessita de ajuda para manter o controle da miccao e evacuagéo; usa (D)
cateter ou é incontinente

Alimentacéo

() alimenta-se sem ajuda Q)]

(') alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar manteiga no | (I)
péo
() recebe ajuda para alimentar-se, ou é alimentado parcialmente ou completamente | (D)
pelo uso de catéteres ou fluidos intravenosos

Total pontos

24. Escala De Lawton

Atividade Avaliagéo

1 | O(a) Sr(a) consegue usar o telefone? Sem ajuda
Com ajuda parcial
N&o consegue

2 | O(a) Sr(@ consegue ir a locais distantes, usando algum | Sem ajuda

transporte, sem necessidade de planejamentos especiais? Com ajuda parcial
N&o consegue
3 | O(a) Sr(a) consegue fazer compras? Sem ajuda

Com ajuda parcial
N&o consegue

4 | O(a) Sr(a) consegue preparar as suas proprias refeicdes? Sem ajuda
Com ajuda parcial
N&o consegue

5 | O(a) Sr(a) consegue arrumar a casa? Sem ajuda
Com ajuda parcial
Né&o consegue

6 | O(a) Sr(a) consegue fazer trabalhos manuais domésticos, como | Sem ajuda
pequenos reparos? Com ajuda parcial
Né&o consegue

7 | O(a) Sr(a) consegue lavar e passar sua roupa? Sem ajuda
Com ajuda parcial
Né&o consegue

8 | O(a) Sr(a) consegue tomar seus remédios na dose e horarios | Sem ajuda

corretos? Com ajuda parcial
Né&o consegue
9 | O(a) Sr(a) consegue cuidar de suas finangas? Sem ajuda

Com ajuda parcial
N&o consegue

WNRFRPOWNEFRLWN - WNNERFRPOWONRERPWNREFRPOWONREPWDNERIWDN -

Total | pontos
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DOENCAS CRONICAS

25. Vocé tem algum dos problemas de saude listados abaixo?

Diabetes 0 ( ) Presente [1( ) Ausente |Distlrbio do sonol0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Colesterol alto [0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente [Hanseniase 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Parkinson 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente [Tuberculose 0 ( ) Presente (1 ( ) Ausente
Pressdo alta 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente |Artrite 0 () Presente (1 ( ) Ausente
Doenca renall0 ( ) Presente (1 ( ) Ausente |Artrose 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
cronica
Cancer 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente |Reumatismo 0 () Presente (1 ( ) Ausente
Cardiopatia 0 ( ) Presente [1( ) Ausente |Dores de coluna [0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Doenga 0 ( )Presente |1( )Ausente |Doenca de [0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
tireGide Alzheimer
Maléria 0( )Presente [1( )Ausente |Catarata 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Parasitose 0 ( )Presente |1( )Ausente |Menstruagdo 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Histérico 0( )Presente |1 ( ) Ausente |Outras
queda
26. Histdrico familiar de primeiro grau (pai e/ou mae):
Diabetes 0 ( ) Presente (1 ( ) Ausente [Pressdo alta 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Céancer 0 ( ) Presente (1 ( ) Ausente [Parkinson 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Cardiopatia 0 ( ) Presente [1( ) Ausente |Doenca de0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
Alzheimer
Transtornos 0 ( ) Presente [1( ) Ausente [Outras
mentais

VI- ESTILO DE VIDA

27. Uso de bebidas alcodlicas

CAGE

01. Alguma vez o (a) Sr. (a) ja sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de

beber?

0( )sim 1()néo

02. As pessoas 0 (a) 0 aborrecem porque criticaram (ou censuram) seu jeito de beber?
0()sim 1()néo

03. O (@) Sr. (a) ja se sentiu culpado pela maneira como costuma beber?

0( )sim 1( ) ndo

04. O (a) Sr. (a) costuma beber pela manha para dimunir o nervosismo ou a ressaca?

0( )sim 1( ) ndo

AUDIT

1. Com que frequéncia consome bebidas que contém alcool

0 ( )nunca

1 ( )uma vez por més ou menos
3 ( )duas a trés vezes por semanas

2 (' )duas a quatro vezes por més

4 (' )quatro ou mais vezes por semana
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2. Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool consome num dia normal?

