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RESUMO

O envelhecimento populacional resultou no aumento da morbimortalidade por doencas
crénicas ndo transmissiveis (DCNT), como diabetes mellitus (DM), sindrome metabolica
(SM) e doenga renal cronica (DRC). Fatores sociodemograficos, comportamentais e genéticos
interagem-se no desenvolvimento dessas DCNT, principalmente nos idosos. Esta pesquisa
teve por objetivo avaliar fatores associados a DM, SM e DRC numa populacéo idosa. Trata-se
de um estudo transversal com 327 idosos (> 60 anos) moradores da zona urbana de Ibiai, MG.
A aplicacdo de questionarios investigou fatores sociodemograficos, comportamentos
relacionados a saude, habitos alimentares e condi¢fes de salde. Foram realizadas: coleta de
dados antropométricos; aferi¢cdo da pressao arterial (PA); coleta de sangue para avaliacdo dos
niveis de colesterol total e fracdes, triglicérides (TGL), glicemia de jejum e creatinina e
esfregaco da mucosa bucal para avaliagdo genética da variante polimorfica I/D da enzima
conversora de angiotensina (ECA). Investigou-se a frequéncia de DM (glicemia de jejum >
126 mg/dL e/ou uso de hipoglicemiantes), SM (por quatro critérios) e taxa de filtracdo
glomerular (TFG) alterada (< 60 ml/min/1,73m?), sugestiva de DRC. Foram realizadas
andlises descritivas, bivariadas e multiplas, por regressdo logistica, pelo programa SPSS 18.0.
DM foi frequente em 16,5% dos idosos e associou-se ao tabagismo (p = 0,013), TGL
indesejavel (p = 0,002) e excesso de peso (p = 0,001). A frequéncia de SM variou de 48,5 a
62,2%, dependendo do critério diagndstico, e foi associada ao sexo feminino (p = 0,024), ao
colesterol total indesejavel (p = 0,006) e ao excesso de peso (p = 0,000). As alteracdes
significativamente mais prevalentes nas mulheres, em relagdo aos homens, foram a
circunferéncia abdominal aumentada (p = 0,000) e o HDL baixo (p = 0,000). DRC foi
presente em 126 idosos (38,9%), sendo que destes, 78 (24,1%) tinham dosagem de creatinina
plasmatica considerada normal. A reducdo da TFG esteve associada ao sexo feminino (p =
0,014), a idade mais avancada (p = 0,000) e a baixa ingestdo de frutas (p = 0,023). Conclui-se
que héa alta frequéncia de SM e DRC nos idosos, principalmente nas mulheres. As mulheres
apresentam mais alteracdes metabdlicas. DM, SM e DRC estiveram associados a fatores que
podem ser modificados por habitos saudaveis como alimentacdo adequada e préatica de
atividade fisica. DM também esteve associada ao tabagismo. A variante polimorfica 1/D da

ECA néo se mostrou associada a nenhuma das doencas estudadas.

Palavras-chave: Salde do Idoso. Diabetes Mellitus. Sindrome metabdlica. Insuficiéncia Renal

Cronica. Enzima Conversora de Angiotensina.



ABSTRACT

In recent decades, the aging population has resulted in increased morbidity and mortality from
chronic noncommunicable diseases (NCD) such as diabetes mellitus (DM), metabolic
syndrome (MS) and chronic kidney disease (CKD). Sociodemographic, behavioral and
genetic factors interact in the development of these NCD, particularly in the elderly. The
objective this research was to assess factors associated with DM, MS and CKD in the elderly
population. This is a cross-sectional study with 327 elderly individuals (> 60 years) living in
the urban area Ibiai, MG. The questionnaires investigated sociodemographic factors, health
behaviors, diet and health. We collect: anthropometric data; measurement of blood pressure
(BP); blood collection for evaluation of cholesterol, triglycerides (TG), glucose and
creatinina, and exfoliation of oral mucosa for genetic evaluation of polymorphic variant 1/D
angiotensin converting enzyme (ACE). We have identified the prevalence of DM (fasting
blood glucose > 126 mg/dL and/or use of hypoglycemic drugs), MS (based on four criteria)
and altered glomerular filtration rate (GFR) (<60 ml / min / 1.73m2), suggestive of CKD.
Descriptive statistics, univariate and multiple, for logistic regression, were performed using
SPSS 18.0 program. DM was prevalent in 16.5% of the elderly and it was associated with
smoking (p = 0.013), undesirable TGL (p = 0.002) and overweight (p = 0.001). MS was
prevalent in 48.5 to 62.2%, depending on the criteria used, and it was associated with female
sex (p = 0.024), the undesirable total cholesterol (p = 0.006) and overweight (p = 0.000). The
variables that were significantly more prevalent in women than men were increased waist
circumference (p = 0.000) and low HDL (p = 0.000). CKD was present in 126 elderly
(38.9%), and of these, 78 (24.1%) had normal plasma creatinine. The reduction in GFR was
associated with the females (p = 0.042), older age (p = 0.000) and low intake of fruits (p =
0.023). It conclusion, there is a high prevalence of MS and CKD in the elderly, especially in
women. Women have more metabolic alterations of men. The DM, MS and DRC were
associated with factors that can be modified by healthy habits like proper nutrition and
physical activity. The DM also was associated with smoking. The I/D polymorphism of ACE
was not associated with any of the diseases studied.

Keywords: Aging Health. Diabetes Mellitus. Metabolic syndrome. Chronic Renal Failure.

Angiotensin Converting Enzyme.
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APRESENTACAO

Esta tese segue a formatacdo preconizada pelo PPGCS - Unimontes, que recomenda a
apresentacdo de uma primeira secdo com a introducéo, a revisao da literatura, os objetivos do
trabalho e a metodologia.

Uma segunda se¢@o apresenta os produtos: trés artigos redigidos segundo as normas
do periodico que serdo escolhidos, incluindo lista de referéncias utilizadas especificamente
em cada artigo.

A terceira secdo € composta pelas conclusdes e referéncias das citagdes utilizadas na
introdugdo, reviséo da literatura e metodologia.

Anexos e apéndices foram incluidos apds as referéncias, incluindo parecer de
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. Maiores detalhes sobre a formatacdo e
normatizagdo adotados pelo PPGCS pode ser obtida no endereco eletronico
<Www.ppgcs.unimontes.br>.

As referéncias ndo estdo totalmente padronizadas, pois seguirdo as normas dos
periddicos. O modelo usado para essa tese foi a citagdo com o0 nome do autor e ano do artigo,

a fim de facilitar as futuras alteracdes.
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1 INTRODUCAO

O Brasil vem sofrendo um rapido processo de envelhecimento. Em 2010, o nimero de
brasileiros com idade igual ou superior a 60 anos correspondia a quase 21 milhdes de pessoas
(10,69% da populagéo) e espera-se que em 2020, a populacédo idosa supere 0s 30 milhGes de
habitantes (IBGE, 2010). Paralelamente a essa transicdo demografica, houve aumento da
prevaléncia das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) (Brasil, 2014d).

A transicdo epidemioldgica, na qual, o nimero de mortes causadas por doencas
transmissiveis (doencas infecciosas) esta diminuindo, enquanto por DCNT esta aumentando,
promove um deslocamento da maior carga de morbi-mortalidade dos grupos mais jovens aos
grupos mais idosos (Vilaga, 2010). A prevaléncia das DCNT aumentou em decorréncia das
alteracdes fisioldgicas e patologicas associadas ao envelhecimento, o que torna o avancar da
idade propicio ao surgimento de inimeros agravos a satude (Ramos, 2003). Em 2011, a taxa
de mortalidade prematura (30 a 69 anos de idade) por DCNT no Brasil foi de 378 dbitos por
100 mil habitantes (Malta et al., 2014). Em 2007, as DCNT foram responsaveis por 72,0% do
total de mortes, com destaque para doencas do aparelho circulatério (31,3% dos Obitos por
DCNT) e diabetes mellitus (DM) (5,2%) (Schmidt et al., 2011). Hipertenséo arterial sistémica
(HAS) e DM, além de causarem danos cardiovasculares, também estdo associadas ao
surgimento de sindrome metabdlica (SM) e doenca renal crénica (DRC).

DM ¢é um distdrbio metabdlico, no qual, problemas na secrecao e/ou a¢do da insulina
comprometem o metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas (Targher et al., 2006). O
risco de desenvolver DM tipo 2 (DM2) é maior nos idosos e ocorre com mais frequéncia em
pessoas com excesso de peso (Flor et al., 2015). No Brasil, a prevaléncia de DM em idosos a
partir de 65 anos é de 22,1% (Brasil, 2014d).

SM ¢ uma constelacdo de fatores de riscos metabdlicos interrelacionados que podem
promover o desenvolvimento de aterosclerose, doengas cardiovasculares (DCV) e DM2
(NCEP, 2002; Grundy et al., 2005). Os critérios de diagndstico sdo variados, mas, em geral,
incluem uma combinacdo de fatores de risco, que se coincidem: excesso de peso ou obesidade
abdominal, elevacdo de triglicérides (TGL), diminui¢cdo do colesterol do tipo high density
lipoprotein (HDL), HAS e intolerancia a glicose/resisténcia insulinica (Alberti et al., 2006).
No Brasil, estudos de prevaléncia em idosos indicam taxas que variam de 30,9% a 53,4%
(Rigo et al., 2009; Paula et al., 2010).

DRC é uma lesdo com perda progressiva e irreversivel da funcdo renal e atinge todas

as idades, principalmente os idosos, e sua prevaléncia vem aumentando, sendo considerado
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um grave problema de saude publica (Salgado Filho & Brito, 2006; Coresh et al., 2007). A
DRC ¢ silenciosa e o diagndstico deve ser feito na fase inicial para evitar ou retardar a
evolucdo para a faléncia renal (Coresh et al., 2007). Um método diagnéstico préatico € através
de formulas que aferem a medicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) a partir da dosagem
de creatinina sérica (NICE, 2014), principalmente nos pacientes que comp@e o0 grupo de risco
como diabéticos e hipertensos (Kramer et al., 2003). E interessante ressaltar que, mesmo na
auséncia de HAS e DM, a reducdo da TFG esta associada a DCV (Henry et al., 2002).

Os idosos, devido ao processo natural do envelhecimento associado a fatores
sociodemogréficos, comportamentais e bioldgicos, estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento
de DM (ADA, 2014), SM e DRC (Henry et al., 2012). Como fatores sociodemograficos sdo
apontadas as desigualdades socioecondmicas e a baixa escolaridade (OPS, 2000). Como
fatores modificaveis, ha o tabagismo, o etilismo, a inatividade fisica e a alimentacédo
inadequada. E os biologicos podem ser o excesso de peso, as dislipidemias e hiperglicemia
(Brasil, 2011b), além de alteracdes genéticas como a variante polimorfica da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (Abbas et al., 2014).

A fim de reduzir a incidéncia das DCNT no Brasil, o Ministério da Saude (MS) tem
implementado politicas de enfrentamento dessas doencgas, com destaque para as agdes de
promocao de salde que previnam o surgimento de HAS, DM, SM e DRC. Apesar de muitos
investimentos, essas DCNT continuam responsaveis por altas taxas de morbi-mortalidade,
atingindo parcela importante da populacéo brasileira, especialmente os idosos, além de gerar
custos de bilhdes de reais por ano para o sistema de saude (Brasil, 2011b).

Em funcdo da heterogeneidade demogréfica, social e econémica do Brasil, sdo
observadas desigualdades na magnitude das prevaléncias e no perfil de morbidades das
DCNT (Costa e Thuler, 2012). Devido a necessidade de informacdes mais detalhadas sobre os
fatores de risco para DM, SM e DRC, principalmente em localidades ainda ndo estudadas,
justifica-se esse estudo, que permitiu tracar o perfil epidemioldgico dos idosos de uma
pequena cidade brasileira, em relacéo aos fatores de risco para DCNT. Além de fatores sociais
e comportamentais, esse estudo destaca-se por, também, investigar a associacdo de um fator
genético (variante polimérfica da ECA) com essas DCNT numa populagdo idosa. Nesse
sentido, este estudo teve por objetivo avaliar os fatores sociodemogréaficos, comportamentais e
bioldgicos associados a DM, SM e DRC em uma populagdo de idosos de um municipio de

pequeno porte no norte de Minas Gerais, Brasil.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Envelhecimento populacional e doencas crénicas nao transmissiveis

A populacdo brasileira vem sofrendo uma transicdo demografica, com um rapido
processo de envelhecimento. Em 2010, o Brasil possuia 190.755.799 habitantes, sendo que o
numero de pessoas com idade de 60 anos ou mais era de 20.590.597 (10,69%). Em 2015, a
populacdo estimada do Brasil foi de 204,5 milhdes, sendo 13.351.242 idosos (11,70%), e
espera-se que em 2020, a populacéo idosa supere 0s 30 milhdes de habitantes (IBGE, 2010).
As mudangas nas condi¢fes de vida e os avangos da medicina reduziram a mortalidade
precoce e aumentaram a expectativa de vida da populacdo (IBGE, 2010; Celade, 2012).

O Brasil apresenta uma situacdo de saude de tripla carga de doencas, manifestada na
convivéncia de doencas infecciosas, parasitarias e problemas de salde reprodutiva, causas
externas e doencas cronicas (Vilaga, 2010). Essa transicdo epidemiolédgica, com aumento da
mortalidade pelas DCNT afeta, principalmente, os idosos, que sdo mais suscetiveis a essas
doencas (Brasil, 2011). Além disso, diversos agravos a saude podem ocorrer em decorréncia
das alteracdes fisioldgicas associadas ao envelhecimento, que tornam o idoso mais suscetivel
ao desenvolvimento das DCNT (Ramos, 2003).

As principais causas dessas doencas incluem fatores de risco modificaveis, como
tabagismo, consumo nocivo de bebida alcodlica, inatividade fisica e alimentacdo inadequada
(Brasil, 2011; WHO, 2011; Malta et al., 2014). Como determinantes sociais das DCNT, séo
apontadas as desigualdades sociais, as diferencas no acesso aos bens e aos servicos, a baixa
escolaridade e as desigualdades no acesso a informag&o (Brasil, 2011).

As DCNT séo as principais causas de morte no mundo, sendo que, aproximadamente
80% das mortes por DCNT ocorrem em paises de baixa e média renda e dois tercos dessas
mortes ocorrem em pessoas com idade superior a 60 anos (WHO, 2011). A maioria dos dbitos
por DCNT sdo atribuiveis as DCV, ao cancer, a DM e as doengas respiratorias cronicas
(Brasil, 2011; WHO, 2011).

No Brasil, as DCNT sdo também a principal causa de mortalidade e constituem o
problema de satde de maior magnitude, atingindo, principalmente, as classes mais pobres da
populacéo e grupos vulneraveis (Brasil, 2011). Em 2007, a taxa de mortalidade por DCNT no
Brasil foi de 463 6bitos por 100 mil habitantes. Elas foram responsaveis por 72,0% do total de
mortes, com destaque para doencgas do aparelho circulatério (31,3% dos 6bitos), neoplasias
(16,3%) e DM (5,2%) (Schmidt et al., 2011). A taxa de mortalidade prematura (30 a 69 anos
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de idade) por DCNT aferida em 2010 era de 392,96 por 100 mil habitantes e, em 2011, de
378,00 por 100 mil habitantes (Malta et al., 2014). Apesar dessa tendéncia de queda da taxa
de mortalidade, a prevaléncia das DCNT continua alta, principalmente as associadas as DCV
(Brasil, 2014d).

Além das doencas que podem acometer os idosos, o0 préprio processo de
envelhecimento pode provocar alteragbes anatdmicas e fisiologicas no sistema cardiovascular
(Cheitlin, 2003; Ferrari et al., 2003). As artérias apresentam-se mais espessas, alongadas,
tortuosas e com limen dilatado. Este espessamento da parede arterial afeta, principalmente, as
camadas média e intima, ocasionando uma rigidez arterial (Ferrari et al., 2003; Lakatta,
2003). A rigidez arterial acarretard em uma perda da distensibilidade e da complacéncia da
aorta e dos seus ramos vasculares. Esta perda da complacéncia vascular acarretara em um
aumento da resisténcia a ejecdo de sangue do ventriculo esquerdo, ocasionando um aumento
da pressao sistolica e causando uma hipertrofia ventricular esquerda (Stern et al., 2003). Essas
alteragOes cardiacas e vasculares, no envelhecimento, influenciardo no aumento da pressao
arterial (PA) (Stern et al., 2003). Esse aumento da PA pode levar a maior prevaléncia de HAS
nos idosos (Guarnieri, 2008; Gragno-Lati et al., 2011).

HAS e DM, além de causarem danos cardiovasculares, também estdo associados ao
surgimento de SM e DRC. Nesse sentido, pode-se afirmar que os idosos, devido ao processo
natural do envelhecimento associado a fatores comportamentais e sociais, estdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de DM (ADA, 2014), SM e DRC (Henry et al., 2012).

2.2 Diabetes mellitus

DM é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia resultante de
problemas na secrecdo e/ou acdo da insulina, que comprometem também o metabolismo
lipidico e protéico (Targher et al., 2006; ADA, 2014). A hiperglicemia cronica, resultante de
DM, esté associada a danos em longo prazo, que afeta diferentes 6rgdos, principalmente, rins,
olhos, nervos, coracdo e vasos sanguineos (Kramer et al., 2003; ADA, 2014). DM, além de
ser a principal causa de cegueira e amputacdo em adultos, € uma importante causa de falha
renal, problemas cardiacos e acidentes vasculares (Kabakov et al., 2006). Os diabéeticos mais
idosos (> 68 anos) apresentam mais chances de terem retinopatia do que os diabéticos adultos
(Kramer et al., 2003).

A maioria dos casos de DM se divide em duas categorias: DM tipo 1 (DM1) e DM2.

DM1 (5 a 10% dos casos) acomete, principalmente, pessoas mais jovens e surge por uma
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deficiéncia absoluta da secrecdo de insulina, devido a destrui¢do das células B pancreaticas,
geralmente, por doenca autoimune (ADA, 2014). DM2 é mais prevalente (90 a 95% dos
casos) (CDC, 2014; ADA; 2014) e sua causa é uma combinacdo de resisténcia a acdo da
insulina com uma resposta secretora inadequada desse hormonio. Nesse tipo, a hiperglicemia
cronica pode causar alteracdes patoldgicas e funcionais em vérios tecidos-alvo durante um
longo periodo de tempo, sem sintomas clinicos, fato que dificulta que DM seja diagnosticado
em sua fase inicial. Tais pacientes estdo mais propensos a desenvolver complicacdes micro e
macrovasculares (ADA, 2014).

O quadro de resisténcia insulinica, caracteristico de DM2, se deve a capacidade
diminuida dos tecidos alvos, principalmente adiposo e mausculo, de responderem
adequadamente as concentracdes normais circulantes de insulina, gerando uma producéo
aumentada de glicose hepatica acompanhada por uma captacdo diminuida da glicose
sanguinea por esses tecidos, levando a hiperglicemia. A caréncia celular de glicose pode
levar & degradacdo de proteinas e lipidios. Além disso, os niveis glicémicos altos aumentam a
osmolaridade plasmatica, que leva a uma sobrecarga renal. A eliminacdo urinaria elevada de
glicose € acompanhada da perda de grande quantidade de agua e eletrolitos (Marzzoco, 2015).

A etiologia da resisténcia insulinica ndo est4 completamente elucidada, mas sabe-se de
sua associa¢do com a obesidade, ja que a maioria dos pacientes com DM2 esta com excesso
de peso, principalmente em pessoas acima de 50 anos (Meisinger et al., 2006; ADA, 2014;
Flor et al., 2015). Essa associacdo torna-se preocupante em paises como o Brasil, onde mais
da metade da populacao esta acima do peso ideal (Brasil, 2015c¢).

Além da obesidade, o risco de desenvolver DM2 também aumenta com a idade e falta
de atividade fisica e ocorre com mais frequéncia em pacientes com HAS ou dislipidemia
(ADA, 2014). DM2 também apresenta uma forte predisposicdo genética, maior do que DM1.
No entanto, a etiologia genética de DM2 ndo esta completamente definida (ADA, 2014). Para
a maioria das pessoas com DM2, o controle glicémico adequado pode ser conseguido com a
reducdo de peso, atividade fisica e/ou agentes hipoglicemiantes orais sem necessidade de usar
insulina exdgena para viverem (ADA, 2014).

No ano de 2002, DM2 foi responséavel pela morte de 1,8% da populacdo mundial,
sendo essa mortalidade maior em mulheres (2,0%) do que em homens (< 1,5%) (Mathers et
al., 2004). Em 2011, esse valor subiu para 2,7%, constando entre as 10 principais causas de
morte, sendo considerada uma epidemia mundial (WHO, 2013). Até a idade de 59 anos, DM
ndo aparecia entre as 10 principais causas de morte, entretanto em idosos com 60 anos ou

mais, DM ocupou a 62 posicdo sendo responsavel por 2,6% das mortes nessa faixa etaria
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(Mathers et al., 2004). No Brasil, observou-se reducdo da mortalidade causada por DM entre
1996 e 2011 entre adultos até 69 anos, entretanto a prevaléncia continua alta (Schimdt et al.,
2015).