0( )umaouduas 1( )trésou quatro 2 ( )cinco ou seis 3( )deseteanove 4 ( )dez

ou mais

3. Com que frequéncia consome seis bebidas ou mais numa Unica ocasiéo?

0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més
3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

4. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia se apercebeu de que ndo conseguia parar de beber

depois de comecar?

0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més
3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

5. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia ndo conseguiu cumprir as tarefas que habitualmente
lhe exigem por ter bebido?
0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més

3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

6. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia precisou de beber logo de manha para "'curar' uma
ressaca?
0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més

3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

7. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia teve sentimentos de culpa ou de remorsos por ter

bebido?

0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més
3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

8. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia nédo se lembrou do que aconteceu na noite anterior
por causa de ter bebido?

0 ( )nunca 1 ( )menos de um vez por més 2 ( )pelo menos uma vez por més
3 ( )pelo menos uma vez por semana 4 ( )diariamente ou quase diariamente

9. J4 alguma vez ficou ferido ou ficou alguém ferido por vocé ter bebido?

0( )néo 1 ( )sim, mas ndo nos ultimos 12 meses 2 ( )sim, aconteceu nos ultimos 12

meses

10. Ja alguma vez um familiar, amigo, médico ou profissional de saide manifestou preocupacéo
pelo seu consumo de alcool ou sugeriu que deixasse de beber?
0( )ndo 1 ( )sim, mas ndo nos Ultimos 12 meses 2 ( )sim, aconteceu nos ultimos 12 meses

28. Habito de fumar

31. O (a) Sr. (a) ja foi fumante? 0 ( )sim 1( )ndo Sevocé NAO FUMOU, siga para proximo bloco

32. Por quantos anos o (a) Sr. (a) fumou?

32. 0 (a) Sr. (a) fuma atualmente? 0 ( )sim 1( ) nédo

33. H& quanto tempo o (a) Sr. (a) fuma? anos meses dias

34. Quantos cigarros o (a) Sr. (a) fuma por dia? cigarros
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35- QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FIiSICA-
IPAQ

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma
semana normal/habitual.

Para responder as quest6es lembre que:

» Atividades fisicas vigorosas sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar muito mais forte que o normal.

» Atividades fisicas moderadassao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem
respirar um pouco mais forte que o normal.

» Atividades fisicas leves sdo aquelas que o esforco fisico é normal, fazendo com que a
respiracdo seja normal.

DOMINIO 1 - ATIVIDADE FISICA NO TRABALHO:

Este dominio inclui as atividades que vocé faz no seu trabalho remunerado ou voluntario,
e as atividades na universidade, faculdade ou escola (trabalho intelectual). N&o incluir tarefas
domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas no
dominio 3.

la. Atualmente vocé tem ocupacdo remunerada ou faz trabalho fora de sua casa?

( )Sim ( ) Nao - Caso vocé responda ndo. Va para o Dominio 2: Transporte

As proximas questdes relacionam-se com toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana
normal/habitual, como parte do seu trabalho remunerado ou voluntario. Nao incluao
transporte para o trabalho. Pense apenas naquelas atividades que durem pelo_menos 10
minutos continuos dentro de seu trabalho:

1b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé realiza
atividades VIGOROSAS como: trabalho de construcdo pesada, levantar e transportar objetos
pesados, cortar lenha, serrar madeira, cortar grama, pintar casa, cavar valas ou buracos, subir
escadas como parte do seu trabalho remunerado ou voluntério, por pelo menos
10MINUTOS CONTINUOS?

horas min. dias por semana( ) Nenhum. V& para a questao
1c.
Dia da Sem./Turno 22 feira | 3% Feira | 42 feira | 5% feira | 6% feira | Sabado | Domingo
Tempo x
Horazlmin. Manha
Tarde
Noite