Nos EUA, a prevaléncia de DM é maior nos homens (13,6%) do que nas mulheres
(11,2%). Entre os idosos com 65 anos ou mais, a prevaléncia de DM é de 25,9%, bem maior
que nos adultos entre 20 e 44 anos (4,3%) (CDC, 2014). J& no Brasil, a prevaléncia é menor,
apresentando uma frequéncia de autorrelato de diagnostico médico prévio de 6,9%,
acometendo 6,5% dos homens e 7,2% das mulheres. Em ambos os sexos, o diagnéstico da
doenca se tornou mais comum com o0 avanco da idade. Menos de 1,3% dos adultos abaixo de
35 anos relataram ter DM. A prevaléncia se acentuou a partir dos 45 anos e 22,1% dos idosos
com 65 anos ou mais referiram diagndstico médico de DM (20,3% dos homens e 23,2% das
mulheres) (Brasil, 2014d).

Na populagdo idosa, a maior prevaléncia ¢ de DM2, que se apresenta relacionada a
niveis elevados de PA, sendo que a prevaléncia de HAS aparece com maior frequéncia nos
diabéticos do sexo feminino apo6s a quinta década de vida (Zanella et al., 1998; Porto et al.,
1999; Ferreira et al., 2009). Os custos estimados para tratamento de DM nos EUA, em 2012
foram de 245 bilhdes de dblares. Os gastos médicos médios entre os diabéticos diagnosticados
eram 2,3 vezes mais elevados do que as pessoas sem diabetes. Ainda ha milhdes de ddlares
em prejuizo devido a invalidez, perda do trabalho e morte prematura (CDC, 2014).

Segundo estatisticas do Centro Nacional de Prevencdo de Doencas Crénicas e
Promocdo da Saude dos EUA, em 2012, havia 29,1 milhdes de norte-americanos com DM,
sendo 21 milhGes diagnosticados e 8,1 milhdes sem o diagndstico, ou seja, 27,8% dos
diabéticos estavam sem diagndstico (CDC, 2014). A fim de estabelecer critérios para
diagnostico, a Associacdo Americana de Diabetes classificou os niveis glicémicos em trés
categorias, considerando glicemia de jejum de 8 horas: normal (< 100 mg/dL), glicemia
alterada ou pré-diabetes (100 a 125 mg/dL) e diabetes (> 126 mg/dL). No teste de tolerancia a
glicose oral ap6s 2 horas, os valores sdo: normal (< 140 mg/dL), pré-diabetes (140 a 199
mg/dL) e diabetes (> 200 mg/dL). Para confirmar o diagndstico de DM, o teste dever ser
refeito em outra data (Genuth et al., 2003).

2.3 Sindrome metabdlica

SM é um agrupamento de fatores de risco metabolicos interrelacionados que
promovem o surgimento de DCNT como DCV e DM2 (NCEP, 2002; Grundy et al., 2005).
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Embora os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na SM ndo estejam totalmente
elucidados, o que se propbe é que ela seja o resultado da acdo de varios fatores, como dieta,
fumo, sedentarismo e consumo de bebidas alcodlicas associados a predisposicdo genética
dentre outros fatores (Grundy et al., 2005; Xavier et al., 2013). Mudancas no estilo de vida
sdo essenciais para a prevencdo e tratamento de SM. Caso ndo seja suficiente, drogas
terapéuticas contra os fatores de risco individuais, que compdem a sindrome, podem ser
indicadas (Grundy et al., 2005). SM predomina nas pessoas mais idosas (Fogal et al., 2014)
sendo que, no Brasil, estudos de prevaléncia em idosos indicam taxas que variam de 30,9 a
53,4% (Rigo et al., 2009; Paula et al., 2010).

Os critérios de diagnostico sdo variados, mas, em geral, incluem uma combinacdo de
fatores de risco, que apresentam esses cinco componentes: PA elevada, hiperglicemia,
obesidade abdominal, elevacdo de TGL e baixo colesterol do tipo HDL (NCEP, 2001; Alberti
et al., 2006).

Em 1988, SM foi definida como a associa¢do de anormalidades metabolicas ligadas a
resisténcia insulinica, inicialmente denominada “Sindrome X (Reaven, 1988). A primeira
entidade a propor uma definicdo formal para SM foi a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em 1998, tendo como ponto fundamental a intolerancia a glicose, resisténcia insulinica ou
DM (Alberti et al., 1998). Posteriormente em 2001, os critérios do National Cholesterol
Education Program — Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP IIlI) ndo consideraram a
glicemia como um fator essencial, mas como um dos componentes de diagnostico de SM
(NCEP, 2001). Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) apresentou uma
definicdo que, além de alterar pontos de corte, considerou a obesidade abdominal fator
imprescindivel para o diagnostico (Alberti et al., 2005). Em 2005, a American Heart
Association (AHA) e o National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) mantiveram a
utilizacdo do critério do NCEP ATP Ill, uma vez que ndo enfatiza uma Unica etiologia para
SM, mas reduziu o ponto de corte da glicemia (Grundy et al., 2005). Em 2009, foi
apresentado outro critério para diagnostico de SM, o Joint Interim Statement (JIS), que ndo
tem obrigatoriedade de qualquer componente, mas sim, a presenca de pelo menos trés
componentes alterados em cinco, além de considerar a medida da CA de acordo com as
diferentes etnias (Alberti et al., 2009).

Ha estudos que questionam SM como fator de risco para DCV, argumentando que
pacientes com variaveis de risco para DCV, acima do ponto de corte de normalidade, devem
receber aconselhamento para a modificagéo de estilo de vida, independentemente se um ou

dois ou trés componentes estejam alterados. Tais pesquisadores acreditam que profissionais
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da saude devem evitar rotular pacientes com o termo SM, pois isso pode criar a impressao que
SM é um maior risco do que 0s seus componentes, ou que é mais grave do que outro risco de
DCV, sendo que a fisiopatologia e o impacto do risco de SM para DCV néo é clara (Khan et
al., 2006; Ravaglia et al., 2006; Hildrum et al., 2007). Assim, todos os componentes de SM,
que sdo riscos claros para DCV, devem ser tratados individualmente. Até que ensaios clinicos
randomizados sejam conduzidos e concluidos, ndo ha tratamento farmacologico apropriado
para SM (Khan et al., 2006). Dessa forma, além de identificar HAS e DM nos idosos como
fatores de risco para DCV, as dislipidemias e 0 excesso de peso também devem ser estudados,

independente da presenca ou auséncia de SM.

2.3.1 Dislipidemias

Em todos os critérios de diagnéstico de SM, a dislipidemia é um dos seus
componentes. Dislipidemias primérias ou sem causa aparente podem ser classificadas
genotipicamente ou fenotipicamente por meio de andlises bioquimicas. A classificacdo
fenotipica ou bioquimica considera os valores de colesterol total (CT), lipoproteinas de baixa
densidade ou low density lipoprotein (LDL), TGL e HDL e compreende quatro tipos
principais bem definidos: 1) hipercolesterolemia isolada: elevagdo isolada do LDL (> 160
mg/dL; 2) hipertrigliceridemia isolada: elevacdo isolada dos TGL (> 150 mg/dl), que reflete o
aumento de particulas ricas em TGL, como very low density lipoprotein (VLDL),
intermediary density lipoprotein (IDL) e quilomicrons; 3) hiperlipidemia mista: valores
aumentados de LDL (> 160 mg/dl) e TGL (> 150 mg/dl) e 4) HDL baixo: redugdo do HDL
(homens < 40 mg/ dL e mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em associa¢do ao aumento de LDL
ou de TGL (Xavier et al., 2013). Os valores de referéncia para o perfil lipidico em adultos
acima de 20 anos esta apresentado no quadro 1 (Xavier et al., 2013).

Enquanto as particulas de LDL realizam o transporte de colesterol para os tecidos
periféricos ¢ sdo mais aterogénicas, por isso chamado de “colesterol ruim”, as particulas de
HDL, o “colesterol bom”, fazem o transporte reverso de colesterol, inibi¢do da acdo da LDL,
acdo antiinflamatoria na parede vascular e agdo antiapoptotica (Casella Filho et al., 2012).

Uma metanalise de 61 estudos prospectivos com mais de 900 mil individuos mostrou
uma associagao direta entre maiores niveis de CT e LDL e baixo de HDL, independente da
PA, com mortalidade por doenga arterial coronariana entre adultos acima de 40 anos,
incluindo idosos. Sendo que o risco de morte aumentou com a idade, sendo 10 vezes maior

nas pessoas acima de 80 anos ao se comparar com os de 40 a 49 anos. Tal associa¢éo também
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foi positiva em idosos entre 60 e 69 anos para derrame cerebral, mas ndo teve associa¢do com
idade superior a 69 anos (Lewington et al., 2007). Outra metandlise de 17 estudos mostrou
que os TGL, mesmo apoés analise multipla, permaneceram como fator de risco cardiovascular,
independente dos niveis de HDL (Hokanson et al., 1996). Tais estudos comprovam como as

DCV séo claramente associadas aos disturbios metabolicos encontrados nas dislipidemias.

Quadro 1. Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos.

Lipidios Valores (mg/L) Categoria
<200 Desejavel

Colesterol total 200-239 Limitrofe
> 240 Alto

<100 Otimo

100-129 Desejavel

LDL 130-159 Limitrofe
160-189 Alto

>190 Muito alto

> 60 Desejavel

HDL <40 Baixo
<150 Desejavel

Triglicérides 150-200 Limitrofe
200-499 Alto

> 500 Muito alto

<130 Otimo

< 130-159 Desejavel

Colesterol ndo-HDL 160-189 Alto
>190 Muito alto

Fonte: Xavier et al., 2013

A prevaléncia de dislipidemia em adultos aumenta paralelamente com o aumento da
circunferéncia abdominal (CA) (Meisinger et al., 2006). Um estudo de coorte na Alemanha
estimou que adultos com dislipidemia (relacdo CT/HDL alta) tinham risco de ter infarto do
miocardio precoce em 11 anos comparando com quem nao tinha dislipidemia (Liese et al.,
2000). A dislipidemia também mostra associacdo positiva com a glicemia de jejum alterada
(ADA, 2013). Entre 2009 a 2012, 65% dos adultos com DM diagnosticada nos EUA tinham
LDL > 100 mg/dL ou usavam medicamentos para baixar o colesterol (CDC, 2014).

No Brasil, uma pesquisa com mais de 80 mil pessoas de diversas regifes do pais,
encontrou que 42% das mulheres e 38% dos homens apresentavam CT acima de 200 mg/dL,
sendo que nos idosos as concentracdes de colesterol eram maiores (Martinez et al., 2003). Em
estudo nacional de autorrelato por telefone, 20 % dos adultos disseram ter colesterol alto,

sendo que a prevaléncia de autorrelato em mulheres (22,2%) foi superior aos homens
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(17,6%). O colesterol alto foi relatado por 6,8% dos jovens (18 a 24 anos) e por 34,7% dos
idosos com 65 anos ou mais, ou seja, quanto maior a idade, mais elevada é a prevaléncia de
dislipidemias (Brasil, 2015c).

2.3.2 Excesso de peso

Assim que as consequéncias da obesidade para a satude foram demonstradas, muitos
estudos tém sido realizados com o objetivo de identificar os principais fatores que contribuem
para 0 seu desenvolvimento. A importancia genética na etiologia da obesidade também tem
sido foco de pesquisas em todo o mundo. A identificacdo e sequenciamento do gene ob, que
codifica o peptideo leptina, e a descoberta que o defeito neste gene parece ser a simples causa
da obesidade em ratos ob/ob tem gerado consideravel interesse no estudo da genética da
obesidade (Djousse et al., 2010). Ha poucas evidéncias sugerindo que algumas populacGes
sd0 mais suscetiveis a obesidade por motivos puramente genéticos. Além disso, o substancial
aumento na prevaléncia da obesidade observado no mundo contemporaneo nao pode ser
justificado por alteracfes genéticas, ja que em meados do século XX, a prevaléncia de
obesidade era muito menor (Jebb, 1999). A infec¢cdo pelo adenovirus 36 também tem sido
considerada um fator etioldgico da obesidade, tanto em pesquisas com animais como em
humanos (Almgren et al., 2012; Ponterio e Gnessi, 2015). Desse modo, a diferenca na
prevaléncia da obesidade em diferentes grupos populacionais esta atribuida a fatores
ambientais e comportamentais, em especial aos habitos alimentares e a inatividade fisica que,
interagindo com predisposicao genética, poderia explicar o excesso de gordura corporal (Jebb,
1999; Ponterio e Gnessi, 2015).

O excesso de peso predispde o0 organismo a uma série de doencas, entre elas, a HAS
(Sabry et al., 2002; Munaretti et al., 2011), DM2 e cancer, como também, a distdrbios
metabdlicos (hiperlipidemia, hipercolesterolemia, HDL baixo, hiperinsulinemia e intolerancia
a glicose) (Brasil, 2014a) e DRC (Barreto et al., 2015). Assim, pacientes obesos apresentam
uma diminuicdo significativa da sua expectativa de vida, principalmente quando séo
portadores de obesidade mdrbida (Brethauer et al., 2006). Em compara¢do com adultos de
peso normal, adultos obesos tiveram uma taxa de mortalidade por todas as causas 20% maior,
em estudo norte-americano. E quanto maior era o grau de obesidade, mais precoce foi a
morte. A mortalidade por obesidade foi maior entre adultos com idade entre 45 a 64 anos e
entre mulheres (Borrel et al., 2014a). Estes resultados destacam o impacto da epidemia de

obesidade no risco de mortalidade e mortes prematuras entre adultos no mundo.
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Indicadores constantemente utilizados em estudos epidemioldgicos para identificar a
prevaléncia de obesidade na populacdo sdo a relacdo cintura-quadril (RCQ) e o indice de
massa corporal (IMC). A RCQ ¢ calculada dividindo a medida da cintura pela medida do
quadril e considerada desejavel quando o valor € menor que 0,85 em mulheres e menor que
0,95 em homens (Lorenzo et al., 2007).

O IMC é calculado pela férmula peso/altura’ e, para pessoas de 18 a 60 anos, é
classificado em: baixo peso (< 18,5 kg/m?), eutrofia (18,5 a 24,99 kg/m?), excesso de
peso/sobrepeso (25 a 29,99 kg/m?), obesidade grau | (30 a 34,99 kg/m?), obesidade grau 11 (35
a 39,99 kg/m?) e obesidade grau 111 (> 40 kg/m?). Os parametros estabelecidos para idosos (>
60 anos) sdo: baixo peso (< 22 kg/m?), eutrofia (22,1 a 26,99 kg/m?) e excesso de
peso/sobrepeso (> 27 kg/m?) (Lipschitz, 1994; Brasil, 2006). Em um estudo envolvendo 9.936
homens e 12.514 mulheres com idade entre 45-79 anos, os indicadores RCQ e IMC
apresentaram, de forma similar, associagdo com HAS (Canoy et al., 2004).

A série anual do Vigitel mostrou que, em 2006, 43% dos brasileiros estavam acima do
peso (IMC > 25 kg/m?) e, em 2014, esse indice subiu para 52,5%. Isso representa um
significativo aumento de 23% da populacdo com excesso de peso. Nesse mesmo periodo, a
obesidade (IMC > 30 kg/m?) também teve um acréscimo signifiticativo de 50%, elevando de
11,9% (2006) para 17,9% (2014). Contudo, nos ultimos trés anos (2012 a 2014), a prevaléncia
da obesidade aumentou menos de 3%, sugerindo uma tendéncia & estabilidade (Brasil, 2015c).

O excesso de peso esta aumentando com o avanco da idade, apresentando prevaléncia
de 31,5% entre jovens de 18 a 24 anos até atingir 61,8% dos adultos entre 55 a 64 anos.
Entretanto, a prevaléncia de excesso de peso em idosos com 65 anos ou mais foi 57,8%,
considerando IMC > 25 kg/m®. Esse excesso foi maior entre os adultos homens (56,5%) do
que entre as mulheres (49,1%). Entretanto, ao se considerar a obesidade (IMC > 30 kg/mz), a
prevaléncia foi maior nas mulheres (18,2%) do que nos homens (17,6%) (Brasil, 2015c).
Estudo de coorte na Alemanha concluiu que com o aumento da idade ha um amento
significativo na CA e que essa circunferéncia aumentada € mais prevalente nos adultos com
maiores IMC, RCQ, circunferéncia do quadril e inatividade fisica, caracteristicas associadas
ao ganho de peso (Meisinger et al., 2006).

O excesso de peso afeta grande parte dos brasileiros e quanto menor o nivel de
escolaridade, maior a prevaléncia de sobrepeso, variando de 45% (12 anos ou mais de estudo)
a 58,9% (0 a 8 anos de estudo). Em Belo Horizonte, 49% dos adultos estavam com excesso de
peso (Brasil, 2015c). Enquanto 52,5% da populacdo brasileira estdo com excesso de peso,

esse problema também atinge outros paises com Russia (59,8%), China (25,4%), india (11%)
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e Africa do Sul (65,4%). A prevaléncia de obesidade no Brasil (17,9%) é inferior a de outros
paises da América do Sul: Uruguai (19,9%), Argentina (20,5%), Paraguai (22,8%) e Chile
(25,1%) (Brasil, 2015c).

2.4 Doenga renal crénica

Estudos em varios paises tém mostrado que DRC esta se tornando a grande epidemia do
século XXI, pois afeta milhdes de pessoas em todo 0 mundo, e 0 niUmero de casos ndo para de
aumentar (Hamer et al., 2006; Salgado Filho et al., 2006; Coresh et al., 2007; SBN, 2010).
Estima-se que, aproximadamente, 13% da populagdo norte-americana tenham DRC
estabelecida, mesmo que em estdgio assintomatico (Coresh et al., 2007). A Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN) estima que cerca de 13 milhdes de brasileiros sao portadores
de algum nivel de DRC e em torno de 90.000 tém a doenga em estagio avancado, que é a fase
mais grave e necessitam de tratamento dialitico (SBN, 2012). De acordo com a Associacdo
Brasileira de Centros de Didlise e Transplantes (ABCDT), estima-se que esse ndmero
duplique até 2020, sobrecarregando mais ainda o sistema de saude. Em 2014, cada sessdo de
hemodialise teve um custo de R$ 179,03 para o Sistema Unico de Saude (SUS), gerando um
gasto de quase 2 bilhdes de reais por ano apenas com tratamento dialitico no Brasil (ABCDT,
2014).

A DRC consiste em uma lesdo com perda progressiva e irreversivel da fungéo renal, nos
quais hd uma reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Em 2002, a Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (KDOQI), publicou uma diretriz sobre DRC. Nesse documento, a
definicdo é baseada em trés componentes: um anatémico ou estrutural (marcadores de dano
renal); um funcional (baseado na TFG) e um temporal. Assim, é considerado portador de
DRC qualquer individuo que, independentemente da causa, apresente TFG < 60
mL/min/1,73m? ou TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a, pelo menos, um marcador de dano
renal parenquimatoso (microalbumindria, proteindria, hematUria ou leucocituria) presente ha
pelo menos trés meses (KDOQI, 2002; Brasil, 2006d). A KDOQI sugeriu que a DRC deve ser
classificada em estagios baseados na TFG, mostrados no quadro 2.

Nos estagios G1 e G2, o individuo sera considerado acometido com DRC, caso haja
presenca de algum marcador de dano renal, como proteinaria. A partir do estagio G3a, mesmo
sem marcador de dano renal, a DRC sera considerada presente (NICE, 2014). Os pacientes

que se enquadram no estagio G5 (TFG < 15 ml/min/1,73m?) apresentam funcéo renal terminal
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e necessitam fazer terapia renal substitutiva (dialise) ou transplante para sobreviverem
(KDOQI, 2002).

Quadro 2. Estadiamento da doenca renal cronica proposto pelo KDOQI (KDOQI, 2002) e
atualizado pelo National Collaborating Centre for Chronic Condition (NICE, 2014).

Estagio da funcéo renal: TFG (ml/min/1,73m?)
G1: Funcao renal normal ou alta >90
G2: Levemente diminuida 60-89
G3a: Levemente a moderadamente diminuida 45-59
G3b: Moderadamente a gravemente diminuida 30-44
G4: Gravemente diminuida 15-29
G5: Faléncia renal <15

A mortalidade por DCV em pacientes com funcéo renal terminal é de 10 a 20 vezes
mais elevada do que na populacdo em geral, assim os pacientes com DRC devem ser
considerados um grupo de maior risco de eventos cardiovasculares (Foley et al., 1998). As
DCV sdo responsaveis pela mortalidade de mais da metade dos idosos, e as afecgdes
cardiovasculares e renais em conjunto, diminuem a expectativa de vida em pelo menos dez
anos (Schmidt et al., 2011).

Os dois principais fatores de risco para DRC sdo HAS e DM, dessa forma, o aumento
da incidéncia dessas duas doencas levard ao aumento da incidéncia de DRC (Levey et al.,
2003; Wright & Hutchison, 2009). Enquanto, no ano 2000, HAS e DM foram responsaveis
pela morte de 1,8 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, em 2012, as duas foram responsaveis
pela morte de 2,6 milhdes, 4,7% das causas de mortalidade das pessoas em todo o mundo
(WHO, 2013).

DM foi a principal causa de doenga renal em 44% de todos os novos casos em 2011 no
EUA, ja que, neste ano, 49.677 pessoas de todas as idades comecaram o tratamento para a
doenca renal devido a DM. Um total de 228.924 pessoas de todas as idades com DRC, devido
a DM, estava vivendo em tratamento dialitico ou com um transplante de rim (CDC, 2014).

Com o decorrer do tempo, DM pode causar uma alteracdo nos néfrons denominada
nefropatia diabética, que se inicia com microalbuminuria e com o passar dos anos pode
evoluir para a funcdo renal terminal (Bastos et al., 2011). A patologia renal dessa
glomeruloesclerose diabética classica é caracterizada pelo aumento da espessura da

membrana basal glomerular com formacao de depdsitos hialinicos e esclerose das arteriolas,
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causando microaneurismas, que levam a albumindria e sdo acompanhados por outras
manifestacOes sistémicas da doenga microvascular, como retinopatia (Kramer et al., 2003).
HAS essencial também pode levar a esclerose dos néfrons por mecanismos semelhantes, nos
quais as arteriolas aferentes, eferentes e também as interlobulares podem ser atingidas,
danificando consideravelmente a funcéo renal e reduzindo a TFG (Malheiros et al., 1998).

Embora a medida da excrecdo urinéria de albumina deve permanecer como um
indicativo da presenca de nefropatia diabética, uma proporcao significativa, de 25 a 30% dos
pacientes com DM2, mostra declinio da funcéo renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) mesmo na
vigéncia de normoalbuminuria (Macisaac et al., 2002; Kramer et al., 2003). A reducdo da
TFG nos pacientes diabéticos estd associada com aumento nos eventos cardiovasculares
(Knobler et al., 2004). Outro estudo com adultos acima de 40 anos mostrou que a reducéo da
TFG, mesmo na auséncia de HAS e DM, esteve associada significativamente a DCV (Henry
et al., 2002). Os principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da
HAS em pacientes com DRC sdo a sobrecarga de volume cardiaco e a ativacdo do sistema
renina-angiotensina (SRA) (Bortolotto et al., 2012).

Mais de 1 milhdo de adultos de 40 anos de idade ou mais com DM2 nos EUA tém
DRC (TFG <60 mL/min/1,73 m?), e cerca de um terco deles ndo tém albumindria ou
retinopatia diabética. Portanto, glomeruloesclerose diabética classica ndo parece ser a lesdo
renal subjacente em um numero substancial de adultos diabéticos com DRC. Assim,
recomenda-se que a excre¢do urinaria de albumina e presenca de retinopatia diabética ndo
devem ser os Unicos métodos de avaliacdo das alteracdes renais em DM, devendo também a
TFG ser estimada sistematicamente nesses pacientes (Kramer et al., 2003; Brasil, 2006d).

Acredita-se que uma terapia apropriada pode dobrar o tempo entre a detec¢do da
albumindria e evolucdo para a nefropatia terminal. Dai a importancia do diagnéstico precoce
para desacelerar a evolucdo da DRC (Brasil, 2006d). A auséncia de sintomas nos pacientes
que se encontram nos estagios iniciais da DRC exige que os profissionais de saude
identifiguem aqueles pacientes com fatores de risco sociodemogréficos ou biol6gicos para
DRC (Bastos et al., 2011).

A TFG é a melhor medida geral da funcdo renal e a mais facilmente compreendida
pelos medicos e pacientes. Ela € definida como a capacidade dos rins de eliminar uma
substancia do sangue e é expressa como o0 volume de sangue que é completamente depurado
em uma unidade de tempo. Na maioria das doencas renais progressivas, a TFG diminui com o
tempo como resultado da diminui¢cdo no numero total de néfrons ou reducdo na TFG por

néfron, decorrentes de alteracdes fisioldgicas e farmacoldgicas na hemodindmica glomerular.
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A ocorréncia do aumento na pressdo de filtracdo ou de hipertrofia glomerular explica a
observacgdo de TFG estavel ou quase normal, mesmo quando o numero de néfrons é reduzido.
A melhor maneira de medir a TFG é determinar o clearance de substancias exdgenas como a
inulina ou iotalamato-1 125, ja que elas sdo excretadas do corpo via filtragdo glomerular e ndo
sofrem secrecdo e/ou reabsorcéo tubular (Pinto et al., 2004, Bastos et al., 2011). Como essas
substancias néo estdo presentes na circulagdo e, consequentemente, precisam ser infundidas, a
medida desses clearances € dificil, requer tempo do paciente e da equipe clinica e tem sido
utilizada em geral de forma restrita, nas quais as técnicas de clearance mais simples nao
oferecem informages suficientes para guiar as decisdes medicas. Na clinica médica e em
pesquisas epidemioldgicas, 0 mais pratico é a dosagem da creatinina sérica (NICE, 2014,
Bastos et al., 2011).

Apesar da praticidade, ha duas limitacGes para utilizar a creatinina como marcador da
TFG. Como ela é produzida nos musculos, a creatinina sérica depende da massa muscular e
deveria ser ajustada para fatores relacionados a massa corporal quando usada como parametro
para determinacdo da TFG. E também, a relacdo inversa da creatinina com a TFG ndo é uma
relacdo direta, o que significa que o nivel de creatinina s6 aumentara ap6s a TFG ter decaido
para cerca de 50 a 60% de seu nivel normal, que poderia considerar como satisfatdria funcéo
renal ja com algum nivel de comprometimento (Pinto et al., 2004; Bastos et al., 2011). Assim,
0 uso isolado da creatinina sérica para estimar a TFG é insatisfatério e leva a atrasos no
diagnostico e no tratamento da DRC. Por isso, é recomendado que sejam usadas formulas
para calcular a TFG a partir da creatinina sérica (KDOQI, 2002), que levam em consideracao
a idade, peso e raca,como as descritas no quadro 3. Para o célculo da TFG estimada no Brasil,
a recomendacdo é que ndo se inclua o fator de correcdo para etnia devido a miscigenacao
racial nos brasileiros (Pena et al., 2011; Magacho et al., 2012).

Estudo de coorte, que avaliou pessoas com média de idade de 64 anos, mostrou que
pequenas deficiéncias da funcdo renal estdo associadas com maior risco de mortalidade
cardiovascular, independentemente se a funcdo renal foi estimada pelo nivel de creatinina
sérica, formula de CG ou MDRD. Pela MDRD, um decréscimo na TFG de 5 mL/min/1,73 m?,
foi associado com um aumento de 26% no risco de morte cardiovascular. Assim, uma
diminuicdo de 90 a 60 ml/min/1,73 m? foi associada com quatro vezes o aumento do risco de
morte cardiovascular. Apds analises estatisticas, concluiu-se que a associacdo entre perda de
funcdo renal e mortalidade cardiovascular ndo pode ser explicado pela presenca de HAS ou

DM, ou seja, ha outros mecanismos desconhecidos nessa associagdo (Henry et al., 2012).



32

Quadro 3. Formulas para célculo da taxa de filtracdo glomerular estimada.

1. Cockcroft-Gault (CG) (Cockcroft et al., 1976):

Homens: CICr = (140 — idade) x peso / (72 x creatinina sérica)
Mulheres: CICr = [(140 — idade) x peso / (72 x creatinina sérica)] x (0.85)

. Idade expressa em anos, peso em kg e clearence da creatinina (CICr) sérica em mg/dL.

2. Cockceroft-Gault corrigida pela superficie corporal (Barbosa et al., 2008):

Homens: CICr = (140 — idade) x peso / (72 x creatinina sérica)
Mulheres: CICr = [(140 — idade) x peso / (72 x creatinina sérica)] x (0.85)

. Idade expressa em anos, peso em kg e clearence da creatinina (CICr) sérica em mg/dL.

Em seguida, para chegar a TFG, deve ser realizada a correcao pela superficie corporal (SC) a
partir da formula: TFG = CICr x (1,73/SC).

A SC foi calculada pela férmula SC = 0,007184 x (altura em cm)®"® x (peso em kg)>*?° .

3. Madification Of Diet In Renal Disease (MDRD) (Levey et al., 1999):

-1.154 -0.203

Homens: TFG = 186* x creatinina sérica X idade
Mulheres: TFG = [186* x creatinina sérica™"**x idade®?%] x (0.742)

. *186 deve ser substituido por 175 quando a dosagem de creatinina sérica for rastredvel ao
National Institute of Standards and Technology — método de Jaffé.

. Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.

. Fator de correcdo para etnia: se afro-descendente, multiplicar o valor encontrado por 1,210.

4. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Levey et al., 2009):

Homens:
com creatinina sérica < 0,9 mg/dL: TFG = 141 a x (creatinina sérica/0,9) *“*x (0.993)'%*
com creatinina sérica > 0,9 mg/dL: TFG = 141 a x (creatinina sérica/0,9) 2% (0.993)"%

Mulheres:
com creatinina sérica < 0,7 mg/dL: TFG = 144 o x (creatinina sérica/0,7) ***°x (0.993)"%
com creatinina sérica > 0,7 mg/dL: TFG = 144 a x (creatinina sérica /0,7) -**x (0.993)"%

. Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.
. Fator de corregdo para etnia: se afro-descendente, o coeficiente a ¢ 163 em homens e 166
em mulheres.

5. BIS-Creatinina (BIS-1) (Schaeffner et al., 2012):

Homens: TFG = 3736 x creatinina sérica®® x idade®®

Mulheres: TFG = [3736 x creatinina sérica®®’ x idade™®%] x 0,82

. Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.
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As observagOes de menor viés e maior acurécia da férmula CKD-EPI em comparacéo
a formula do estudo MDRD, particularmente nas faixas de TFG > 60 mL/ min/1,73 m?,
constituem o motivo para preconizar 0 seu uso clinico em substituicdo as formulas CG e
MDRD (Skali et al., 2011; Magacho et al., 2012). Além disso, o célculo da TFG estimada
pela formula CKD-EPI, é a recomenda pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais
(Minas Gerais, 2013) e utilizada por importante estudo longitudinal brasileiro (Barreto et al.,
2015).

2.5 Fatores associados as doencas cronicas nao transmissiveis

As DCNT, incluindo DM, SM e DRC, sdo associadas a fatores sociais,
comportamentais e biologicos, que sdo interrelacionados. Como determinantes sociais, sdo
apontadas as desigualdades sociais, as diferencas no acesso aos bens e aos servigos, as
desigualdades no acesso a informacdo e a baixa escolaridade. Como fatores de risco
modificaveis, ha o tabagismo, o etilismo, a inatividade fisica e a alimentacdo inadequada
(Brasil, 2011b).

2.5.1 Condicdes socioeconémicas

Nas ultimas décadas, ocorreu um grande crescimento da populacdo urbana no mundo.
Esse fato, para os paises ricos, esteve associado a maiores avancos cientifico, tecnoldgico e,
especialmente, na organizacdo socioecondmica. Nos paises de baixa renda, ao contrario, o
processo de urbanizacdo nao foi acompanhado pelo mesmo nivel de progresso econdémico
(Grillo et al., 2000). O crescimento acelerado das popula¢fes urbanas aumentou a pobreza,
trazendo enormes consequéncias sociais, nutricionais, ambientais e de satde. Muitas pessoas
passaram a viver em favelas e corticos superlotados, com acesso limitado a infraestruturas
basicas que lhes permitissem uma existéncia produtiva e saudavel (Cepede, 1984; Obisesan et
al., 2000).

Diversas doengas se tornaram mais prevalentes em pessoas com condicgdes
socioecondmicas desfavoraveis, inclusive aquelas associadas as alteracfes metabdlicas, como
a subnutricdo, DM e dislipidemias. O acesso a educacdo mostrou-se associado a melhor
condicdo de saude. No Brasil, a frequéncia de DM foi maior em individuos com até oito anos
de escolaridade (12,2%) e menor com 12 anos ou mais (3,2%). O excesso de peso também

apresentou maior prevaléncia nos brasileiros com menor nivel de escolaridade, variando de
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45% (12 anos ou mais de estudo) a 58,9% (0 a 8 anos de estudo). A prética de atividade fisica
também foi maior em pessoas com maior escolaridade (Brasil, 2015c).

A predominancia da obesidade também tende a ser maior nas classes socioecondmicas
mais baixas (OPS, 2000). Estudo envolvendo jovens de Caxias (RS) observou que familias
mais pobres combinavam mais fatores de risco biolégicos, como PA elevada e maior
circunferéncia da cintura (Silva et al., 2012). Por outro lado, melhores condigfes financeiras
também podem favorecer um estilo de vida de risco para DCNT, ja que estudo realizado em
Santa Catarina verificou que familias com maior renda familiar mensal apresentavam habitos
alimentares ruins, com baixo consumo de frutas e verduras. Contudo aqueles que pertenciam
as familias com menor renda apresentaram mais casos de etilismo e consumo de drogas
ilicitas, que também favorecem o surgimento de DCNT (Farias Junior et al., 2009). O
tabagismo, outro habito de risco para DCNT, também foi mais frequente em adultos de Juiz

de Fora (MG) com piores condi¢fes econdmicas (Eyken et al., 2009).

2.5.2 Tabagismo

Estudos nacionais com milhares de brasileiros mostraram que a frequéncia do habito
tabagista em adultos acima de 18 anos varia de 16% (Martinez et al., 2003) a 20,8%, sendo
mais prevalente em homens (Costa et al., 2012). Outros estudos isolados em populagéo de
idosos mostraram que a frequéncia desse habito foi presente em até 40% dos idosos (Dutra et
al., 2014). Estudo nacional de 2011 mostrou que 15,1% da populacdo adulta brasileira foram
consideradas fumantes e 22,0% foram consideradas ex-fumantes (Brasil, 2011b). Em 2013,
outro estudo nacional promovido pelo IBGE (IBGE, 2014), o habito tabagista atual também
foi presente em 15,0% dos adultos (19,2% dos homens e 11,2% das mulheres) e 13,3% dos
idosos a partir dos 60 anos. Os ex-fumantes correspondiam as 17,5% dos adultos.

O fumo ja é reconhecido como um dos mais importantes fatores de risco para as DCV,
sendo que cerca da metade dos Obitos causados pelo consumo de tabaco se deve a essas
doencas. O infarto agudo do miocéardio fatal é cerca de quatro vezes mais comum em homens
fumantes jovens do que em ndo fumantes da mesma idade. JA a deposicdo de placas
ateromatosas nas artérias carotidas, associada ao risco de acidente vascular cerebral (AVC), é
diretamente proporcional ao numero de macos/ano consumidos. Assim, o risco de AVC,
independentemente de outras causas, € trés vezes maior em fumantes (Taylor et al., 2000;
Mancia et al., 2007). No Brasil, o fumo € responsavel por 71% dos casos de cancer de

pulméo, 42% dos casos de doenca respiratoria cronica e quase 10% dos casos de DCV
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(Duncan et al., 2012). Estudos com adultos e idosos evidenciam que, mesmo em individuos
sem DM ou HAS, o fumo foi associado ao dano na funcéo renal (Bleyer et al., 2000; Briganti
et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais 0 uso do tabaco leva as complicacdes cardiovasculares
incluem o aumento da coagulacdo sanguinea devido a elevacdo dos niveis de fibrinogénio e
fator VI1II (fator de cascata de coagulacdo envolvido na estabilizacdo da fibrina no coéagulo),
com consequente aumento na viscosidade sanguinea (Leone, 2007). Paralelamente a isso, €
possivel observar uma alteracdo na composicao lipidica no plasma, com aumento da fracéo
VLDL do colesterol, que estd associada a um maior risco de aterosclerose, e reducdo da
fracdo HDL, que possui papel protetor. No miocardio, verifica-se uma alteracdo da relagdo
oferta/consumo de oxigénio, com tendéncia maior a isquemia, associado ao fato de que a
combustdo do cigarro gera mais mondxido de carbono, que se liga covalentemente a
hemoglobina, e, portanto, reduz ainda mais ainda a oferta de oxigénio (Smith et al., 2000).
Além disso, o fumo tem acdo direta na parede arterial, tornando-a mais rigida e estimulando a
secrecdo de mediadores simpaticos que aumentam a vasoconstricdo (Leone, 2007). Todos
esses dados corroboram a hipotese da forte correlacdo entre o habito tabagista e as alteracGes
metabolicas.

O resultado de um estudo populacional nos EUA sugeriu que o tabagismo e a
inatividade fisica poderiam avancar significativamente o tempo de morte, associada com
todas as causas e mortalidade especifica por DCV, em pelo menos 2,4 anos entre 0s norte-
americanos adultos. Além disso, os efeitos em conjunto do tabagismo, inatividade fisica e
excesso de peso promovem uma morte precoce em, pelo menos, 7,9 anos (Borrel et al., 2014).
Um estudo de coorte na Alemanha estimou que os fumantes tinham risco de ter infarto do

miocardio precoce em 11 anos comparando com quem nunca fumou (Liese et al., 2000).

2.5.3 Etilismo

O uso de alcool como substancia licita, socialmente aceita, é difundido mundialmente
e é um problema de salde publica, pelo custo em perdas de dias de trabalho, bem como perda
de vidas associada a causas externas. O consumo de alcool na populagéo brasileira varia de
acordo com a localidade. Estima-se que, no Estado de Sdo Paulo, mais de 50% da populagéo
facam o uso de bebidas alcoolicas, embora apenas 6,6% o facam de maneira abusiva
(Caetano, 2004). Em 2010, 18% da populacdo adulta brasileira relataram consumo abusivo

de alcool (quatro ou mais doses, para mulher, ou cinco ou mais doses, para homem, no ulimo
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més) (Brasil, 2011b). Em outro estudo nacional, em 2013, observou-se uma redugdo do
consumo abusivo para 13,7%. Mas, considerando o consumo de alcool, pelo menos uma vez
por semana, 24% dos adultos (36,3% dos homens e 13,0% das mulheres) tinham esse habito.
Ao considerar somente os idosos a partir de 60 anos, 14,2% relataram o consumo de alcool
nessa frequéncia semanal (IBGE, 2014).

O consumo excessivo de &lcool, além de aumentar a PA, constitui uma das causas de
resisténcia a terapéutica anti-hipertensiva. Foi estimado que cerca de 10% dos hipertensos tém
elevacdo da PA induzida pelo alcool. A ingestao superior a 30 ml de alcool por dia aumenta a
as pressoes arteriais sistolica e diastolica; assim, a probabilidade do individuo etilista tornar-se
hipertenso em relagdo aquele que ndo consome &lcool € muito maior (SBC/SBH/SBN, 2010).

Estudos observacionais tém demonstrado um efeito protetor do consumo de alcool
sobre o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica e morbimortalidade cardiovascular
(Alkerwi et al., 2009). Consumidores de 1 a 2 doses de alcool por dia tém uma redugéo
estimada em 30 a 40% de eventos cardiovasculares. Um efeito protetor aditivo deve-se ao
vinho, presumivelmente devido aos efeitos antioxidantes e anti-agregantes plaquetarios.
Alternativamente, a influéncia dos diversos padrées de consumo e fatores ambientais pode
explicar grande parte do efeito adicional do vinho (Lippi et al., 2010).

O aumento de consumo excessivo de &lcool e o crescimento da mortalidade, causada
por transtornos mentais e comportamentais associados ao uso inadequado do alcool, anunciam

aumentos futuros da carga de doencas relacionadas ao alcool (Schmidt et al., 2011).

2.5.4 Inatividade fisica

A atividade fisica é definida como "qualquer movimento corporal, produzido pelos
musculos esqueléticos, que resulte em gasto energético maior que 0s niveis de repouso”.
Pode-se dizer que é também qualquer esfor¢co muscular pré-determinado, destinado a executar
uma tarefa, seja um deslocamento dos pés ou até um movimento complexo em alguma
competicdo desportiva. Modernamente, o termo refere-se em especial aos exercicios
executados com o fim de manter a saude fisica, mental e espiritual (Caspersen et al., 1994).

A inatividade fisica é considerada um dos principais fatores de risco modificaveis para
0 desenvolvimento das DCNT e para o controle e prevencdo da HAS (Guarnieri, 2008;
Gragno-Lati et al.,, 2011; Merom et al., 2012). A inatividade fisica associada a dietas
inadequadas, ao tabagismo, ao uso do alcool e outras drogas sdo determinantes na ocorréncia

e progressdao de DCNT que trazem varios prejuizos ao ser humano, como, por exemplo,
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reducdo na qualidade de vida e morte prematura nas sociedades contemporaneas,
principalmente nos paises industrializados (Warburton et al., 2006; WHO, 2010).

Em 2010, a inatividade fisica foi identificada como o quarto fator de risco principal
para mortalidade global (6% de mortes em todo o mundo), ficando abaixo apenas da PA
elevada (13%), tabagismo (9%) e glicemia elevada (6%) (WHO, 2010). Devido a esses altos
niveis de mortalidae, as pessoas estdo se preocupando mais em fazer exercicios. No Brasil,
houve um aumento de 18% da prética de atividade fisica entre 2009 a 2014, sendo que ela foi
maior nas pessoas com maior escolaridade: 22,9% (0 a 8 anos de estudo) e 47,8% (12 anos ou
mais de estudo) (Brasil, 2015c).

Segundo a OMS, a pratica de atividade fisica no tempo livre deve ser realizada, pelo
menos, 150 minutos por semana (WHO, 2010). Por vezes, a atividade fisica adaptada torna-se
necessaria aos sujeitos que apresentam algumas contraindicacfes médicas ou dificuldades
fisicas momentaneas ou definitivas. Este estado € muito comum em idosos, que muitas vezes
realizam atividade fisica de recuperacdo como um meio de melhorar a condic¢do fisica
debilitada (Warburton et al., 2006). Para beneficios adicionais, a OMS recomenda que 0s
idosos devam aumentar o tempo de atividade fisica aer6bica moderada para, pelo menos, 300
minutos por semana, ou 150 minutos de intensidade vigorosa (WHO, 2010).