1c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé realiza
atividades




186

MODERADAS como: trabalho de construcdo pesada, levantar e transportar objetos
pesados, cortar lenha, serrar madeira, cortar grama, pintar casa, cavar valas ou buracos, subir
escadas como parte do seu trabalho remunerado ou voluntério, por pelo menos
10MINUTOS CONTINUOS?

horas min. dias possemana( ) Nenhum. V4 para a questdo
1d.
Dia da Sem./Turno 28 feira | 32 Feira | 42 feira | 5% feira | 6% feira | Sabado | Domingo
Tempo .
HoraF;/min. Manha

Tarde

Noite

1d. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé
CAMINHA, NO SEU TRABALHO remunerado ou voluntario por pelo_menos 10
MINUTOS CONTINUOS? Por favor, ndo inclua o caminhar como forma de transporte para
ir ou voltar do trabalho ou do local que vocé é voluntério.

horas min. dias possemana( ) Nenhum. V& para o Dominio 2 -
Tranporte.
Dia da Sem./Turno 2% feira | 3% Feira | 42 feira | 52 feira | 6 feira | Sbado | Domingo
Tempo ~
Horai/min. Manhd
Tarde
Noite

DOMINIO 2 — ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE:

Estas questdes se referem a forma normal como vocé se desloca de um lugar para outro,
incluindo seu grupo de convivéncia para idosos, igreja, supermercado, trabalho, cinema, lojas
e outros.

2a. Quantos dias e qual tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé ANDA
DE ONIBUS E CARRO/MOTO?

horas min. dias possemana( ) Nenhum. V& para a questéo 2b.
Dia da Sem./Turno 22 feira | 3% Feira | 4% feira | 5% feira | 6% feira | Sabado | Domingo
Tempo x
Horazlmin. Manha
Tarde
Noite

Agora pense em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana
normal.

2b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé ANDA
DE BICICLETA para ir de um lugar para outro por pelo menos 10 minutos continuos?
(Nao inclua pedalar por lazer ou exercicio).
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horas min. dias possemana( ) Nenhum. V& para a guestéo 2c.
Dia da Sem./Turno 28 feira | 3% Feira | 42 feira | 52 feira | 62 feira | Sdbado | Domingo
Tempo ~
Horai/min. Manha
Tarde
Noite

2¢. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé
CAMINHA para ir de um lugar para outro, como: ir ao grupo de convivéncia para idosos,
igreja, supermercado, médico, banco, visita a amigo, vizinho e parentes por pelo_ menos 10
minutos continuos (NAO INCLUA as Caminhadas por Lazer ou Exercicio Fisico).

horas min. dias possemana( ) Nenhum. V& para o Dominio 3.
Dia da Sem./Turno 22 feira | 3% Feira | 4% feira | 5% feira | 6% feira | Sabado | Domingo
Tempo . Manha
Horas/min.
Tarde
Noite

DOMINIO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA OU APARTAMENTO:

TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana normal/habitual dentro e
ao redor da sua casa ou apartamento. Por exemplo: trabalho doméstico, cuidar do jardim,
cuidar do quintal, trabalho de manutencdo da casa e para cuidar da sua familia. Novamente
pense somente naquelas atividades fisicas com duracdo por pelo menos 10 minutos
continuos.

3b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé faz
atividades fisicas VIGOROSAS AO REDOR DE SUA CASA OU APARTAMENTO
(QUINTAL OU JARDIM) como: carpir, cortar lenha, serrar madeira, pintar casa, levantar e
transportar objetos pesados, cortar grama por pelo menos 10 MINUTOS CONTINUOQOS?

___ horas min. dias por semana () Nenhum. V& para a questao 3c.
a
Dias da sem./Turno 28-feira | 32-feira ?eira 53-feira | 6%-feira | Sdbado | Domingo
Tem
Po . Manha

Horas/min.