A prética da atividade fisica traz beneficios para a melhoria da PA, do perfil lipidico,
da glicemia e do controle do excesso de peso corporal (Barros et al., 2006). A populagéo
idosa que pratica exercicios fisicos com regularidade é mais saudavel e tem PA mais baixa em
relacdo a que ndo pratica (SBC/SBN/SBH, 2010). Ha evidéncias que idosos com 65 anos ou
mais que praticam atividade fisica, comparados aos inativos, demonstram ter menores taxas
de mortalidade por todas as causas, HAS e DM2 e um maior nivel de condicionamento

cardiorrespiratorio e muscular (Paterson et al., 2007).

2.5.5 Alimentacéo inadequada

O processo de modernizacdo e de transicdo econdmica observado na maioria dos
paises tem promovido uma transi¢do nutricional, na qual, as alteracBes na industrializagdo da
producdo alimenticia colaboram para o consumo de dietas ricas em proteina e gordura e
pobres em carboidratos complexos (Wildey et al., 2000). Nos mundo contemporaneo, existe
maior quantidade de alimentos disponiveis, enquanto a demanda energética da vida moderna
tem caido drasticamente. Estudo realizado com criangas nos Estados Unidos demonstrou que,

aproximadamente, um ter¢co do consumo calorico diario das criangas € realizado na escola,
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onde 88,5% do estoque das lanchonetes sdo ricos em gordura e/ou aglUcar (Wildey et al.,
2000). Nesse sentido, acredita-se que no mundo moderno, os habitos alimentares tém se
tornado um dos principais, se ndo o principal, fator associado ao aumento da obesidade e
doencas metabolicas.

Através de um inquérito de autorrelato realizado no Brasil, pela Vigitel (Vigilancia de
Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico), verificou-se
que os brasileiros buscam uma alimentacdo mais saudavel com mais frutas e hortalicas e
menos gordura na rotina didria, mas o consumo de sal continua alto e a substituicdo das
refeicBes por lanches esta ficando mais frequente (Brasil, 2015c). No Vigitel, a recomendagéo
para o consumo de frutas e hortalicas foi considerada alcancada quando era de pelo menos
cinco dias por semana e quando a soma das por¢des consumidas diariamente desses alimentos
totalizava pelo menos cinco (Brasil, 2015c¢). Nesse critério, 24,1% dos adultos tém consumo
recomendado de frutas e hortalicas, sendo que o consumo é maior nas mulheres (28,2%) do
que nos homens (19,3%). As frutas sdo consideradas alimentos mais saudaveis por possuirem
carboidratos complexos, que elevam menos a glicemia do que os acucares simples (Marzzoco,
2007). O estudo multicéntrico do Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) mostrou
que uma dieta rica em frutas e verduras pode reduzir a PA, assim com a baixa ingestdo de
sodio (Olmos et al., 2001).

O relato de consumo de sal foi considerado alto em 15,6% da populacédo, sendo que o
consumo médio de sal no Brasil (12g/dia) (Brasil, 2015) é mais que o dobro do recomendado
pela OMS, que sugere menos que 5 g/dia (WHO, 2012). A meta é reduzir esse consumo para
5 g/dia até 2022. Em relacdo a outros habitos alimentares, 66,1% dos brasileiros relataram ter
consumo regular de feijdo (cinco ou mais dias por semana), 16,2% relataram substituir o
almoco ou jantar por lanches (sete vezes ou mais por semana); 18,1% tinham consumo regular
de alimentos doces (cinco ou mais dias por semana); 20,8% de refrigerantes e/ou refrescos
artificiais (cinco ou mais dias por semana); 52,9% de leite com teor integral de gordura e
29,4% consumiam carne com excesso de gordura (Brasil, 2014).

A 2% edicdo do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, lancada em 2014, ao invés
de trabalhar com grupos alimentares e por¢des recomendadas, como a 12 edi¢do de 2006
(Brasil, 2006), indica que a alimentagdo tenha como base alimentos in natura (como frutas,
carnes, legumes) e minimamente processados (como arroz, feijdo e frutas secas), além de
diminuir os processados (como conservas, compotas de frutas, sardinhas e pées) e evitar os
ultraprocessados (como macarrdo instantaneo, salgadinhos de pacote e refrigerantes) (Brasil,
2014a).
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2.6 Sistema Renina-Angiotensina

O SRA ¢ considerado um eixo enddcrino regulador essencial das fungdes
cardiovasculares e renais. Este sistema possui um importante papel na fisiopatologia de
varias doencgas que acometem 0 coragdo, vasos sanguineos e rins, como HAS, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, arritmias cardiacas, aterosclerose e patologias
degenerativas renais (Santos & Ferreira, 2007). O esquema fisiologico deste sistema esta

mostrado na figura 1.

Figura 1. Esquema simplificado das vias proteoliticas para a formagdo de peptideos

angiotensinérgicos biologicamente ativos

ANGIOTENSINOGENIO

Renina
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PEP: proli-endopeptidase; NEP: endopeptidase neutra (Neprilisina).

A formacdo dos peptideos que compdem o SRA ¢€ iniciada a partir da acdo da renina
sobre o angiotensinogénio liberado pelo figado, para formar o decapeptideo angiotensina I
(Ang ). Este ultimo peptideo é convertido em angiotensina Il (Ang Il) a partir da acdo da
enzima conversora de angiotensina (ECA), presente na superficie do endotélio vascular. A
Ang Il € uma importante reguladora do equilibrio hemodinamico, da homeostase de liquidos e
de sddio e do processo de remodelamento cardiovascular (Santos et al., 2000; Sanjuliani et
al., 2011). A Ang Il é o principal peptideo efetor do SRA e exerce suas a¢des via receptores
AT1 e AT2, que parecem mediar acdes opostas. Enquanto os receptores AT1 mediam agdes
com consequéncias potencialmente deletérias, se ndo forem apropriadamente
contrabalanceados, os receptores AT2 parecem induzir a¢des protetoras, embora de relevancia

clinica ainda ndo totalmente esclarecida (Fyhrquist et al., 2008; Sanjuliani et al., 2011). Os
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receptores AT1, encontrados de forma abundante nos vasos, rins, coracao, figado e cérebro
mediam a vasoconstricdo, a sede, a liberacdo de vasopressina e aldosterona, a fibrose, o
crescimento e a migracdo celular. O receptor AT2 induz a vasodilatacdo, liberacdo de 6xido
nitrico e parece inibir o crescimento celular (Fyhrquist et al., 2008). A Ang Il também parece
interagir com a agéo da insulina, podendo causar alteracbes metabdlicas, inclusive resisténcia
insulinica (Carvalho-Filho et al., 2007; Sanjuliani et al., 2011).

Uma enzima homdloga a ECA, e com expressao limitada, foi caracterizada em
humanos. Esta enzima, a ECA2, metaboliza varios peptideos do SRA e estd presente
principalmente em células endoteliais de artérias, arteriolas e veias do coracéo e dos rins. Ela
é uma carboxipeptidase que hidrolisa um Unico residuo de Ang | para gerar Angiotensina-(1-
9) [Ang-(1-9)] e hidrolisa com alta eficiéncia catalitica a Ang Il gerando Angiotensina-(1-7)
[Ang-(1-7)]. A principal funcdo da ECA2 foi demonstrada a partir de estudos realizados in
vitro, nos quais mostraram que sua eficiéncia catalitica para Ang Il é 400 vezes maior que
para a Ang |, o que sugere uma maior possibilidade de formacdo de Ang-(1-7) a partir da acéo
desta enzima (Crackower et al., 2002). A Ang-(1-7) pode também ser formada a partir de

endopeptidases como a neprilisina e a prolil-endopeptidase (Santos & Ferreira, 2007).

2.6.1 Variante polimorfica 1/D do gene da ECA

A variante polimérfica de Insercdo/Delecdo (I/D) da ECA foi descoberta em 1990. O
gene humano da ECA esta localizado no brago longo do cromossomo 17 (17923) e possui 26
exons e 25 introns. Na regido intronica 16, algumas pessoas possuem uma delecdo de 287
pares de bases nucléicas (alelo D), enquanto outras possuem os 287 pares inseridos nessa
mesma regido intronica (alelo 1). Assim a combinacdo genética dos alelos, em relacdo a
variante polimérfica, determina o aparecimento dos genétipos homozigotos DD e Il e do

genotipo heterozigoto DI (Rigat et al., 1990) (Figuras 2 e 3).

Figura 2: Representacdo esquematica da organizacéo do gene da ECA.
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- 287 bp

Os retangulos representam as regides exonicas e as linhas representam as regides intronicas. No
intron 16 pode ocorrer a auséncia de 287 pares de bases nucléicas, determinando o alelo D
Fonte: Tavares et al., 2000.
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Figura 3: Representacdo esquematica da variante polimorfica 1/D no intron 16 do gene da
ECA.

Homozigoto Il

Heterozigoto 1D

1

Homozigoto DD

Fonte: Lima et al., 2009.

Ja foram descritas diversas variacdes polimorficas e alteragdes nas concentracdes
plasméticas dessa enzima na populacdo. As prevaléncias dos gendtipos das variantes
polmérficas da ECA mostram-se diferentes em vérias regies do mundo, comprovando a
variacdo étnica na distribuicdo dos alelos da ECA em populagdes diferentes (Al-Harbi et al.,
2012), e até mesmo dentro do mesmo pais, como no Brasil, onde had uma grande miscigenacao
racial (Sprovieri e Sens, 2005). Estudos também demonstram a existéncia de uma variacdo
étnica na frequéncia de polimorfismo I/D relacionados as complicagdes metabolicas (Arzu
Ergen et al., 2004; Park et al., 2005; Ortega-Pierres et al., 2007).

O quadro 4 apresenta alguns resultados de pesquisas realizadas no Brasil, que
encontraram diferentes proporc6es dos gendtipos Il, DI e DD, sendo que, geralmente, o DI é 0
menos frequente (Inacio et al., 2004; Nascimento-Neto, 2007; Cardoso et al., 2008; Almada
et al., 2010; Domingos et al., 2014). Por sua vez, em uma comunidade japonesa, residente na
regido sul do Brasil, o gendtipo Il foi o mais frequente. Nesse estudo do tipo coorte, 398
adultos foram avaliados, sendo que o genétipo DD foi assocaiado ao surgimento de DCV,
apesar de ndo ter sido observada associacdo com HAS (Leal et al., 2001).

O estudo descritivo que avaliou sangue coletado no Hemominas de Uberlancia/MG de
210 pessoas de todos os estados brasileiros encontrou maior prevaléncia do alelo D (61%),
ressaltando que nenhuma andlise bivariada foi realizada (Inacio et al., 2004). Uma pesquisa
transversal realizada somente entre mulheres de Ouro Preto/MG encontrou maior frequéncia
do alelo D e do genétipo DD, estatisticamente significante, entre as mulheres acima de 60
anos, com uma tendéncia de associagdo com PA mais elevada nessa faixa etaria (Nascimento-
Neto, 2007). Uma coorte realizada no Rio de Janeiro/RJ com 84 adultos, que foram avaliados
em 1991/1992 e reavaliados entre 1998/2001, verificou que o gendtipo DD esteve associado
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com niveis mais alto de ECA plasmatica e microalbuminuria e com niveis mais baixos de
HDL e glicose plasmatica. Esse estudo sugeriu que o alelo D poderia aumentar o risco de
DCV nos homens e que o alelo | poderia proteger os homens de obesidade e HAS, mas
facilitaria o desenvolvimento de DM em mulheres (Cardoso et al., 2008). Pesquisa realizada
em Vitérias/ES com 241 idosos que procuraram atendimento hospitalar, sendo 179
hipertensos, ndo encontrou associa¢do entre a variante polimoérfica da ECA e HAS. Os autores
sugerem que, talvez, pela menor participacdo do SRA na fisiopatogenia da HAS nesta faixa
etaria, tal associacdo ndo foi encontrada (Almada et al., 2010). Estudo transversal em S&o
Paulo/SP com 322 adultos de 37 a 89 anos, sendo 162 diabéticos e 160 do grupo controle,
também ndo encontrou associacdo entre o polimorfismo e DM2, como também entre o

polimorfismo e risco aumentado de DCV (Domingos et al., 2014).

Quadro 4. Estudos epidemioldgicos que avaliaram a prevaléncia da variante polimérfica 1/D

da ECA na populacdo brasileira.

. Frequéncia Frequéncia
Autores, ano - Tipo de estudo, - .
de publicacéo Regido tamanho da amostra alélica genotipica
Alelo | % [Gendtipo | %
Leal et al., Rio Grande do Sul Coorte, I 68 [I)II ﬂ
2001 e Santa Catarina 398 adultos D 32
DD 12
Inacio et al., Uberlandia (MG) Transversal, I 39 [I)II 421(3)
2004 210 adultos D 61
DD 37
. 1 18
Nascimento Transversal, | 42
Neto, 2007 Ouro Preto (MG) 381 mulheres adultas D 58 DI 46
DD 36
Cardoso et al., Rio de Janeiro (RJ) Coorte, I 41 EI)II é?
2008 84 adultos D 59
DD 33
Almada et al Transversal I I 13
" Vitoria (ES) . : -- DI 67
2010 241 idosos D DD 20
Domingos et Séo José do Rio Transversal, I 43 [I)II éi
al., 2014 Preto (SP) 322 adultos D 57 DD 31

-- Sem informacao.

Baixos niveis plasméaticos de ECA e de angiotensina Il estdo relacionados com
gendtipo Il, enquanto altos niveis associam-se com o genotipo DD (Rigat et al., 1990;
Agerholm-Larsen et al., 2000; Franken et al., 2004; Munhoz et al., 2005; Coelho et al., 2006;
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Dikmen et al., 2006; Franco et al., 2007; Pan et al., 2007; Al-Harbi et al., 2012). Tal fato
poderia explicar a maior frequéncia do alelo D associada a alteraces cardiovasculares e
metabolicas encontrada em varios estudos (O"Donnel et al., 1998; Leal et al., 2001; Freitas et
al., 2007; Ramachandran et al., 2008; Al-Harbi et al., 2012; Zarouk et al., 2012; Abbas et al.,
2014), ja que a ECA ativa a formacdo de Ang Il, que em niveis elevados causam alteracoes
cardiovasculares e metabolicas (Carvalho-Filho et al., 2007; Fyhrquist et al., 2008; Sanjuliani
et al., 2011). Entretanto, um estudo de metanalise, apesar de encontrar associacao de maiores
niveis de ECA circulante com o gendétipo DD, esse gendtipo ndo esteve associado com
doencas coronarianas (Agerholm-Larsen et al., 2000).

A literatura é conflitante sobre a associacdo da variante polimoérfica da ECA com
HAS. O geno6tipo DD ja foi associado com maior risco de HAS (O'Donnel et al., 1998;
Freitas et al., 2007; Ramachandran et al., 2008; Zarouk et al., 2012; Abbas et al., 2014),
contudo, hé estudos que ndo encontraram tal associacdo (Morris et al., 1994; Castellano et al.,
2003; Almada et al., 2010; Rasyid et al., 2012).

Resultados controversos também sdo encontrados em relacdo a DM. Estudo tranversal
na Maléasia com 260 adultos, incluindo diabéticos e hipertensos, além do grupo controle,
encontrou associacdo do gendtipo DD e do alelo D com pessoas somente diabéticas e pessoas
hipertensas e diabéticas, simultaneamente (Ramachandran et al., 2008). Estudos transversais
com 560 adultos na Arabia Saudita (Al-Harbi et al., 2012) e 83 egipicios adultos (Zarouk et
al., 2012) também encontraram associacdo do genétipo DD com DM. Também é sugerido o
envolvimento do genédtipo DD ou DI em complicacGes renais decorrentes de DM (Park et al.,
2005).

Apesar do alelo D estar mais frequentemente associado a DM, estudo com 109
controles e 190 diabéticos, realizado na india, encontrou associacdo do genétipo 11 com DM
(Raza et al., 2014). Outro estudo transversal com adultos realizado no Kwait, sendo 183 do
grupo controle e 204 diabéticos, também mostrou associa¢do do genétipo Il com DM (Al-
Serri et al., 2015). J& uma pesquisa transversal com 853 chineses, sendo 119 controles e 734
com HAS ou alteracbes metabolicas (DM e/ou dislipidemias), ndo achou associacdo da
variante polimoérfica da ECA com HAS, DM ou SM, mas parecia haver uma tendéncia do
alelo | estar mais associado a hiperglicemia e resisténcia insulinica (Thomas et al., 2010).

Também ha& pesquisas que ndo encontram associacbes entre DM e a variante
polimorfica da ECA (Domingos et al., 2014; Abbas et al., 2014). Como 0 aumento da PA e

DM também estdo associados a SM e DRC, torna-se interessante investigar se essa variante
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polimérfica também se associa a esses outros dois problemas de saude, principalmente em

populagdes de grande misgenacao racial.

2.7 Politicas publicas de saude

A fim de reduzir a incidéncia das DCNT no Brasil, o Ministério da Saiude (MS) tem
implementado politicas de enfrentamento dessas doencas, com destaque para as acOes de
promocdo de saude que previnam o surgimento de HAS e DM, e consequentemente,
prevenindo SM e DRC.

Inicialmente, concebido como um programa em 1994, o Programa de Salde da Familia
(PSF), a partir de 1997, foi considerado uma estratégia para reorientacdo do modelo
assistencial com carater substitutivo das praticas convencionais. Através da Estratégia Saude
da Familia (ESF), o Ministério da Salde reorganizou a saude a partir do fortalecimento da
atencdo basica a salde, seguindo os principios do SUS (Brasil, 1997). Dessa forma, a
populacdo brasileira teria mais acesso as medidas de saude, inclusive aos cuidados em relacéo
as DCNT. Estudo realizado em Montes Claros (MG) mostrou que acesso a informagdo em
como prevenir o cancer de boca, um tipo de DCNT, foi maior entre pessoas assistidas pela
Estratégia de Salde da Familia, mostrando a importancia da atencdo primaria na prevencdo
dessas doencas (Martins et al., 2015).

Em 2001, o MS propds o “Plano de Reorganizacdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial
Sisttmica e a Diabetes Mellitus”, reconhecendo a importancia da atengdo basica na
abordagem desses agravos, feita por meio do modelo de atencdo programatica denominado
HiperDia (Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos). Este
plano tem o objetivo de subsidiar tecnicamente os profissionais da rede de atengdo basica, que
atuam na ESF, em uma perspectiva de reorganizar a aten¢do a HAS e DM (Brasil, 2001).

Em 2006, o MS lancou a edi¢do “Cadernos de Atencdo Basica n° 19: Envelhecimento e
saude da pessoa idosa”, com finalidade de oferecer subsidios técnicos especificos em relagcdo
a saude do idoso de forma a facilitar a pratica diaria dos profissionais que atuam na Atencao
Bésica. Essa edicdo disponibiliza diversos instrumentos de avaliacdo de satde, no sentido de
auxiliar a adogédo de condutas mais apropriadas as demandas dessa populacéo (Brasil, 2006b).

Em 2013, foi langada a edi¢io “Cadernos de Atenc¢do Basica n° 36”, com abordagem
especifica sobre DM (Brasil, 2013a). Essa edicdo propde as estratégias para rastreamento,
diagndstico e acompanhamento da pessoa com DM na atengdo bésica. Nesse mesmo ano, a

Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais langou a “3* edi¢do da Linha-guia de
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Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus ¢ Doenga Renal Cronica” (Minas Gerais,
2013), na qual sdo abordados os fatores de risco, o diagnostico e o tratamento dessas trés
doencas cronicas. Esse guia é dirigido aos gestores de salde e profissionais da saude,
principalmente da atencdo primaria, detalhando as atribuicbes gerais e especificas de cada
profissonal da atengdo priméria.

A Politica Nacional de Promocao da Saude (PNPS), instituida pela Portaria MS/GM n°
687, de 30 de marco de 2006, e revisada em 2014, ampliou as acGes de promogdo da saude
nos servigos e na gestdo do SUS, priorizando diversas acdes nas areas da atividade fisica,
alimentacdo saudavel, prevencdo do uso do tabaco e &lcool, fatores comportamentais
associados as DCNT (Brasil, 2006c; Brasil, 2014b).

Criado em 2011 e redefinido em 2013 pela Portaria n° 2.681, de 7 de novembro de
2013, o Programa Academia da Saude foi lancado pelo MS com o objetivo de promover
préticas corporais e atividade fisica, promocdo da alimentagdo saudavel e educacdo em salde
para a populagdo. O programa promove a implantacdo de polos de academias em espagos
publicos dotados de infraestrutura, equipamentos e profissionais qualificados. Configura-se
como ponto da Rede de Atencdo a Saude, complementar e potencializador das acbes de
prevencéo e atencdo das DCNT (Brasil, 2013b).

Na é&rea da alimentacdo saudével, o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira
lancado em 2014, constitui-se como instrumento para incentivar préaticas alimentares
saudaveis e subsidiar politicas que promovam a seguranca nutricional da populacdo, como
reducdo do consumo de sal, acucar e alimentos processados, habitos que previnem a HAS e
DM (Brasil, 2014a).

Dentre as iniciativas brasileiras elaboradas para responder ao desafio das doencas
crbnicas, o controle do tabagismo foi muito eficiente e, talvez, responsavel por grande parte
da diminuicdo das DCNT. O Brasil tem promulgado, desde o final da década de 1980, um
conjunto abrangente de leis para controlar o tabaco e seu uso. Em 2000, a propaganda de
produtos do tabaco foi proibida, fotos alertando os consumidores sobre os riscos foram
estampadas nas embalagens de cigarros e um Comité Nacional para o Controle do Tabaco foi
criado, envolvendo varios setores. Em 2006, um numero de telefone colocado nas embalagens
de cigarros, com ligacdo gratuita dentro do pais, ofereceu orientacdes sobre como parar de
fumar. Novos projetos de lei sobre controle do tabaco tém sido amplamente discutidos e
aprovados nos niveis nacional, estadual e municipal (Schimdt et al., 2011). O aumento de
precos e impostos sobre produtos fumigenos (lei 12.546 de 14 de dezembro de 2011) e a

proibicdo de fumar em locais fechados ou parcialmente fechados, sejam publicos ou privados


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt2681_07_11_2013.html
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(lei antifumo pelo decreto n° 8.262, de 31 de maio de 2014), foram medidas de saude publica
para reduzir e inibir o acesso a estes produtos (Brasil, 2011a; Brasil, 2014c).

O programa “Farmacia Popular/Satde Nao Tem Preco” oferece, sem custos para oS
usuarios, medicamentos para HAS (atenolol, captopril, propranolol, hidroclorotiazida,
losartana e enalapril) e DM (metformina, glibenclamida e insulina regular). J& medicamentos
para dislipidemia, o governo subsidia até 90% do valor. Atualmente, milhares de farmécias
estdo cadastradas em todo o Brasil para distribuicdo desses medicamentos (Brasil, 2011c;
Brasil, 2015b).

Além dessas ac¢Oes, ocorreu uma expansdo da Atencdo Bésica em Salde, que, até
junho/2015, havia 39.227 equipes de Saude da Familia cobrindo 62,54% da populacéo
brasileira. As equipes atuam em territorio definido, com populacdo adstrita, realizando ac¢des
de promocao, vigilancia em saude, prevencdo e acompanhamento longitudinal dos usuarios
acometidos de DCNT, entre elas DM (Brasil, 2015a).

Diante do desafio de ampliar a promocdo da saude, a prevencdo de doencas e de
qualificar o cuidado as pessoas com doencas cronicas, em 2011, o Ministério da Saude
elaborou o “Plano de Enfrentamento de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis no Brasil,
2011- 2022”. Esse plano visa preparar o Brasil para enfrentar e deter até 2022, o crescimento
das DCNT, entre as quais: acidente vascular cerebral, infarto, HA, cancer, DM e doencas
respiratérias. Também aborda seus fatores de risco em comum modificaveis (tabagismo,
alcool, inatividade fisica e alimentacdo ndo saudavel) e define diretrizes e acGes em
vigilancia, informacdo, avaliacdo e monitoramento; promocao da salude e cuidado integral
(Brasil, 2011b). A abordagem integrada desses fatores de risco atua nos quatro principais
grupos de DCNT e trara beneficios para as demais DCNT.

O Vigitel compde o sistema de Vigilancia de Fatores de Risco de DCNT do Ministério
da Salde do Brasil. Foi implantado em todas as capitais dos 26 estados brasileiros e no
Distrito Federal, e desde 2006 ¢ aplicado e tem como objetivo monitorar, através de inquérito
telefénico, a frequéncia e distribuicdo dos principais determinantes das DCNT (2015c). Os
resultados desse sistema embasaram a elaboracdo do Plano de Ac¢bes Estratégicas para o
Enfrentamento das Doencgas Cronicas no Brasil, 2011 — 2022, assim como subsidiam o
monitoramento das metas propostas no plano nacional e também no Plano de Acdo Global
para a Prevencdo e Controle das DCNTSs, da Organizacdo Mundial da Saude (Brasil, 2013a).

Apesar de continuar alta, nos Gltimos anos, a mortalidade por DCNT esta reduzindo no
Brasil, particularmente em relacdo as DCV e respiratdrias cronicas, em conjunto com a

implementacdo bem-sucedida de politicas de satde que levaram a reducdo do tabagismo e a


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/DEC%208.262-2014?OpenDocument
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expansdo do acesso a atencdo basica em salde, no entanto, as prevaléncias de DM e HAS
estdo aumentando, possivelmente devido ao elevado indice de pessoas com sobrepeso,
principalmente os idosos. Assim, apesar das politicas ja implantadas, as tendéncias adversas
da maioria dos fatores de risco trazem um enorme desafio e demandam novas acles e
politicas adicionais e oportunas, especialmente as de natureza legislativa e regulatoria e
aquelas que fornecem atencéo custo-efetiva a condi¢des cronicas para individuos afetados por
DCNT (Schimdt et al., 2011).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a frequéncia e associacdo de diabetes mellitus, sindrome metabdlica e reducéo da taxa
de filtracdo glomerular estimada com fatores sociodemogréaficos, comportamentais e

bioldgicos em uma populacdo de idosos de um municipio no norte de Minas Gerais, Brasil.

3.2 Objetivos especificos

= |dentificar a proporcao de idosos com fatores de risco modificaveis (tabagismo, etilismo,
inatividade fisica e alimentacdo ndo saudavel) para doencas crénicas nao transmissiveis.

= Identificar a frequéncia de dislipidemia, hiperglicemia, obesidade abdominal e excesso de
peso.

= |dentificar a frequéncia de variacdo polimorfica da Enzima Conversora da Angiotensina.

= Avaliar a associacdo entre diabetes mellitus e fatores sociodemograficos, fatores
genéticos, comportamentos relacionados a salde, hébitos alimentares, condigdes
metabdlicas e condicbes de salde.

= Comparar a frequéncia de sindrome metabdlica entre quatro critérios de diagnaostico.

= Auvaliar a associacdo entre sindrome metabdlica e fatores sociodemograficos, fatores
genéticos, comportamentos relacionados a salde, habitos alimentares, condicfes
metabdlicas e condicbes de salde.

= Auvaliar a frequéncia de alteracbes metabdlicas, segundo critério de diagndstico de SM,
por sexo.

= |dentificar a frequéncia de disfuncdo renal a partir dos niveis plasmaticos de creatinina e
da taxa de filtracdo glomerular estimada por formulas.

= Avaliar a associacdo entre reducdo da taxa de filtragdo glomerular e fatores
sociodemogréaficos, fatores genéticos, comportamentos relacionados a saude, habitos

alimentares, condi¢fes metabdlicas e condigdes de salde.
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4 METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal, analitico, de base populacional,
conduzido entre 2012 a 2013, com idosos de 60 anos de idade ou mais e residentes na zona
urbana de Ibiai, municipio brasileiro de pequeno porte populacional do Norte de Minas
Gerais. A presente investigacdo refere-se a um subprojeto de outra pesquisa intitulada
“Reabilitagdo protética: impacto na qualidade de vida dos idosos de Ibiai — estudo
longitudinal”. Este estudo trabalhou com parte dos dados da pesquisa supracitada. O
municipio de Ibiai possui uma area de 871,93 km? e esta localizado na microrregido de
Pirapora, que pertence a macrorregido do Norte de Minas Gerais e foi elevado a categoria de
municipio pela lei estadual n® 2764 de 30/12/1962 (Figura 4).

Figura 4. Localizagdo de Ibiai na microrregido de Pirapora, Minas Gerais.
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Ibiai possui caracteristicas sociodemogréaficas semelhantes a de outros municipios de
pequeno porte do Norte de Minas Gerais. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2010), Ibiai contava com uma populagdo de 7.839 habitantes no censo de
2010, sendo 4.034 (51,46%) homens e 3.805 (48,54%) mulheres. Na area urbana, residiam
6004 (76,56%) habitantes e 1.835 (23,41%) residiam na area rural. Em 2010, a populacdo de
idosos representava 10,32% da populacdo total (Quadro 5). A expectativa de vida ao nascer
(72,71 anos) é bem proxima a média da microrregido de Pirapora (73 anos) e da regido do
Norte de Minas Gerais (72,76 anos).

Quadro 5. Indicadores dos municipios da microrregiao de Pirapora.

Microrregido Populacdo  Idosos > 60 Estimativa Idosos Estimativa Idosos
de Pirapora  total IBGE anos populacdo  cadastrados  populagdo  cadastrados
2010 IBGE 2010 total 2011 SIAB total 2012 SIAB
N % IBGE Dez/2011 IBGE Dez/2012
Buritizeiro 26.922 2.331 8,66 27.001 2.269 27.076 2.333
Ibiai 7.839 809 10,32 7.881 833 7.928 843
Lassance 6.484 707 10,90 6.479 808 6.474 807
Pirapora 53.368  5.050 9,46 53.604 4.756 53.832 4.621
Ponto 3966 415 1046  3.991 443 4.014 465
Chique
Santa Fe de 3968 428 10,79  3.951 427 3.935 398
Minas
\P/:Iﬁ? da 35809 3211 896  36.129 3958 36.439 3.875

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdo de Atencdo Basica (SIAB) e IBGE, Censo Demogréfico
2010.

Em 2010, o indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de lbiai foi de
0,614, préximo ao IDHM médio da microrregido de Pirapora (0,640) e do Norte de Minas
(0,622). O municipio esta situado na faixa de desenvolvimento humano médio (IDHM entre
0,6 e 0,699), assim como a maioria dos municipios desta regido (Figura 5). Excetuando
Montes Claros, Pirapora e Bocailva, todas as outras cidades do Norte de Minas Gerais
possuem IDH abaixo de 0,7, indice inferior a média estadual e nacional (PNUD, 2013). Em
relacdo a microrregido de Pirapora, Ibiai possui uma porcentagem de populacdo de idosos
com 60 anos ou mais (10,32%) préxima a média desta microrregido (9,48%).

A Prefeitura Municipal de Ibiai realizou uma parceria com a Universidade Estadual de
Montes Claros (Unimontes) para a execugdo desta pesquisa, oferecendo condicdes para este

estudo (Anexo A). Assim, por questbes de logistica e por acreditar que Ibiai apresentava
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caracteristicas sociodemograficas semelhantes as de outras cidades de pequeno porte do Norte
de Minas Gerais, esse municipio foi escolhido para a realizacdo desta pesquisa.

Figura 5. Indice de Desenvolvimento Humano Municipal em Minas Gerais, 2013.

[[] 0.529a 0,606
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Fonte: Atlas Brasil 2013 Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento

4.2 Planejamento amostral

A amostra deste estudo foi constituida por individuos com idade igual ou superior a 60
anos completos em 01/01/2011, residentes na zona urbana do municipio de Ibiai, norte de
Minas Gerais. Segundo o censo de 2010, Ibiai possuia 809 habitantes com 60 anos ou mais,
sendo que 304 moravam na zona rural e 505 na zona urbana (IBGE, 2010). Todas as casas da
zona urbana foram visitadas, encontrando 476 idosos, que foram considerados elegiveis para
participarem da pesquisa. Destes, 459 (96,42%) foram avaliados e/ou responderam as

perguntas de pelo menos um dos instrumentos utilizados no inquérito (Fluxograma 1).
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Houve variabilidade de alguns participantes que ndo responderam a todas as perguntas
da entrevista ou ndo permitiram a coleta de sangue e/ou avaliagdo antrompomeétrica e/ou
afericdo da PA e/ou coleta de sangue. Como as avaliacdes dos niveis sanguineos de colesterol,
TGL, glicose e creatinina eram essenciais para a realizacdo dessa pesquisa, a amostra final foi
de 327 idosos.

Fluxograma 1. Selecéo dos participantes de Ibiai, 2012/2013

Censo IBGE, 2010
809 idosos no municipio
505 idosos na zona urbana
Elegiveis: 476

= Recusas: 17

12 avaliacdo em 2012
Entrevistas: 459

— N&o foram encontrados: 58

2% avaliagdo em 2012/2013:
Entrevistas e coleta de mucosa bucal: 401

— Nao foram encontrados: 14

3% avaliacdo: 2012/2013
Avaliacdo antropométrica e afericdo da PA: 389

— N&o houve coleta de sangue: 62

42 avaliagdo em 2012/2013
Coleta de sangue: 327

Os pesquisadores optaram por fazer um calculo amostral para identificar a quantidade
minima de idosos que seriam necessarios para avaliar a prevaléncia de DM, SM e DRC. O

calculo amostral, de maneira geral, foi realizado a partir de uma amostra ndo probabilistica
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para populacgéo finita, com estimativa para propor¢6es da ocorréncia dos eventos em 50% da
populacdo, confianca de 95% e erro de 5%. Para este tipo de pesquisa, o calculo amostral foi
baseado na formula descrita a seguir.
N.Z%.p.(1-p)
Z%p.(1-p) + €%(N-1)

Sendo:

N: optou-se por usar como base toda a populacdo idosa de Ibiai, incluindo a da zona rural,
apesar da pesquisa ser realizada apenas com 0s idosos da zona urbana, com o objetivo de
aumentar o tamanho da amostra. Assim, o N considerado foi 809 pessoas.

€. 0 erro tolerdvel de amostragem, isto é, quanto de afastamento entre a prevaléncia
populacional (parametro desconhecido) e a estimativa a ser obtida na amostra o pesquisador
tolera. Foi considerado um erro amostral de 0,05.

Z: 0 erro a, isto €, a probabilidade de que a estimativa a ser obtida pela amostra esteja além do
limite toleravel de +e. Este erro ndo apresenta muita dificuldade para sua determinacéo, sendo
quase que uma regra o valor de 5% (com correspondente Za/2 = 1,96), inclusive para
qualquer outro tipo de investigacdo epidemioldgica.

P: prevaléncia do evento, que nesse estudo foi considerado o valor maximo (0,5 x 0,5= 0,25),
maximizando o tamanho da amostra.

Apds a realizacdo dos calculos, chegou-se a um valor de, pelo menos, 261 idosos.
Somando-se a taxa de ndo resposta de 20%, os pesquisadores selecionaram inicialmente 314
participantes. Entretanto, devido a zona urbana de Ibiai ndo ser extensa, todas as casas que
tinham idosos foram visitadas a fim de diminuir a porcentagem de erro amostral, com o
objetivo de realizar a pesquisa com, pelo menos, 261 idosos. O célculo amostral teve
pequenas variacfes de acordo com a doenca estudada, que se encontram explicadas na
metodologia de cada artigo.

4.3 Coleta de dados e variaveis avaliadas

Os dados foram coletados por 12 pesquisadores (profissionais e académicos) de
diferentes areas da saude (fisioterapia, medicina, odontologia e psicologia) treinados para a
coleta dos dados. Foram realizadas aplicacdo de questionarios, afericdo da PA, esfregago da
mucosa bucal e coleta de sangue e medidas antropométricas. Os examinadores que

apresentaram concordancia (Kappa > 0,61) participaram da aferi¢do da PA e coleta dos dados
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antropométricos, conforme escala proposta por Fleiss e modificada por Cicchetti (Fleiss,
1981; Cicchetti et al., 1992). Os dados foram coletados na Unidade de Salde da Familia e nas
residéncias, quando os idosos ndo compareciam a unidade.

Foram considerados 0s seguintes grupos de variaveis: fatores sociodemogréaficos, fator
genético (variante polimdrfica da ECA), comportamentos relacionados & saude, habitos
alimentares, condi¢cbes metabdlicas e condicGes de saude. Os fatores sociodemogréficos
foram: sexo, idade, raca autodeclarada, situacdo conjugal, escolaridade e renda familiar. O
fator genético foi a variante polimorfica 1/D do gene da ECA. Os comportamentos
relacionados a saude foram: tabagismo, etilismo e atividade fisica. Os habitos alimentares
foram: consumo de hortalicas, frutas, leite, carne, ovos, gorduras, doces, refrigerantes e agua.
As condicdes metabolicas foram dosagens sanguineas de: CT, HDL, LDL, TGL, glicose e
creatinina. As condicdes de salde foram: PA, HAS, DM, SM, TFG, CA, RCQ e IMC. Em
seguida, encontram-se descritos os critérios para avaliacdo das varidveis e as técnicas de

coleta dos dados.

4.3.1 Fatores sociodemograficos

- Sexo: masculino e feminino.

- Idade: dicotomizada em: 60 a 69 anos e > 70 anos.

- Raca autodeclarada: classificada em branca, amarela, preta, parda e indigena. Foi
dicotomizada em: branca/amarela e preta/parda/indigena.

- Situacdo conjugal: classificado em casado, unido estavel, solteiro e vidvo/divorciado.
Foi dicotomizada em: com companheiro (casado e unido estavel) e sem companheiro (solteiro
e vilvo/divorciado).

- Escolaridade: baseada nos anos de estudo, sem contar repeténcia ou cursinho pré-
vestibular. Foi dicotomizada: em nunca estudou e estudou um ano ou mais.

- Renda familiar: avaliada pela soma da renda mensal dos moradores da residéncia.
Foi dicotomizada em: renda > um salario minimo e renda < um salario minimo, considerando

o0 salario minimo do ano de 2012 (R$ 622,00).

4.3.2 Fatore genético (Variante polimorfica da ECA)

- Variante polimoérfica I/D da ECA: investigaram-se as frequéncias genotipicas da
variante polimorfica 1/D (rs 4646994) da ECA (I, DI e DD). As amostras deste gene foram
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obtidas por meio de esfregaco feito com um swab na mucosa bucal, armazenado em tubos de
ensaio com solucéo de Krebs e transportado em caixa térmica com gelo até o laboratério de
Biologia Molecular da Unimontes. As amostras eram armazenadas em refrigeradores com
temperatura de -20 °C. A extracdo do DNA foi realizada conforme técnica descrita por Boom
et al. (Boom et al., 1999) e modificada e descrita por Farias et al. (Farias et al., 2010). A
extracdo do DNA foi realizada adicionando 450 ul de tampéo de lise (6.0 M GuSCN, 65 mM
Tris—HCI pH 6.4, 25 mM EDTA, 1.5% TritonX-100) e 20 ul de silica (SiO,, Sigma S-5631,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) ao tubo de microcentrifuga contendo a zaragatoa com o
raspado de mucosa oral. O material presente no tubo foi misturado e incubado durante 10 min
a 56°C, centrifugada a 3000 g por 1 min e o sobrenadante foi eliminado. O pellet com o DNA
adsorvido na silica foi lavado duas vezes com 450 pl tampéo de lavagem (6.0 M GuSCN, 65
mM Tris—HCI), duas vezes com etanol a 70%, uma vez com 450 pl de acetona e, em seguida,
acondicionado em banho seco a 56°C por 10 min. Finalmente, foi adicionado ao pellet 100 pl
de tampéo TE (10 mM Tris—HCI pH 8.0, 1 mM EDTA) e o mesmo foi incubado a 56°C
durante 24 horas. Apds a incubacéo, a solucdo foi agitada em um homogenizador mecanico
tipo vortex e centrifugada a 5000 g por 2 min e aproximadamente 90 ul de sobrenadante
contendo DNA foi transferido para um novo tubo. O DNA foi quantificado utilizando
NanoDrop 2000 UV-Vis Spectrophotometer (Thermo Cientific, Wilmington, EUA)
(Guimardes et al., 2007). A amplificagdo do DNA gendmico humano foi realizada pela
técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Foram utilizados 100 ng de DNA
gendmico humano de cada amostra em 1 X tampé&o de PCR (20 mM Tris-HCI, 50 mM KCl),
3 mM MgCl2, 200 uM dATP, 200 uM dCTP, 200 uM dGTP, 200 uM dTTP (Phoneutria
Biotecnologia, Belo Horizonte, Brasil), 20 pmol iniciador senso (5 CTG GAG ACC ACT
CCC ATC CTT TCT 3'), 20 pmol uM iniciador anti-senso (5" GAT GTG GCC ATC ACA
TTC GTC AGA T 3') e 1,25 U Taq DNA Polimerase (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). O
volume final da reacdo era de 25 pl. O procedimento termociclico consistiu na desnaturagao a
94°C por 5 minutos, seguida de 35 ciclos de: 94°C por 30 segundos, 64°C por 1 minuto, 72°C
por 5 minutos. Para a extensdo final usa-se 72°C por 5 minutos. Apds a amplificacdo, o
produto da PCR foi submetido a corrida eletroforética em gel de poliacrilamida a 6,5%. Os
alelos D e | provenientes do intron 16 do gene da ECA foram identificados de acordo com o
tamanho do fragmento, sendo o de 190 bp — alelo D; e o de 490 bp — alelo I, por meio do
método de coloracdo em prata. Devido ao fato do alelo D em amostras heterozigotas ser
preferencialmente amplificado, cada amostra inicialmente genotipada como DD foi submetida

a uma segunda e independente amplificagdo com um par de primers que reconhecesse uma
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sequéncia especifica de insercdo (Senso: 5° TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC 37;
Anti-senso: 5° TCG CCA GCC CTC CCC ATG CCC ATA A 3’), com idénticas condi¢des de
PCR, exceto para a temperatura de anelamento — 67°C (Shanmugan et al., 1993; Johnson et
al., 1996). Para andlise estatistica, esta variavel foi dicotomizada em: auséncia do alelo D (11)

e presenca do alelo D (DD e DI).

4.3.3 Comportamentos relacionados a saude

- Tabagismo: os participantes foram classificados em ndo fumante, ex-fumante e
fumante corrente. Ndo fumante é a pessoa que, atualmente, ndo usa henhum dos produtos do
tabaco, nem mesmo ocasionalmente, ainda que 0s tenha experimentado no passado. Ex-
fumante é a pessoa que, no passado, fez uso de pelo menos um dos produtos do tabaco, de
forma ocasional, por um periodo de trés meses ou mais, ou diariamente, por um periodo de
um més ou mais. Fumante corrente é a pessoa que faz uso, regularmente, de pelo menos um
dos produtos do tabaco, independentemente de ha quanto tempo fuma (IBGE, 2009; IBGE,
2014; Pinto et al., 2015). Para analise estatistica, foram dicotomizados em: ndo fumante e
fumante/ex-fumante.