Tarde

Noite

3c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal vocé faz
atividades MODERADAS DENTRO da sua casa ou apartamento como: carregar pesos
leves, limpar vidros e/ou janelas, lavar roupas a méo, limpar banheiro e o chdo por pelo
menos 10 minutos continuos?

___ horas min. dias por semana () Nenhum. VVa para o dominio 4.
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a
Dias da sem./Turno 2%-feira | 32-feira ?eira 5%-feira | 6%-feira | Sbado | Domingo
Tem
po_ Manha
Horas/min.
Tarde
Noite

DOMINIO 4- ATIVIDADES FISICAS DE RECREACAO, ESPORTE,
EXERCICIO E DE LAZER.

Este dominio se refere as atividades fisicas que vocé faz em sua semana normal/habitual
unicamente por recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas
atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, ndo inclua
atividades que vocé ja tenha citado.

4a.Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha dito anteriormente, quantos dias e
qual o tempo (horas/minutos) durante uma semana normal vocé CAMINHA (exercicio
fisico) no seu tempo livre por PELO MENOS 10 MINUTOS CONTINUOS?

___ horas min. dias por semana () Nenhum. V& para o dominio 4b.
a_
Dias da sem./Turno 28-feira | 32-feira ?eira 58-feira | 6%-feira | Sébado | Domingo
Tem
Po . Manha
Horas/min.
Tarde
Noite

4b. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, vocé faz
atividades VIGOROSAS no seu tempo livre como: correr, nadar rapido, musculacgéo,
canoagem, remo, enfim esportes em geral por pelo menos 10 minutos continuos?

___ horas min. dias por semana () Nenhum. V& para o dominio 4c.
a
Dias da sem./Turno 28-feira | 32-feira ?eira 58-feira | 6%-feira | Sdbado | Domingo
Tem
Po . Manha
Horas/min.
Tarde
Noite

4c. Quantos dias e qual o tempo (horas e minutos) durante uma semana normal, vocé faz
atividades MODERADAS no seu tempo livre como: pedalar em ritmo moderado, jogar
voleibol recreativo, fazer hidroginastica, ginastica para a terceira idade, dancar...por pelo
menos 10 minutos continuos?

_____ horas min. dias por semana () Nenhum. Va para o dominio 5.
a
Dias da sem./Turno | 28feira | 32-feira ?eira 58-feira | 6%-feira | Sdbado | Domingo

Tempo | Manha
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Horas/min.

Tarde

Noite

DOMINIO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas dltimas questbes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado em diferentes
locais como por exemplo: em casa, no grupo de convivéncia para idosos, no consultorio
médico e outros. Isso inclui o tempo sentado, enquanto descansa, assiste televisdo, faz
trabalhos manuais, visita amigos e parentes, faz leituras, telefonemas e realiza as refeicdes.
Né&o inclua o tempo gasto sentado durante o transporte em énibus, carro, trem e metro.

5a. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante UM DIA de semana normal?
UM DIA horas e minutos.

Dia da Semana

Um dia Tempo horas/min.

Manha Tarde Noite

5b. Quanto tempo, no total, vocé gasta sentado durante UM DIA de final de semana
normal?
UM DIA horas e minutos.

Final de Semana

Um dia Tempo horas/min.

Manha Tarde Noite
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VIiI- QUALIDADE DE VIDA

36. WHOQOL - ABREVIADO (BREF)
37. WHOQOL-OLD

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA — GDS-15
38. Responda SIM ou NAO ao que tem sentidona ULTIMA SEMANA até HOJE.