- Etilismo: etilista e ndo etilista. O individuo foi questionado quantas doses, o tipo de
bebida e a frequéncia de bebida alcodlica ingerida. Os participantes que, nos ultimos 30 dias,
consumiram quatro ou mais doses (mulher) ou cinco ou mais doses (homem) de bebida
alcodlica em uma mesma ocasido foram considerados etilistas. Considerou-se como dose de
bebida alcodlica uma dose de bebida destilada, uma lata de cerveja ou uma taca de vinho
(Brasil, 2011b; IBGE, 2014).

- Atividade fisica: o instrumento Curitibativa (Rauchbach et al., 2009), usado nesse
estudo, foi desenvolvido por pesquisadores brasileiros com o intuito de quantificar o quanto o
idoso brasileiro é ativo. O instrumento considera as atividades realizadas na ultima semana,
segmentadas em trés grupos: préatica de atividades fisicas sistematicas (ginastica, natacdo, aula
de danca, caminhada, yoga/alongamento/taichi, musculacdo/esportes, hidroginastica), pratica
de tarefas domésticas ou de trabalho-esforgo fisico (carregar peso “compras”, faxina pesada
“lavar/esfregar”, faxina leve/organizar casa, lidar com a terra “carpir, cavar”’, cuidar de
crianca de até sete anos/enfermo, deslocamento didrio “a pé/bicicleta” por mais de 10
minutos, trabalho remunerado) e atividades sociais ou de lazer (grupos, clube, coral, igreja,
voluntariado, leitura, artesanato, TV, passeio, pescaria, visitas, viagens, danca social, bailes,

jardinagem “‘cuidar/tarefas leves”). Cada um destes itens € pontuado segundo uma escala de
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2,5 a 4 multiplicado pelo nimero de vezes que é praticado tal atividade durante uma semana e
pelo tempo gasto para a realizacdo de tais atividades. O resultado estabelece os pontos de
corte: de 0 a 32: inativo, de 33 a 82: pouco ativo, de 83 a 108: moderadamente ativo, de 109 a
133: ativo, e 134 ou mais: muito ativo. Foi dicotomizada em: ativo (moderadamente ativo,

ativo e muito ativo) e néo ativo (inativo e pouco ativo).

4.3.4 Habitos alimentares

Foi utilizado um questionario com oito questdes baseado nos “dez passoS para uma
alimentag@o saudavel para pessoas idosas”, propostos pelo MS (Brasil, 2009). As respostas
foram dicotomizadas em:

- Hortalicas e verduras: trés ou mais porcoes por dia e menos de trés porcdes por dia.

- Frutas: trés ou mais porgdes por dia e menos de trés porgdes por dia.

- Leite ou derivados: trés ou mais porgdes por dia e menos de trés porg¢des por dia.

- Carne ou ovos: uma ou mais porcdo por dia e menos de uma porcdo por dia.

- Doces e refrigerantes: menos de trés dias por semana e trés dias ou mais por semana.

- Gordura das carnes: retira gordura da carne e pele do frango e néo retira.

- Sal: ndo usa saleiro para adicionar sal na comida e usa saleiro.

- Agua: oito ou mais copos por dia e menos de oito copos por dia.

Os conceitos de porg¢des dos grupos alimentares estdo descritos no anexo B.

4.3.5 Condic¢des metabdlicas

O sangue coletado, ap6s jejum de 12 horas, foi analisado em um laboratério
certificado do municipio de Ibiai por profissional com graduacdo em Biomedicina. Os laudos
bioquimicos, além de entregues aos pesquisadores, também foram repassados a Secretaria
Municipal de Saude de Ibiai, que assumiu a responsabilidade de repassar aos participantes da
pesquisa. O CT e fraches, o TG e a glicemia de jejum foram dosados pelo método enzimatico
colorimétrico e a creatinina pelo método cinético colorimétrico, segundo as recomendacdes
do fabricante Bioclin®.

As dosagens plasmaticas foram classificadas em:

- CT: desejavel (<200 mg/dL) e indesejavel (> 200 mg/dL).

- HDL: normal (mulheres > 50 mg/dl e homens > 40 mg/dL) e baixo (mulheres < 50
mg/dl e homens < 40 mg/dL).
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- TGL.: desejavel (< 150 mg/dL) e indesejavel (> 150 mg/dl).

- LDL.: desejavel (< 130 mg/dl) e indesejavel (> 130 mg/dl).

- Glicemia de jejum: normal (< 100 mg/dL) e hiperglicemia (> 100 mg/dL).

- Creatinina: normal (< 1,3 mg/dL) e alta (> 1,3 mg/dL), segundo as referéncias do
método cinético utilizado pelo laboratorio.

O LDL foi calculado pela formula de Friedewald: LDL = CT — (HDL + TG/5). Nas
situacbes com valores de TGL > 400 mg/dL, a férmula ndo foi usada. Condig@o que ocorreu
em trés participantes (Fedeli et al., 2013; Xavier et al., 2013). Para o estudo dos fatores
associados a DM, o HDL foi dicotomizado em: normal (ndo diabéticos: HDL > 40 mg/dL -
diabéticos: HDL > 45 mg/dL) e baixo (ndo diabéticos: HDL < 40 mg/dL - diabéticos: HDL <
45 mg/dL) (Fedeli et al., 2013).

4.3.6 Condicdes de saude

- PA: a afericdo foi conduzida pelo método indireto com técnica auscultatéria e com
uso de esfigmomanémetro anerdide, devidamente, calibrado. Os participantes foram
instruidos, previamente, sobre o procedimento, explicando as suas etapas e 0s objetivos. As
medidas da PA foram realizadas com o idoso sentado, pernas descruzadas, pés apoiados no
chéo, dorso recostado na cadeira e relaxado. O braco estava na altura do coracdo (nivel do
ponto médio do esterno ou 4° espaco intercostal), livre de roupas apertadas, apoiado com a
palma da mdo voltada para cima e o cotovelo, ligeiramente, fletido. Os participantes foram
indagados se haviam ingerido drogas que pudessem interferir nos mecanismos de regulagéo
da PA e apds 5 minutos de descanso em ambiente calmo, bexiga vazia, sem ingestdo de
café/bebidas alcoolicas/alimentos, sem atividade fisica hd pelo menos 60 minutos e sem uso
de cigarros ha 30 minutos, foram realizadas trés medidas da PA, desprezando-se a primeira. A
PA foi considerada como a média aritmética da segunda e terceira medidas (SBC/SBH/SBN,
2010).

- HAS: classificado pela presenca de PA diastolica média > 90 mmHg e/ou PA
sistolica média > 140 mmHg e/ou em uso de medicagdo sistémica anti-hipertensiva
(SBC/SBH/SBN, 2010).

- DM: classificado pela presenga de glicemia de jejum > 126 mg/dl e/ou uso de
qualquer hipoglicemiante oral ou insulina (Barreto et al., 2001; Genuth et al., 2003; Chen et
al., 2011).
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- RCQ: calculado dividindo a medida da CA pela medida da circunferéncia do quadril
e classificado em: desejavel (mulheres < 0,85 e homens < 0,95) e indesejavel (mulheres >
0,85 e homens > 0,95) (Lorenzo et al., 2007). Para calcular a CA, foi utilizada uma fita
métrica inextensivel retratil Fiber Glass® de 2,0 cm de largura. Durante o procedimento, 0
sujeito deveria portar roupas leves e a regido abdominal deveria ser desnudada. O participante
deveria permanecer na posicao ortostatica, com os membros superiores estendidos ao longo
do corpo. O perimetro da cintura foi medido na menor curvatura localizada entre a Gltima
costela e a crista iliaca, com o cuidado de ndo comprimir tecidos, sendo a leitura feita no final
de uma expiracdo. O célculo da circunferéncia do quadril utilizou procedimento semelhante
ao adotado anteriormente, mas nesse caso a fita métrica foi colocada ao redor da regido do
quadril, na &rea de maior protuberancia, sem comprimir a pele (Rezende et al., 2006).

- IMC: calculado pela férmula (peso/altura?) e, seguindo os parametros estabelecidos
para idosos, foi classificado em: adequado (< 27 kg/m?) e excesso de peso (> 27 kg/m?)
(Lipschitz, 1994; Brasil, 2009). Para calcular a altura e o peso, foi utilizada uma balanga
mecanica antropométrica marca Filizola® modelo 31. Para afericdo da altura, o idoso
permaneceu sobre a balanca, sendo orientado a posicionar os pés unidos e a cabeca
respeitando o plano de Frankfurt. No momento da tomada de peso, o participante foi instruido
a permanecer descalco, trajando roupas leves, posicionar-se com os dois pés sobre a balanca e
distribuir o peso corporal igualmente sobre as duas pernas e manter o olhar num ponto do
horizonte. Antes de cada afericdo do peso, o examinador calibrou a balanca, segundo
recomendacdes do fabricante (Castro et al., 2008).

- TFG: calculada pelas trés férmulas descritas no quadro 6. Para o célculo da TFG
estimada no Brasil, a recomendacdo é que ndo se inclua o fator de correcao para etnia devido
a miscigenacao racial nesse pais (Pena et al., 2011; Magacho et al., 2012). Apds o uso das
formulas, a TFG foi categorizada nos cinco estagios descritos no quadro 7 (KDIGO 2012,
Kirsztajn et al., 2014). Para anélise estatistica, a TFG baseada na formula da CKD-EPI, foi
dicotomizada em: normal (> 60 ml/min/1,73m?) e alterada (< 60 ml/min/1,73m?) (KDIGO
2012, Kirsztajn et al., 2014).

- SM: determinada pelos quatro critérios de diagndstico descritos no quadro 8. Para
analise bivariada, o critério diagnostico utilizado foi o proposto pela NCE ATP Ili
modificado.
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Quadro 6. Formulas utilizadas para estimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Modification Of Diet In Renal Disease (MDRD) (Levey et al., 1999):
Homens: TFG = 186* x creatinina sérica>*x idade**%
Mulheres: TFG = [186* x creatinina sérica™"** x idade™®**] x (0.742)

. *186 deve ser substituido por 175 quando a dosagem de creatinina sérica for rastreavel ao
National Institute of Standards and Technology — método de Jaffé.

. Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.
. Fator de correcdo para etnia: se afro-descendente, multiplicar o valor encontrado por 1,210.

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Levey et al., 2009):
Homens:
com creatinina sérica < 0,9 mg/dL: TFG = 141 a x (creatinina sérica/0,9) 041y (0.993)id""°Ie
com creatinina sérica > 0,9 mg/dL: TFG = 141 a x (creatinina sérica/0,9) % x (0.993)idade
Mulheres:
com creatinina sérica < 0,7 mg/dL: TFG = 144 o x (creatinina sérica/0,7) %*?*x (0.993)'%
com creatinina sérica > 0,7 mg/dL: TFG = 144 o x (creatinina sérica /0,7) -?%x (0.993)idade
. Idade expressa em anos e creatinina sérica em mg/dL.

. Fator de correcédo para etnia: se afro-descendente, o coeficiente o ¢ 163 em homens e 166
em mulheres.

BIS-Creatinina (BIS-1) (Schaeffner et al., 2012):

-0,87 -0,95

Homens: TFG = 3736 x creatinina sérica™°’ x idade

Mulheres: TFG = [3736 x creatinina sérica®® x idade®®] x 0,82

Quadro 7. Estagios da funcdo renal a partir da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Estagio da funcéo renal: TFG (ml/min/1,73m?)
1: Funcéo renal normal ou alta TFG >90

2: Levemente diminuida 60-89

3a: Levemente a moderadamente diminuida 45-59

3b: Moderadamente a gravemente diminuida 30-44

4: Gravemente diminuida 15-29

5: Faléncia renal <15
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Quadro 8. Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica.

NCEP-ATPIHI? NCEP-ATPIII IDF? JIS®
modificado
PAC (mmHg) > 130/85 > 130/85 > 130/85 > 130/85
e d >102 d >102 3 >94 3 >94
CA (em) O > 88 O >88 Q >80 Q >80
Glicose (mg/dL) >110 > 100 > 100 > 100
TG (mg/dL) > 150 > 150 > 150 > 150
HDL-col 3 <40 34 <40 34 <40 3 <40
(mg/dL) Q <50 Q <50 Q <50 Q <50
Critéri 3 ou mais 3 ou mais CA mais 2 3 ou mais
ritério
componentes componentes componentes componentes

®NCEP-ATPIII: Third Report of the National Cholesterol Education Program. °IDF: Federacdo
Internacional de Diabetes. °JIS: Joint Interim Statement. “PA: Pressdo Arterial. °CA: Circunferéncia
abdominal.

4.5 Analises estatisticas

Inicialmente, foram realizadas analises descritivas e estimativas de prevaléncia para as
variaveis categodricas e médias e desvios padrdes para as variaveis numéricas. Em seguida,
foram conduzidas analises bivariada e multipla, através de regressdo logistica, para identificar
a forca de associacdo da varidvel principal com as co-varidveis de interesse na populagédo
investigada. Foram fixados nivel de significancia de 0,05 e intervalo de confianca de 95%. A
tabulacdo, a andlise e a interpretacdo dos dados coletados foram feitas através do software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 18. As analises especificas de cada
variavel dependente estdo descritas na metodologia de cada artigo.

O célculo do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi realizado (nivel de
signficancia p > 0,05) para verficar se 0s genotipos da variante polimorfica I/D (rs 4646994)

do gene da ECA estavam em equilibrio.

4.6 Aspectos éticos

Este projeto, como parte de outro maior, torna-se automaticamente subordinado as

implicagdes éticas do projeto original intitulado “Reabilitagdo protética: impacto na qualidade
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de vida dos idosos de Ibiai — estudo longitudinal”. Tal projeto foi analisado ¢ aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Sociedade Educativa do Brasil (CEP/SOEBRAS) com 0
parecer consubstanciado n® 0276/10 (Anexo C) e Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Estadual de Montes Claros (CEP/Unimontes) com o parecer consubstanciado n°® 2903/11
(Anexo D). Também teve financiamento da Fundacdo de Amparo a Pesquisa (FAPEMIG —
Edital demanda universal/ Processo n® CDS-APQ- 011-76-08) (Anexo E).

Em cada visita, foram apresentados o objetivo e a metodologia do estudo aos idosos
ou responsaveis. Uma vez realizada a leitura e obtida assinatura dos idosos e de uma
testemunha no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participacdo na pesquisa,
foram aplicados os instrumentos para coleta de dados. Os idosos que apresentaram alteragéo
na PA ou na TFG ou nos niveis plasmaticos de colesterol, TGL e glicose foram encaminhados

para o servico de saude de referéncia no municipio de Ibiai.
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5.1 Artigo 1 - Avaliacdo de fatores associados a diabetes mellitus em idosos: estudo
epidemioldgico molecular

RESUMO

Introducdo: Devido as mudancas nos perfis demografico, epidemioldgico e
nutricional dos brasileiros, verifica-se um aumento na prevaléncia de diabetes mellitus (DM),
principalmente entre idosos. Fatores sociais, comportamentais e genéticos, como a variante
polimorfica da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) tém sido investigados na etiologia
de DM. Obijetivo: Avaliar a associacdo entre a variante polimérfica da ECA e DM,
controlada por fatores sociais e comportamentais entre idosos de um municipio brasileiro de
pequeno porte. Metodologia: Estudo transversal entre idosos da zona urbana de Ibiai.
Glicemia de jejum > 126 mg/dL e/ou uso de qualquer hipoglicemiante oral ou insulina foram
os critérios para definir DM. Avaliaram-se associacGes com fatores sociodemograficos, fator
genético (variante polimorfica da ECA), comportamentos relacionados & sadde, habitos
alimentares condi¢es metabolicas e condi¢bes de salde. As analises estatisticas descritiva,
bivariada e multipla foram realizadas empregando o software SPSS 18.0. Resultados: Entre
0s 327 idosos avaliados, 54 (16,5%) foram considerados diabéticos e 115 (35,2%)
apresentavam hiperglicemia (glicemia de jejum > 100 mg/dL). Apo6s analise mdltipla, a
presenca de DM esteve associada a presenca do habito tabagista (p = 0,013), a niveis
indesejaveis de triglicérides (p = 0,002) e IMC elevado (p = 0,001). Nao houve associa¢do
com a variante polimoérfica da ECA. Conclusédo: A frequéncia de DM foi menor que a
esperada e os idosos fumantes e ex-fumantes, com hipertrigliceridemia e com excesso de peso

apresentaram maiores chances de ter DM.

Palavras chave: Salude do idoso, diabetes mellitus, polimorfismo genético.
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ABSTRACT

Evaluation of factors associated with diabetes mellitus in the elderly: molecular

epidemiological study

Introduction: Due to changes in demographic, epidemiological and nutritional profile of
Brazilians, the prevalence of diabetes mellitus (DM) is increasing, especially among the
elderly. Social, behavioral and genetic factors, such as the polymorphism of the Angiotensin
Converting Enzyme (ACE), have been investigated in the etiology of DM. Objective: To
identify the frequency and factors associated with DM in elderly living in a small city.
Methodology: population and cross-sectional study among elderly urban area Ibiai. Fasting
glucose > 126 mg/dL and/or use of any oral hypoglycemic agents or insulin were the criteria
for defining DM. We evaluated sociodemographic, lifestyle, health conditions, genetic
(polymorphism ACE), biochemical and anthropometric data. Analyses descriptive, bivariate
and multivariate statistics were performed using SPSS 18.0 software. Results: Among the
327 patients included, 54 (16.5%) were considered diabetic and 115 (35.2%) had
hyperglycemia (> 100 mg / dL). After multivariate analysis, the presence of DM was
associated with the presence of smoking (p = 0.013), to undesirable triglycerides (p = 0.002)
and high BMI (p = 0.001). There was no association with the polymorphism of the ACE.
Conclusion: The frequency of DM was lower than expected. The elderly smokers and former

smokers, with hypertriglyceridemia and overweight were more likely to have diabetes.

Keywords: Health of the elderly, diabetes mellitus, genetic polymorphism.
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INTRODUCAO

As transices demografica e epidemioldgica observadas nas Gltimas décadas
resultaram no aumento da morbimortalidade por doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT)
(Schimdt et al., 2011; Brasil, 2014). As DCNT sdo mais prevalentes nos idosos em
decorréncia das alterac@es fisiologicas e/ou funcionais durante o processo de envelhecimento,
gue os tornam mais suscetiveis a diversos agravos a salde. Diabetes mellitus (DM) €
considerada uma epidemia mundial e, em 2011, no mundo (WHO, 2013) e no Brasil (Schimdt
et al., 2011), assumiu uma posicdo de destaque entre as DCNT, constando entre as 10
principais causas de morte. No Brasil, observou-se reducdo da mortalidade causada por DM
entre 1996 e 2011 entre adultos até 69 anos, entretanto a prevaléncia continua alta (Schimdt et
al., 2015), principalmente entre os idosos, atingindo cerca de 20% das pessoas com 60 anos
ou mais (Brasil, 2014b). DM foi considerada a 42 causa de morte entre idosos no estado de
Séo Paulo (Telarolli Junior et al., 2014).

DM é um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia resultante de
problemas na secrecdo e/ou acdo da insulina, que comprometem também o metabolismo
lipidico e protéico (ADA, 2014). A maioria dos casos de DM se divide em duas categorias:
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). DM2 ocorre mais
frequentemente em adultos e é a forma mais comum da doenca, principalmente entre idosos,
representado mais de 90% dos casos, sendo a causa uma combinacdo de resisténcia insulinica
com uma resposta secretora inadequada desse hormonio. Os principais fatores de risco sao
modificiveis e incluem tabagismo, inatividade fisica, alimenta¢do ndo saudavel e consumo
excessivo de alcool (Meisinger et al., 2006; Brasil, 2014a; Flor et al.,, 2015). Como
determinantes sociais, sdo apontadas as desigualdades sociais, as diferencas no acesso aos
bens e aos servicos, a baixa escolaridade e as desigualdades no acesso a informacéo (Brasil,
2011).

Além de fatores comportamentais, ha fatores genéticos associados a DM, contudo sua
etiologia genética ndo esta completamente definida (ADA, 2014). Entre os genes estudados,
variagdes polimorficas no gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) tém sido
associadas a DM (Ramachandran et al., 2008; Al-Rubeaan et al., 2013; Al-Serri et al., 2015).
Nesse gene, a combinacdo genetica dos alelos determina o aparecimento dos genétipos 11, DI
e DD, sendo a maior atividade da ECA observada no genédtipo DD, intermediaria no DI e

menor atividade no Il (Rigat et al., 1990).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Rubeaan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23458876
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A fim de estabelecer critérios para diagnostico, a Associagdo Americana de Diabetes
(ADA, 2014) classificou os niveis glicémicos em trés categorias, considerando glicemia de
jejum de 8 horas: normal (< 100 mg/dL), glicemia alterada ou pré-diabetes (100 a 125
mg/dL) e DM (> 126 mg/dL). No teste de tolerancia a glicose oral apds 2 horas, os valores
sdo: normal (< 140 mg/dL), pré-diabetes (140 a 199 mg/dl) e DM (> 200 mg/dL). Para
confirmar o diagndstico, os testes devem ser refeitos em outra data (Genuth et al., 2003).