. Esté satisfeito (a) com sua vida? (ndo =1) (sim =0)

. Diminuiu a maior parte de suas atividades e interesses? (sim=1) (ndo =0)

. Sente que a vida esta vazia? (sim=1) (ndo =0)

. Aborrece-se com freqliéncia? (sim=1) (ndo =0)

. Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo? (ndo=1) (sim=0)

. Tem medo que algo ruim possa lhe acontecer? (sim=1) (ndo =0)

. Sente-se feliz a maior parte do tempo? (ndo=1) (sim=0)

. Sente-se freglientemente desamparado (a)? (sim=1) (ndo =0)

. Prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? (sim=1) (ndo =0)

10. Acha gue tem mais problemas de memoéria que a maioria? (sim=1) (ndo =0)
11. Acha gue é maravilhoso estar vivo agora? (ndo=1) (sim=0)

12. Vale a pena viver como vive agora? (ndo=1) (sim =0)

13. Sente-se cheio(a) de energia? (ndo=1) (sim=0)

14. Sente-se sem esperanca? (ndo=0) (sim =1)

15. Acha que tem muita gente em situacdo melhor que o (a) Sr (a)? (sim=1) (ndo =0)

O© 00 NOoO OB WD -

RESULTADO:
RESPOSTAS SIM RESPOSTAS NAO PONTUACAO CLASSIFICACAO

VIII- TESTES
‘ Teste de Preensdo Manual ‘ D: E: ‘

| TUG Test | |

| TAFI

12 tentativa 22 tentativa

Levantar da cadeira

Teste de flexdo de brago

Teste de caminhada de 6 minutos

Teste de marcha estaciondria de 2 minutos
Teste de sentar e alcancar 0s pés

Teste de alcancar as costas

Teste de levantar e caminhar

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
MEDIDA 01 02 03 COMENTARIO
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35.

Estatura

36.

Massa corporal

37.

Circunferéncia de cintura

38.

Circunferéncia de abdome

39.

Circunferéncia de quadril

40.

Circunferéncia do braco

41,

DC triciptal

42.

DC abdominal

43.

DC coxa

44,

DC panturrilha

45,

DC subescapular

46.

DC suprailiaca

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM E SAUDE
Endereco: UESB — Campus de Jequié — Rua José Moreira Sobrinho, s/n-
Jequiezinho — CEP 45.206-198, Telefone: (73) 3528-9738

Muito obrigado!
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ANEXO B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO SUDOESTE DA BAHIA
DEPARTAMENTO DE SAUDE - CAMPUS JEQUIE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM E SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante,

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa “Condicdes de
salde e estilo de vida de idosos residentes em municipio de pequeno porte”
realizada por professores e alunos dos Mestrado Enfermagem e Salde da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia. O entrevistador respondera todas as perguntas que vocé possa
ter sobre este questionario ou sobre o estudo. Por favor, sinta-se a vontade para tirar qualquer
duvida sobre as informagdes fornecidas a seguir.

Os objetivos centrais do estudo sdo: Avaliar as condi¢des de salde e estilo de vida de
idosos residentes na zona urbana do municipio de Aiquara, Bahia

O convite para a sua participacdo se deve a ao fato de o senhor residir na zona
urbana do municipio e atender aos critérios adotados por nés, como por exemplo, ter 60
anos ou mais.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird na mensuracao de peso, altura, medida da
cintura e quadril, pressao arterial e a colocacdo de um monitor da frequéncia cardiaca para a
realizacdo de alguns testes. Ainda nesta primeira etapa sera realizada a coleta sanguinea de 10
ml para analise genética e bioguimica. Ademais, o senhor responderd a um questionario
contendo informaces socioecondémicos demogréaficas como idade, renda, escolaridade, raca e
dados da saude em geral como habitos de fuma, pratica de atividade fisica, histérico de
doencas do coracéo.

Suas respostas durante a entrevista, o resultado do seu peso, altura e outras medidas e
o resultado dos seus exames serdo mantidos em segredo. Apenas o senhor (a) e o grupo de
pesquisadores deste estudo terdo acesso a essas informagdes. O senhor (a) ndo sera
identificado em nenhum relatério ou publicagdo resultante deste estudo. Os questionarios
serdo digitados e guardados em computadores e 0 material coletado sera armazenado em local
seguro. Ao final da pesquisa, todo material sera colocado em arquivo, por pelo menos 5 anos,
atendendo a Resolucédo 466/12 e orientagcdes do CEP/UESB.