Por ser um grave problema de salde publica e um dos principais fatores de risco para
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, principalmente entre idosos (Brasil, 2011;
Brasil; 2014a), torna-se importante identificar, aléem dos fatores sociais e modificaveis, se
fatores genéticos, como a variante polimorifica da ECA, também estdo associados a presenca
de DM em uma populacdo idosa. Além disso, em vista da extensdo geografica do Brasil,
estudos epidemioldgicos locais possibilitam conhecer como os fatores de risco para DM se
distribuem nas diferentes regides brasileiras, principalmente entre os grupos de risco. Assim,
0 objetivo desse estudo foi avaliar a associacao entre a variante polimorfica da ECA e DM,
controlada por fatores sociais € comportamentais entre idosos de um municipio brasileiro de

pequeno porte.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, analitico, de base populacional, conduzido no
periodo de 2012 a 2013, com idosos de idade igual ou superior a 60 anos e residentes na zona
urbana de Ibiai, municipio brasileiro do norte de Minas Gerais. Segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010), em 2010, Ibiai contava com uma populacédo de 7.839
pessoas, sendo 809 com 60 anos ou mais e, desses idosos, 505 residiam na zona urbana. O
calculo amostral foi realizado a partir de uma amostra ndo probabilistica para populacéo
finita, considerando a prevaléncia de DM em 25%, margem de erro igual a 4% e intervalo de
confianga de 95%, resultando em amostra minima de 290, com acréscimo de 10% de taxa de
ndo resposta, totalizando 319 idosos. Os participantes foram submetidos a aplicacdo de
questionarios, a afericdo da PA, a esfregaco da mucosa bucal e a coleta de sangue e dados
antropométricos. A coleta foi realizada por pesquisadores treinados e calibrados quanto a
afericdo da PA e coleta dos dados antropomeétricos (Kappa > 0,63).

Os fatores sociodemograficos foram classificados em: sexo (masculino e feminino);
idade (60 a 69 anos e > 70 anos); raca autodeclarada (branca/amarela e preta/parda/indigena);

situagdo conjugal (casado e unido estavel foram considerados “com companheiro”, e solteiro,
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vitvo e divorciado foram considerados “sem companheiro”); escolaridade (estudou um ano
ou mais e nunca estudou) e renda familiar (> um salario minimo ¢ < um salario minimo,
considerando o salario do ano de 2012 igual a R$ 622,00). A dicotomizagdo usada para
avaliar escolaridade foi devido aos muito baixos niveis de escolaridade da populacéo.

Para avaliagdo genética da variante polimorfica | (insercdo) e D (delecdo) da ECA, foi
realizado esfregaco da mucosa bucal com um swab, que foi armazenado em temperatura de -
20°C e em tubos de ensaio com solucdo de Krebs. A extracdo do DNA foi realizada conforme
técnica descrita por Farias et al. (Farias et al., 2010) no laboratorio de Biologia Molecular da
Unimontes. Ao final do processo, verificaram-se as frequéncias genotipicas da variante
polimérfica I/D (rs 4646994) da ECA, que foram classificadas em: auséncia do alelo D (1) e
presenca do alelo D (DD e DI). O célculo do Equilibrio de Hardy-Weinberg foi realizado pelo
teste do Qui-quadrado (nivel de significancia p > 0,05) para verificar se 0s genétipos da
variante polimorfica I/D do gene da ECA estavam em equilibrio.

Os comportamentos relacionados a salde avaliados foram tabagismo, etilismo e
atividade fisica. Quanto ao tabagismo, os participantes foram classificados em nao fumante,
ex-fumante e fumante, segundo recomendacdes do IBGE (IBGE, 2014). Foi considerado
etilista 0 idoso que, nos ultimos 30 dias, consumiu quatro ou mais doses (mulher) ou cinco ou
mais doses (homem) de bebida alcodlica em uma mesma ocasido (IBGE,2014). Para avaliar a
atividade fisica, foi aplicado o questionario Curitibativa (Rauchbach et al., 2009) e os
participantes foram classificados em ativo (moderadamente ativo, ativo e muito ativo) e ndo
ativo (inativo e pouco ativo).

Para avaliar os habitos alimentares, foi utilizado um questionario baseado no
documento “Dez passos para uma alimentacdo saudavel para pessoas idosas”, proposto pelo
Ministério da Saude (Brasil, 2009). Foi considerada uma alimentacdo saudavel: a ingestdo de
seis ou mais porcdes de hortalicas, verduras e frutas por dia; de quatro ou mais porcoes de
leite, carne ou ovos por dia e de doces e refrigerantes menos de trés dias por semana; 0 nao
uso do saleiro; o habito de retirar gordura das carnes e pele do frango e o consumo de oito ou
mais copos de agua por dia.

Para avaliar as condi¢cdes metabdlicas, o sangue foi coletado em jejum de 12 horas na
residéncia do participante. O sangue foi analisado em um laboratério certificado do municipio
de Ibiai por um Biomédico. Os laudos bioquimicos, além de entregues aos pesquisadores,
também foram repassados aos participantes da pesquisa. Colesterol total (CT) e fragdes,
triglicérides (TGL) e glicose foram dosados pelo método enzimético colorimétrico e

creatinina pelo metodo cinético colorimétrico do fabricante Bioclin®. O perfil lipidico em
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jejum foi classificado em: CT desejavel (< 200 mg/dL), HDL normal (ndo diabéticos > 40
mg/dL e diabéticos > 50 mg/dL), TGL desejavel (< 150 mg/dL) e LDL desejavel (< 130
mg/dL) (Xavier, 2013 et al.; Fedeli et al., 2013). A glicemia de jejum foi categorizada em:
normal (< 100 mg/dL), alta (100 a 125 mg/dL) e muito alta (> 126 mg/dL) (Genuth et al.,
2003). O LDL foi calculado pela férmula de Friedewald: LDL = CT — (HDL + TG/5). Nas
situacBes com valores de TG > 400 mg/dL, a férmula ndo foi usada (Xavier et al., 2013).

As condicdes de saude avaliadas foram: hipertensédo arterial sistémica (HAS), relacao
cintura-quadril (RCQ), indice de massa corporal (IMC), taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
DM. A PA foi aferida usando esfigmomanémetro anerdide, devidamente calibrado, com o
idoso sentado, pés apoiados no chéo, brago na altura do coracdo e livre de roupas apertadas.
Foram realizadas trés medidas da PA, desprezando-se a primeira. A PA foi considerada como
a media aritmética da segunda e terceira medidas. HAS foi definida pela presenca de pressdo
arterial diastdlica (PAD) média > 90 mmHg e/ou pressao arterial sistolica (PAS) média > 140
mmHg e/ou em uso de anti-hipertensivo (SBC/SBH/SBN, 2010).

A RCQ avalia a obesidade abdominal e foi calculada dividindo a CA pela CQ, sendo
considerada normal, em mulheres, RCQ < 0,85 e, em homens, RCQ < 0,95 (Lorenzo et al.,
2007). O IMC foi calculado pela formula peso/altura® e, sequindo os pardmetros estabelecidos
para idosos, foi considerado normal em IMC < 27 kg/m? e excesso de peso em IMC acima
desse valor (Brasil, 2009). As medidas da altura e do peso foram calculadas por uma balanca
mecanica antropométrica marca Filizola® modelo 31, sobre a qual, o idoso permaneceu
descalco, em pé, ereto e a cabeca respeitando o plano de Frankfurt (Castro et al., 2008). A
circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do quadril (CQ) foram medidas por uma fita
métrica inextensivel retratil Fiber Glass®, com o participante na posicdo ortostatica e
membros superiores estendidos ao longo do corpo. A CA foi medida na menor curvatura
localizada entre a Ultima costela e a crista iliaca e a CQ foi medida ao redor da regido do
quadril, na &rea de maior protuberancia (Rezende et al., 2006).

A TFG foi estimada a partir da dosagem de creatinina plasmatica pela equacdo
proposta pela Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Levey et al.,
2009). Em seguida, a TFG (em ml/min/1,73m?) foi categorizada em normal (> 60) e alterada
(< 60). DM, considerada a variavel dependente nesse estudo, foi definida pela presenca de
glicemia de jejum > 126 mg/dL e/ou uso de qualquer hipoglicemiante oral ou insulina
(Genuth et al., 2003).

A analise estatistica foi realizada empregando o software SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) 18.0. A analise descritiva incluiu distribuicdo de frequéncia para as
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variaveis categoricas e médias com 0s desvios padrdo para as quantitativas. Analises
bivariadas foram conduzidas para a selecdo das variaveis (p < 0,20) a serem consideradas na
analise multipla. Nas analises bivariadas e na multipla, através de regressao logistica, foram
estimadas as odds ratio e os intervalos de confianca de 95% (OR/IC 95%). No modelo final,
foram mantidas as variaveis associadas (p < 0,05) a presenca de DM. O ajuste do modelo
multiplo foi avaliado pelo teste de Hosmer & Lemeshow, considerando bom ajuste quando p
> 0,05. Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Montes Claros (CEP/Unimontes) com o parecer n° 2903/11 e foi financiada pela
Fundacéo de Amparo a Pesquisa (FAPEMIG) pelo processo n°® CDS-APQ- 011-76-08.

RESULTADOS

Entre os 459 entrevistados, foram incluidos nesse estudo os idosos que tiveram a
glicemia avaliada (Figura 1). Dos 327 participantes, 54 (16,5%) foram considerados com DM.
Desses, 22 (40,8%) tinham glicemia > 126 mg/dL e usavam hipoglicemiantes, 16 (29,6%)
tinham glicemia > 126 mg/dL e ndo usavam hipoglicemiantes e 16 (29,6 %) tinham glicemia
< 126 mg/dL e usavam hipoglicemiantes.

As caracteristicas da populagdo estudada foram apresentadas na Tabela 1. A maioria
dos participantes era do sexo feminino e o gendtipo da variante polimorfica da ECA mais
frequente foi 0 DD. A porcentagem de fumantes e ex-fumantes era de 46,2%, a maioria ndo
bebia e ndo praticava atividade fisica. Sobre os hébitos alimentares, a maioria ndo tinha
habitos saudaveis. Os niveis de CT, HDL e LDL encontravam-se em niveis indesejaveis em
cerca de 50% da populacdo. De forma geral, verifica-se que resultados bastante desfavoraveis.

A tabela 2 mostra as médias da idade, das condi¢des metabdlicas e das condicBes de
salide entre os idosos sem e com DM. A concentracdo sanguinea média de CT e LDL estavam
em niveis indesejaveis tanto nos diabéticos quanto nos ndo diabéticos. A média do HDL néo
diferiu entre pessoas com e sem DM, mas nos homens manteve-se em niveis normais,
enquanto nas mulheres, manteve-se abaixo do normal nos dois grupos. A média de TGL
esteve em niveis desejaveis nos ndo diabéticos e indesejaveis nos diabéticos, com diferenga
significativa. A média da RCQ nos homens ndo diabéticos foi normal e nos diabéticos foi
aumentada, ja nas mulheres, a média da RCQ foi aumentada nos dois grupos. O IMC

apresentou média normal nos ndo diabéticos e acima do normal nos diabéticos.



Figura 1: Fluxograma para selecdo dos participantes de Ibiai, 2012/2013.
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Censo IBGE, 2010: 505
Elegiveis: 476

— Recusas: 17

12 avaliacdo em 2012
Entrevistas: 459

= Nao foram encontrados: 58

2% avaliagdo em 2012/2013:
Entrevistas e esfregaco da mucosa bucal: 401

e Nao foram encontrados: 14

3% avaliagdo: 2012/2013
Avaliacdo antropomeétrica e afericdo da PA: 389

— Né&o foi coletado sangue: 62

42 avaliagdo em 2012/2013
Coleta de sangue: 327

Elegiveis: 476
Célculo amostral: 290
Amostra: 327*

* Ha participantes da amostra que ndo tiveram todos os dados coletados.

Na andlise bivariada, constatou-se associagdo (p < 0,20) da presenga de DM com:

idade, tabagismo, etilismo, consumo de frutas e hortalicas, consumo de doces e refrigerantes,
consumo de agua, HDL, TGL, RCQ, IMC e TFG (Tabela 3). Por apresentar alta taxa de nao

resposta, o comportamento etilista ndo foi conduzido para analise multipla. Na analise

maltipla, constataram-se associagdo da presenca de DM com o0 habito tabagista atual ou

passado, niveis sanguineos indesejaveis de TGL e IMC alto (Tabela 4).
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Tabela 1. Fatores sociodemograficos, fator genético, comportamentos relacionados a saude,
habitos alimentares, condi¢cBes metabdlicas e condi¢cdes de saude em idosos de Ibiai/MG,
2012/2013. n = 327.

n %
Fatores sociodemograficos
Sexo
Masculino 138 42,2
Feminino 189 57,8
Idade*
60-69 anos 147 45,0
>70 anos 179 55,0
Raca
Branca/Amarela 51 15,6
Preta/Parda/Indigena 275 84,4
Situacdo conjugal™
Com companheiro 166 52,0
Sem companheiro 153 48,0
Escolaridade*
> 1 ano de estudo 159 50,2
Nunca estudou 158 49,8
Renda familiar*
> 1 salario minimo 117 45,5
< 1 salario minimo 140 55,5
Fator genético
ECA*
I 65 22,6
DI 109 37,8
DD 114 39,6
Comportamentos relacionados a saude
Tabagismo*
Nao fumante 169 53,8
Ex-fumante 104 33,1
Fumante 41 13,1
Etilismo*
Nao etilista 189 84,8
Etilista 34 15,2
Atividade fisica*
Ativo 135 425
Nao ativo 183 57,5
Habitos alimentares*
Frutas e hortalicas
> 6 porcoes 32 11,2
< 6 porgdes 254 88,8
Leite, carne e ovos
> 4 porgoes 75 25,4

< 4 porgdes 220 74,6




Tabela 1. Continuacdo
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n %
Doces e refrigerantes*
< 3 vezes/semana 248 93,9
> 3 vezes/semana 16 6,1
Sal
Nao usa saleiro 252 95,5
Usa saleiro 12 4,5
Gordura da carne
Retira 199 75,4
Nao retira 65 24,6
Agua*
> 8 copos 111 37,6
< 8 copos 184 62,4
CondigBes metabdlicas
Colesterol total
Desejavel 173 52,9
Indesejavel 154 47,1
HDL*
Normal 140 458
Baixo 166 54,2
LDL*
Desejavel 155 50,7
Indesejavel 151 49,3
Triglicérides*
Desejavel 233 74,2
Indesejavel 81 25,8
Glicemia (mg/dL)
Normal (< 100) 212 64,8
Alta (100 a 125) 77 23,6
Muito alta (> 126) 38 11,6
Condic0es de saude
Diabetes mellitus
Ausente 273 83,5
Presente 54 16,5
Hipertensdo*
Ausente 83 26,3
Presente 233 73,7
RCQ*
Normal 103 33,3
Aumentada 220 66,7
IMC*
Normal 199 65,5
Excesso de peso 105 34,5
TFG
Normal 198 61,1
Alterada 126 38,9

*Pequenas variagdes no n total se devem a valores faltantes.
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Tabela 2. Distribuicdo das médias (+ desvio padrdo) da idade, das condi¢cdes metabolicas e

condicBes de satde em idosos sem e com diabetes mellitus de Ibiai/MG, 2012/2013. n = 299.

Sem diabetes Com diabetes p
Idade (anos) 71,3+8,8 729+8,4 0,186
CondigBes metabdlicas (mg/dL)
Colesterol total 201 £56 205+71 0,596
HDL 344+ 13 d41+11 30,305
Q43 +11 Q43+13 90,923
LDL 133 +51 133+ 72 0,998
Triglicérides 130+ 73 168 £ 94 0,009
Glicose 90 + 14 143 + 48 0,000
Creatinina 1,07 £ 0,95 1,15+ 0,99 0,591
Condicdes de saude
Pressdo arterial (mmHg)
Sistdlica 133+ 24 138 + 27 0,170
Diast6lica 81+13 83+12 0,188
. . 30,94 £ 0,08 30,96 + 0,06 30,352
Relacgéo cintura-quadril
Q0,92+ 0,07 Q0,95 + 0,08 Q 0,065
IMC (Kg/m?) 25+5,1 28,649 0,000
TFG* (mL/min/1,73m?) 68,3 £ 20,9 63,5+21,2 0,127

* TFG: taxa de filtracdo glomerular
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Tabela 3. Anélise bivariada entre presenca de diabetes mellitus e fatores sociodemograficos,
fatores genéticos, comportamentos relacionados a saude, h&bitos alimentares, condicGes
metabolicas e condi¢des de saude em idosos de Ibiai/MG, 2012/2013. n = 324.

Diabetes mellitus Auséncia Presenca
n % n % Total OR IC 95% p
Fatores sociodemogréaficos
Sexo
Masculino 118 855 20 145 138 1,000
Feminino 155 82,0 34 18,0 189 1,294 0,709 — 2,363 0,400
Idade
60-69 anos 127 86,4 20 13,6 147 1,000
> 70 anos 145 81 34 19,0 179 1,489 0,816 -2,717 0,193
Raca
Branca/Amarela 44 86,3 7 13,7 51 1,000
Preta/Parda/Indigena 228 829 47 171 275 1,296 0,550 - 3,053 0,553
Situacdo conjugal*
Com companheiro 137 825 29 175 166 1,000
Sem companheiro 129 84,3 24 15,7 153 0,879 0,486 — 1,589 0,669
Escolaridade*
>1 ano 132 83,0 27 17,0 159 1,000
Nunca estudou 132 835 26 16,5 158 0,963 0,534 -1,737 0,900
Renda familiar*
> 1 salario minimo 83 85,6 14 14,4 97 1,000
<1 salario minimo 101 84,9 18 151 119 1,057 0,496 — 2,251 0,887
Fator genético
ECA*
1 55 84,6 10 15,4 65 1,000
DI/DD 184 825 39 175 223 1,166 0,547 — 2,486 0,426
Comportamentos relacionados a salde
Tabagismo*
Né&o fumante 150 88,8 19 11,2 169 1,000
Fumante/Ex-fumante 113 77,9 32 22,1 154 2,236 1,205 - 4,147 0,010
Etilismo
Néo etilista 159 84,1 30 159 189 1,000
Etilista 32 94,1 2 59 34 0,331 0,075-1,456 0,126
Atividade fisica*
Ativo 111 82,2 24 17,8 135 1,000
Néo ativo 155 84,7 28 153 183 0,835 0,460-1,518 0,555
Habitos alimentares
Frutas e hortalicas
> 6 porgoes/dia 29 90,6 3 9,4 32 1,000
< 6 porcdes/dia 217 82,2 47 178 254 2,094 0,612-7,162 0,171
Leite, carne e ovos
> 4 porgdes/dia 63 84,0 12 16,0 75 1,000

< 4 porcdes/dia 182 82,7 38 17,3 220 1,096 0,539 - 2,228 0,478
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Diabetes mellitus Auséncia Presenca
n % n % Total OR IC 95% p

Doces e refrigerante

< 3 vezes/semana 203 81,9 45 18,1 248 1,000

> 3 vezes/semana 15 93,8 1 6,3 16 0,301 0,039-2,336 0,196
Sal

N&o usa saleiro 208 82,5 44 175 252 1,000

Usa saleiro 10 83,3 2 16,7 12 0,945 0,200 — 4,466 0,651
Gordura da carne

Retira 162 81,4 37 18,6 199 1,000

N&o retira 56 86,2 9 13,8 65 0,704 0,320-1,549 0,250
Agua*

> 8 copos/dia 97 87,4 14 126 111 1,000

< 8 copos/dia 148 80,4 36 196 184 1,685 0,864 3,288 0,123

CondigBes metabdlicas

Colesterol total

Desejavel 143 82,7 30 17,3 173 1,000

Indesejavel 130 84,4 24 156 154 0,880 0,489 - 1,583 0,669
HDL*

Normal 123 87,9 17 12,1 140 1,000

Baixo 132 79,5 34 20,5 166 1,864 0,991 - 3,506 0,051
LDL*

Desejavel 65 84,4 12 15,6 77 1,000

Indesejavel 194 83,3 39 16,7 233 1,089 0,538 - 2,205 0,813
Triglicérides*

Desejavel 206 88,4 27 116 233 1,000

Indesejavel 57 70,4 24 29,6 81 3,212 1,723-5,991 0,000

Condigdes de saude

Hipertensdo*

Ausente 72 86,7 11 13,3 83 1,000

Presente 192 82,4 41 176 233 1,398 0,681 -2,867 0,359
RCQ*

Normal 91 88,3 12 11,7 103 1,000

Aumentada 179 81,4 41 186 220 1,737 0,870 - 3,467 0,114
IMC*

Normal 177 88,9 22 111 199 1,000

Excesso de peso 76 72,4 29 276 105 3,070 1,658-5,683 0,000
TFG

Normal 170 85,9 28 141 198 1,000

Alterada 100 79,4 26 20,6 126 1,579 0,877 -2,843 0,126

*Pequenas variagdes no N total se devem a valores faltantes.
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Tabela 4. Resultado final da anélise multipla da presenca de diabetes mellitus entre idosos de
Ibiai/MG, 2012/2013.

OR IC 95% p
Comportamentos relacionados a saude
Tabagismo
Né&o fumante 1,000
Fumante/Ex-fumante 2,416 1,204 — 4,848 0,013
Condi¢oes metabolicas
Triglicérides
Desejavel 1,000
Indesejavel 3,030 1,512 - 6,072 0,002
Condicoes de saude
IMC
Normal 1,000
Excesso de peso 3,129 1,582 — 6,186 0,001

Teste Hosmer and Lemeshow: p = 0,756 — Square R°\= 0,171.

DISCUSSAO

Esse estudo pesquisou a frequéncia de DM em uma populacdo de idosos, entretanto
ndo foi investigado o tipo de DM nos participantes. Contudo, considerando a maior
prevaléncia de DM2 na populagdo, principalmente em idosos (CDC, 2014; ADA,; 2014) e os
hipoglicemiantes orais usados pelos participantes, pode-se estimar que a maioria ou todos 0s
diabéticos apresentavam DM2.