Qualquer dado que possa identifica-lo serd omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e 0 material armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa,
ou posteriormente, o0 senhor(a) poderd solicitar ao pesquisador informacdes sobre sua
participacao e/ou sobre a pesquisa.

A sua participacdo neste estudo é voluntéria. O senhor(a) pode recusar-se a participar,
ou desistir em qualquer momento. Durante a entrevista, tem todo o direito de se recusar a
responder qualquer pergunta. Também pode se negar a fazer o exame fisico. O senhor(a) ndo
sera responsavel por nenhuma despesa desta pesquisa e ndo recebera ajuda financeira para
participar do estudo. O senhor(a) receberad uma copia deste termo de consentimento.
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O beneficio relacionado a sua colaboracdo nesta pesquisa é o de podermos lhe dar
informacdes acerca da sua qualidade de vida e satde cardiovascular que podem levar a uma
vida melhor. Os possiveis desconfortos/riscos podem decorrer da penetragdo da lanceta no
dedo meédio para aquisicdo da gota de sangue, do uso da correia toracica do monitor da
frequéncia cardiaca, do uso da bragadeira do aparelho da pressdo arterial e de
constrangimento ao responder algumas das perguntas, porém serdo minimizados com o uso de
protocolos e técnicas corretas e validadas. Todos estes, porém serdo minimizados com 0 uso
de técnicas corretas e ja utilizadas anteriormente.

Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante,
relatorios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na dissertacao/tese.

Grupo de Contato: Se vocé tiver qualquer duvida sobre sua participacdo ou seus direitos
como participante neste estudo, por favor, entre em contato com a equipe da pesquisa, na
Universidade estadual do Sudoeste da Bahia, Rua José Moreira Sobrinho, s/n, Jequiezinho,
CEP: 45200-000, Jequié-BA. Telefone (73) 3525-6125.

Pesquisador Responséavel

Consentimento:
Eu li/ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram devidamente
respondidas. Sendo assim, eu, voluntariamente, concordo em participar do estudo:

Jequié, [/ [

Assinatura do participante do estudo

Polegar Direito

Em caso de ddvida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UESB:

Tel e Fax - (73) 3528-9727 E-Mail: cepjg@uesb.edu.br



mailto:cepjq@uesb.edu.br
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ANEXO C- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
SUDOESTE DA BAHIA - W"“'
UESB/BA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Saude e Estilo de Vida de Idosos.

Pesquisador: Paulo da Fonseca Valenga Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 10786212.3.0000.0055

Instituicao Proponente: Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia - UESB

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 171.464
Data da Relatoria: 17/12/2012

Apresentacao do Projeto:
Resumo

O envelhecimento € um processo natural que ocorre na evolugdo humana, caracterizando-se por uma série de
mudangas ajustadas geneticamente para cada individuo que se traduz na diminui¢do da capacidade funcional e
qualidade de vida, além do aumento da vulnerabilidade. Devido ao crescimento deste grupo etario da populagao,
muitos estudos tém surgido relacionados ao tema, porém poucos foram direcionados para o entendimento de
populagdes idosas com baixo nivel socioecondémico e que residem em cidades de pequeno porte. O objetivo
deste estudo é avaliar as condigdes de saude e estilo de vida de idosos residentes na zona urbana do municipio
de Aiquara, Bahia. Trata-se de um estudo de corte transversal, de base populacional. A populagdo do estudo
sera constituida por individuos com 60 anos ou mais, de ambos 0s sexos e residentes na area urbana e
cadastrados na Estratégia de Saude da Familia do municipio de Aiquara-BA. Para a coleta de dados sera
utilizado instrumento padronizado incluindo questdes sobre caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e
condigdes de saude. Os dados serdo tabulados com o auxilio do programa EPIDATA e analisados por meio dos
programas SPSS 9.0 e MedCalc 12.3. Para escolha da andlise estatistica apropriada serdo observadas as
seguintes caracteristicas: natureza dos dados, normalidade e distribuigdo dos dados, escalas de medidas e
linearidade. Em todas as analises sera utilizado o nivel de significancia p = 5%. Os aspectos éticos deste estudo
estdo pautados na resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Este estudo possibilitara o

Enderego: Avenida José Moreira Sobrinho, s/n

Bairro: Jequiezinho CEP:  45.206-510
UF: BA Municipio: JEQUIE

Telefone: (73)3525-6683 Fax: (73)3528-9727 E-mail: cepuesb.jg@gmail.com
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reconhecimento das condigdes de saude e estilo de vida da populacdo em questdo. A delimitagado da
populagao se dara através das seguintes normativas: Individuos com 60 anos ou mais; ambos os
sexos; ndo institucionalizados; cadastrados na ESF do municipio; residentes na zona urbana.

Como critério de exclusao, possuir baixo déficit cognitivo, o qual sera avaliado através do Mini

Exame do Estado Mental (MMSE).Seréo utilizados 351 sujeitos como amostra da populagao

sob investigagao.

Objetivo da Pesquisa:

Primario:

Avaliar as condigdes de saude e estilo de vida de idosos residentes na zona urbana do municipio de
Aiquara, Bahia.

Secundarios:

-Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos idosos do municipio de Aiquara-BA,;

Estimar as condigées de saude (niveis glicémicos; colesterol; morbidades; fungao fisica) dos idosos
residentes na referida cidade;

-Verificar o estilo de vida (uso do alcool; uso do tabaco; atividade fisica; estado nutricional, saude
mental) dos idosos da referida cidade;
- Analisar os fatores associados as condigbes de saude e estilo de vida dos idosos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os autores informam os desconfortos possiveis, inerentes a pesquisa com seres humanos, inxlusive
da coleta de sangue, conforme orienta a Res. 196/96. Além disso, esclarece como serao divididas as
etapas de coleta dos dados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O autor do projeto propée um estudo do processo de envelhecimento humano, suas caracteristicas,
peculiaridades e seus reflexos na qualidade de vida dos idosos e no quadro socioecondmico de
populacdo de uma zona urbana do interior da Bahia.Conforme os autores: "Tem-se entdo que o
aumento do contingente de idosos atrelado ao processo natural

de envelhecimento pode repercutir num expressivo impacto na saude publica, ocasionado pelo
aumento da demanda de servicos de atengdo a saude dessa populagdo, além disso, pode
representar um grave problema para a sociedade, caso esse acréscimo da expectativa de vida nao
seja vivido em condigdes de saude ideais"."A ampliagdo significativa da longevidade aponta para a
necessidade de se compreender a senilidade e suas consequéncias (JUNQUEIRA, 1998). Nao basta
apenas adicionar anos a vida, faz-se necessario o envelhecimento de maneira saudavel."Ao viver

Enderego: Avenida José Moreira Sobrinho, s/n

Bairro: Jequiezinho CEP: 45.206-510
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longo, de dimensao cronologica, adicionam-se valores de dimensbes moral, psicoldgica, filosofica,

assentadas no espago socio-economico - Qualidade de vida. Na metodologia o autor informa que

o estudo € caracterizado como "epidemiologico, transversal, censitario, de base domiciliar e visa

investigar as condigées de saude e estilo de vida de idosos residentes na zona urbana do

municipio de Aiquara-BA."O autor demonstrou, na elaboracao do projeto, cuidado com os

aspectos metodologicos, observando criteriosamente os pressupostos estatisticos, a natureza dos

dados, o instrumento de coleta de dados e os procedimentos para tratamento dos dados e a
finalizagao inferencial. A execugdo e consecugao do trabalho esta prevista para aproximadamente

um ano.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os documentos necessarios a apreciagao do projeto foram apresentados.

Recomendacoes:

Sem recomendacgdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Somos de parecer favoravel a aprovacao do projeto.
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto considerado aprovado pelo CEP/UESB.

JEQUIE, 13 de Dezembro de 2012

£ \
U o X sn e

Ana Angélica Leal Barbosa
(Coordenador)
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