Nos Estados Unidos (EUA), entre os idosos com 65 anos ou mais, a prevaléncia de
DM foi de 25,9%, bem maior que nos adultos entre 20 e 44 anos (4,3%) (CDC, 2014). Ja no
Brasil, a frequéncia de autorrelato de diagnostico médico prévio de DM em pessoas acima de
18 anos foi de 6,9%. Em ambos os sexos, 0 diagnéstico da doenca se tornou mais comum com
0 avanco da idade. Menos de 1,3% dos adultos abaixo de 35 anos relataram ter DM e 22,1%
dos idosos com 65 anos ou mais referiram diagnostico médico de DM (Brasil, 2014b). No
presente estudo, a presenca de DM em 16,5% foi inferior a populacdo brasileira e norte-
americana. Essa diferenca pode ser justificada pelos diferentes critérios de diagnostico
utilizados e até mesmo pelos comportamentos da populacdo. Outros estudos populacionais
brasileiros entre idosos a partir dos 60 anos encontraram resultados semelhantes, como em
Sao Paulo/SP, onde a prevaléncia de DM autorreferida foi 17,3% (Mendes et al., 2011) e
Bambui/MG, onde 14,5% tinham DM (Lima-Costa et al., 2007).

Segundo estatisticas do Centro Nacional de Prevencdo de Doencas Cronicas e

Promocdo da Saude dos EUA, em 2012, havia 29,1 milhdes de norte-americanos com DM,
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sendo 21 milhdes diagnosticados e 8,1 milhdes sem o diagndstico, ou seja, 27,8% dos
diabéticos estavam sem diagndstico (CDC, 2014). Em Ibiai, dos 54 participantes considerados
diabéticos, 30% ndo usavam medicamentos hipoglicemiantes. Porcentagem maior do que uma
coorte de Bambui, onde apenas 15% dos considerados diabéticos ndo usavam medicacao
(Lima-Costa et al., 2007). E importante acompanhar os idosos nessa situagio para avaliar se a
glicemia pode ser controlada apenas por mudancas de habitos ou se é necesséria intervencao
medicamentosa para prevenir o agravamento da doenca.

Entre os 327 idosos avaliados, 77 (23,6%) tinham glicemia alta (100 a 125 mg/dL),
que ja é considerada associada a maior prevaléncia de obesidade, HAS e hipercolesterolemia,
fatores de risco para doenca arterial coronariana (Schaan et al., 2004). Dessa forma, mesmo
o0s idosos que ndo sejam diabéticos, mas apresentam glicemia alta, devem ser monitorados e
orientados a buscarem comportamentos que a reduzam. A hiperglicemia crénica (> 100
mg/dL), presente em 35,2% dos idosos estudados, pode causar alteragdes patolégicas nos
vasos sanguineos, nervos, rins, olhos e coracdo durante um longo periodo de tempo sem
sintomas clinicos, fato que dificulta o diagnostico precoce do DM, sendo que os diabéticos
mais idosos tém maior propensdo de desenvolverem problemas circulatorios (Kabakov et al.,
2006; ADA, 2014).

Assim como em lIbiai, a menor frequéncia do gend6tipo Il também foi observada em
outros estudos brasileiros (Cardoso et al., 2008; Domingos et al., 2014), inclusive entre idosos
(Almada et al., 2010). Embora nesse estudo ndo tenha sido significativa a associa¢do da
variante polimdrfica da ECA com DM, ela ja se mostrou associada a DM ao genétipo DD em
outros estudos (Ramachandran et al., 2008; Al-Rubeaan et al., 2013) e, em menor frequéncia,
ao gendtipo Il (Al-Serri et al., 2015). Semelhante a outro estudo brasileiro com idosos
(Domingos, 2010 et al.), essa associacdo também ndo foi presente em Ibiai. Como essa
pesquisa foi realizada somente com pessoas idosas, tal associacdo pode ndo ter sido
encontrada porque pessoas com problemas mais graves de saide com a variante DD podem
ter falecido mais precocemente. Outra hip6tese é que a maioria dos estudos é realizada com
adultos de varias idades, e talvez o papel da ECA na génese de DM entre pessoas mais idosas
seja menos influente do que os habitos que o idoso teve ao longo dos anos vividos. As
distribuicGes da variante polimdrfica do gene da ECA néo ficaram dentro das expectativas do
equilibrio de Hardy-Weinberg. Este desequilibrio pode ter ocorrido porque a heterozigose
ficou abaixo do esperado, 0 que poderia ser explicado pela miscigenacao racial brasileira.

Apbs analise mualtipla, considerando as varidveis estudadas, verificou-se que a

presenca de DM apresentou associacao significativa com comportamento relacionado a satde
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(fumantes/ex-fumantes), condigdes metabdlicas (TGL indesejavel) e condi¢cBes de salde
(excesso de peso). Na populagdo estudada, a porcentagem de fumantes atuais foi igual a
proporcéo de idosos fumantes em um estudo nacional (13,3%), mas a porcentagem de ex-
fumantes em Ibiai foi, praticamente, o dobro da média nacional entre idosos, que € de 17,5%
(IBGE, 2014). A proporc¢ao de idosos que tem ou tiveram o habito tabagista em Ibiai (45,4%)
foi um pouco maior que a dos idosos de Tubardo/SC (40,7%) (Dutra et al., 2014). Entre os 51
diabéticos, a maioria (62,8%) foi considerada fumante ou ex-fumante, enquanto entre os
idosos ndo diabéticos, 43% tém ou tiveram o habito tabagista. Estudos longitudinais
(Meisinger, 2006 et al.; Teratani et al., 2012) tém comprovado o consumo de tabaco como
fator de risco para DM. O hébito de fumar leva a uma intolerdncia a glicose e aumento da
resisténcia insulinica (Eliasson et al., 1994). Isso pode ser explicado porque o consumo de
nicotina esta associado a elevacao de niveis circulantes de cortisol, hormdnio do crescimento
e catecolaminas, hormoénios antagonicos da acgdo da insulina (Kirschbaum et al., 1992). Este
comprometimento na acdo da insulina explica o risco aumentado de DM e doengas
cardiovasculares relacionadas a resisténcia insulinica em fumantes (Eliasson et al., 1994,
Leone, 2007). Importante destacar que o tabagismo também estd associado a maiores niveis
de CT, LDL e VLDL, independentemente da resisténcia insulinica estar presente (Eliasson et
al., 1994, Smith et al., 2000).

No presente estudo, 25,8% dos idosos apresentavam niveis indesejaveis de TGL, valor
inferior aos 36,8% encontrados na populacdo idosa do Rio Grande do Sul (RS) (Rigo et al.,
2009). Verificou-se que 47% dos diabéticos tinham hipertrigliceridemia, com uma
concentracdo média de TG de 168 mg/dL, enquanto apenas 21,7% dos ndo diabéticos, com
uma média de 130 mg/dL, apresentavam niveis elevados de TGL. Ou seja, a diferenca foi
significativa analisando tanto a variavel categorizada como a numérica. Tal relacdo pode ser
explicada porque em DM2, a resisténcia a captacdo de glicose provoca um aumento
compensatorio na secregdo de insulina. Essa hiperinsulinemia causa elevagdo dos niveis de
TGL e redugédo de HDL, sem, no entanto, apresentar elevacdo de LDL (Reaven, 1993). Esse
dado confirma os resultados encontrados nesse estudo, no qual, além do TGL elevado, o HDL
baixo também foi mais frequente nos idosos diabéticos, enquanto os niveis de LDL foram
semelhantes. A presenca de dislipidemia nos diabéticos € um fator agravante, ja que a
Associacdo Americana de Diabetes (ADA, 2014) relata que pacientes diabéticos com HDL <
40 mg/dL ou LDL > 100 mg/dL ou TGL > 150 mg/dL tém maior risco de desenvolver doenca

cardiaca. Para reduzir os niveis de TGL, deve-se diminuir a ingestdo de agucares e bebidas
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alcoodlicas (Xavier et al., 2013; Brasil, 2014a), comportamento que deve ser estimulado entre
0s idosos.

Tanto o IMC quanto a RCQ sdo indices que avaliam a presenca de obesidade em uma
populacdo. Apesar dos diabéticos terem apresentado médias maiores de RCQ, as diferencas
ndo foram significantes. J4 o IMC, com médias de 25 Kg/m? entre os ndo diabéticos e 28,6
Kg/m? entre os diabéticos, mostrou associacao significativa, evidenciando a maior frequéncia
de excesso de peso nos idosos com DM. Nota-se que o ponto de corte recomendado de IMC
normal para idosos (< 27 Kg/m?) (Brasil, 2009) foi capaz de diferenciar os diabéticos dos n&o
diabéticos. Nas pessoas com excesso de peso, a frequéncia de DM foi de 27,6%, bem superior
nas pessoas com IMC normal, que foi de 11,1%. Esse achado confirma a associacdo entre
excesso de peso e DM, ja comprovada em outros estudos, que relatam a associacdo da
resisténcia insulinica com obesidade (Meisinger et al., 2006b; ADA, 2014, Flor et al., 2015,).
A associacdo entre excesso de peso e maior prevaléncia de DM2 ocorre principalmente em
pessoas acima de 50 anos (Flor et al., 2015; Meisinger et al., 2006b). Essa associacao torna-se
preocupante em paises como o Brasil, onde 52,5% da populacéo estdo acima do peso ideal, e
entre as pessoas acima de 65 anos, essa prevaléncia atinge 57,8% dos idosos (Brasil, 2015).
Nos idosos estudados, a porcentagem foi bem menor (34,5%), que pode ser explicada pelas
diferencas entre os valores de referéncia adotados neste estudo (IMC > 27 kg/m?) e no estudo
brasileiro (IMC > 25 kg/m?) e, talvez, pelo estilo de vida da populacéo de Ibiai, j& que, devido
a falta de transporte publico e pequeno tamanho da cidade, a maioria anda a pé. Além disso,
acredita-se que a maioria dos idosos exerce ou exerceu atividade bracal no campo, pois a
atividade rural é uma importante fonte de renda na cidade.

Pessoas obesas apresentam uma diminuicédo significativa da sua expectativa de vida, ja
gue a obesidade aumenta o risco de morte prematura entre adultos no mundo (Brethauer,
2006), principalmente com idade em torno dos 45 a 64 anos (Borrel & Samuel, 2014). A
etiologia da obesidade pode ser explicada por fatores genéticos (Djousse et al., 2010) e
infecciosos (Ponterio & Gnessi, 2015), mas o substancial aumento na prevaléncia da
obesidade estd muito mais atribuido a fatores comportamentais, em especial a habitos
alimentares e a inatividade fisica, que, interagindo com fatores genéticos e ambientais,
poderia explicar o excesso de gordura corporal (Jebb 1999, Meisinger et al., 2006a).

Se isoladamente, o tabagismo, dislipidemia e excesso de peso sdo fatores associados
ao desenvolvimento de DM, esses fatores somados aumentam mais ainda o risco de morte
decorrente de complicagdes cardiovasculares de DM (Lewington, 2007 et al., ADA, 2014).

Estudo populacional nos EUA sugeriu que os efeitos em conjunto do tabagismo, inatividade
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fisica e excesso de peso promovem uma morte precoce em, pelo menos, 7,9 anos por
problemas cardiovasculares (Borrel & Samuel, 2014). Uma metanalise mostrou que o risco de
morte por doenca arterial coronariana, na presenca de dislipidemia, aumenta com a idade,
sendo 10 vezes maior nas pessoas acima de 80 anos ao se comparar com os de 40 a 49 anos. E
o risco fica maior quando esses individuos sdo fumantes ou apresentam excesso de peso
(Lewington et al., 2007). Observa-se, no presente estudo, que essas trés alteracOes
(tabagismo, dislipidemia e excesso de peso), alem da prépria idade, estiveram associadas a
presenca de DM. Sédo trés fatores que podem ser modificados por mudancas de habito,
prevenindo ndao apenas DM como também outras DCNT.

A mortalidade por DM esté reduzindo no Brasil nos dltimos anos, paralelamente a
implementacdo de politicas de sadde que levaram a reducdo do tabagismo e a expansdo do
acesso a atencdo basica em salde, que melhorou o diagndstico precoce e aumento da
sobrevida dos diabéticos. No entanto, a prevaléncia de DM continua alta, possivelmente
devido ao elevado indice de pessoas com sobrepeso, principalmente entre os adultos acima de
50 anos. Assim, apesar das politicas ja implantadas e da reducao da mortalidade, as tendéncias
adversas da maioria dos fatores de risco para DM trazem um enorme desafio e demandam
novas acdes e politicas adicionais para controlar e prevenir essa doenca (Schimdt et al., 2015).

O Ministério da Saude (MS) tem incentivado politicas relacionadas aos cuidados com
o estilo de vida como interrupcdo do tabagismo, programa de atividade fisica regular e
consumo alimentar adequado para atingir o IMC e CA proximos aos valores ideais (Brasil,
2011, 2014a, 2015). Cabe aos gestores administrarem adequadamente 0S recursos e aos
profissionais da salde, principalmente, da atencdo primaria, aplicarem as orientagdes do MS,
entre elas, fazer uma avaliacdo individual da necessidade de cada pessoa, apoiando e
estimulando a mudanca de habito que deseja ser mudada naquele momento (Brasil, 2014a). E
cabe ao individuo exercer o autocuidado de adotar comportamentos saudaveis como abandono
do tabagismo, reducdo da ingestdo de gorduras e carboidratos, aumento do consumo de
hortalicas e frutas da regido, cultivo de hortas e aumento da atividade fisica através de
caminhadas e evitando o sedentarismo. Nos casos dos idosos, esses papéis também devem ser
exercidos por seus cuidadores.

No presente estudo, nas situacdes de glicemia > 126 mg/dL e o participante ndo
relatava uso de hipoglicemiante oral, para confirmacéo do diagnostico de DM seria necessario
outra avaliacdo da glicemia de jejum (Genuth et al., 2003). Essa foi uma limitacdo desse
estudo, ja que a coleta de sangue foi realizada em apenas um momento. Outra limitacdo foi a

ndo resposta de todos os participantes para todas as perguntas dos questionarios, que
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comprometeu a avaliacdo do héabito etilista e alguns habitos alimentares. Isso pode ter
ocorrido pela dificuldade de compreensdo, pelos idosos, das perguntas que compde 0s
instrumentos usados para avaliar esses dois habitos. Em relacdo aos hébitos alimentares, a
auséncia de associacdo pode ter acontecido pela casualidade reversa, na qual os diabéticos,
devido ao diagnostico da doenga, terem mudado o tipo de alimentacdo. A falta de associacdo
entre os fatores sociodemograficos com DM pode ter ocorrido devido aos niveis de
escolaridade e renda serem muito semelhantes em toda a populacéo.

Em conclusdo, foram observadas frequéncia de DM inferior a média nacional e
associacdo de DM com os fumantes/ex-fumantes, hipertrigliceridemia e excesso de peso.
Interessante destacar que o IMC esteve associado a DM, diferentemente da RCQ, logo esse
indice também pode ser util para rastrear idosos com mais chances de serem diabéticos.
Apesar de ndo ter sido encontrada associacdo da variante polimdrfica da ECA com DM, o
presente estudo permitiu tracar o perfil epidemiolégico dos idosos de uma cidade tipica da
regido do norte de Minas Gerais em relacdo a presenca de fatores de risco para DM. De forma
geral, a populacdo idosa de Ibiai apresenta alta frequéncia de fatores desfavoraveis para se

atingir boas condicdes de saude e que aumentam as chances do surgimento de DCNT.
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5.2 Artigo 2: Fatores associados a sindrome metabdlica em idosos e frequéncia por quatro
critérios diagnosticos: estudo epidemioldgico molecular

Esse artigo foi escrito conforme as regras do periédico “Archives of Endocrinology and
Metabolism (Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia)”, descritas no final
deste artigo. A traducao serd realizada antes do envio.

RESUMO

Objetivo: Identificar a frequéncia de sindrome metabolica, por diferentes critérios
diagnosticos, e fatores associados a essa sindrome, por sexo, em uma populacdo idosa.
Metodologia: Estudo transversal e analitico de base populacional com idosos da zona urbana
de Ibiai/MG - Brasil. Avaliaram-se dados sociodemograficos, de estilo de vida, condi¢bes de
salde, genéticos (variante polimérfica da Enzima Conversora de Angiotensina/ECA),
bioquimicos e antropométricos. Sindrome metabdlica foi definida por quatro diferentes
critérios diagndsticos, sendo que o critério NCEP ATPIII modificado foi utilizado para analise
bivariada e maltipla. Resultados: A frequéncia de sindrome metabodlica variou de 48,5 a
62,2%, dependendo do critério. Apds analise multipla, a presenca de sindrome metabdlica
esteve associada ao sexo feminino (p = 0,024), ao colesterol total elevado (p = 0,006) e ao
IMC elevado (p = 0,000). Ndo houve associacdo com a variante polimorfica da ECA. As
alteracdes significativamente mais prevalentes nas mulheres, em relagdo aos homens, foram a
circunferéncia abdominal aumentada (p = 0,000) e o HDL baixo (p = 0,000). Conclusdes: A
frequéncia de sindrome metabdlica foi alta entre os idosos, independentemente do critério
usado. Além das préprias variaveis que a compde, sindrome metabolica também esteve
associada ao sexo feminino, ao colesterol total indesejavel e ao excesso de peso. Os fatores
que mais contribuiram para maior frequéncia de sindrome metabdlica nas mulheres idosas

foram a obesidade abdominal e o HDL haixo.

Descritores: Saude do Idoso. Sindrome metabdlica. Polimorfismo genético.
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ABSTRACT

Factors associated with metabolic syndrome in the elderly and often for four diagnostic

criteria: molecular epidemiological study

Objective: To identify the frequency of metabolic syndrome, for different diagnostic criteria,
and factors associated with this syndrome, by sex, in an elderly population. Methodology:
Cross-sectional and analytical study of the elderly population of the urban area of Ibiai/ MG -
Brazil. We evaluated sociodemographic, lifestyle, health conditions, genetic (polymorphism
of the Angiotensin Converting Enzyme/ACE), biochemical and anthropometric data.
Metabolic syndrome was defined by four different diagnostic criteria, and the NCEP criteria
ATPIII modified was used for bivariate and multivariate analyzes. Results: The prevalence of
metabolic syndrome ranged from 48.5 to 62.2%, depending on the criteria. After multivariate
analysis, the presence of metabolic syndrome was associated with female sex (p = 0.024), the
high total cholesterol (p = 0.006) and high BMI (p = 0.000). There was no association with
the polymorphism of the ACE. The variables that were significantly associated with women
were increased waist circumference (p = 0.000) and low HDL (p = 0.000). Conclusions: The
prevalence of metabolic syndrome was higher among the elderly, regardless of the criteria
used. In addition to the variable components of metabolic syndrome, this syndrome was
associated with female sex, high total cholesterol and overweight. The factors that contributed
to higher frequency of metabolic syndrome in the elderly women was abdominal obesity and
low HDL.

Keywords: Health of the elderly, metabolic syndrome, genetic polymorphism.



89

INTRODUCAO

Sindrome Metabdlica (SM) é reconhecida como o agrupamento dos seguintes fatores
de risco para doencas cardiovasculares (DCV): excesso de peso ou obesidade abdominal,
dislipidemia, hipertensédo arterial sistémica (HAS) e resisténcia insulinica (1,2,3). A primeira
entidade a propor uma defini¢do formal para SM foi a Organiza¢do Mundial da Saiude (OMS),
em 1998, tendo como ponto fundamental a resisténcia insulinica e hiperglicemia (4). Criado
em 2001, o critério do National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111
(NCEP ATP I1I1) ndo considerou mais a hiperglicemia um fator imprescindivel, mas apenas
mais um dos componentes de diagndstico de SM (5). Em 2005, contrariando o critério
anterior, a International Diabetes Federation (IDF) apresentou uma definicdo que, além de
alterar pontos de corte, considerou a obesidade abdominal fator imprescindivel para o
diagnostico de SM (6). Em 2005, a American Heart Association (AHA) e o National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) mantiveram a utilizacdo do critério do NCEP ATP llI
como ferramenta diagndstica, uma vez que ndo enfatiza uma Unica etiologia para SM, mas
reduziu o ponto de corte da glicemia (7). Em 2009, foi apresentado o critério proposto pelo
Joint Interim Statement (JIS), no qual o diagndstico de SM ndo tem obrigatoriedade de
qualquer componente, mas sim, a presenca de pelo menos trés componentes, além de
considerar a medida da circunferéncia abdominal (CA) de acordo com as diferentes etnias (8).

A “I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento de SM” recomendou, em 2005, o
critério da NCEP ATP Il original para o diagndstico de SM (1). J& a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (3) recomenda os critérios da IDF. Estudos no
Brasil e no mundo utilizam diferentes critérios ou até mais de um, principalmente o critério da
NCEP ATP modificado e o IDF (9,10,11,12).

A prevaléncia de SM é maior nas pessoas idosas (9,13,14,15). No Brasil, a prevaléncia
em idosos varia entre 30,9% (16), 45,0% (12) a 53,4% (11). Estudos internacionais também
mostram grande variacdo desde 27% na Italia (13) a 42% nos EUA (9). Essa diferenca pode
ser atribuida ao emprego de diversos métodos de amostragem, a utilizacdo de varios critérios
diagndsticos e a diferenca dos padrGes comportamentais e sociodemogréficos nas diferentes
regides (15).

Além dos fatores comportamentais, fatores genéticos, como a variante polimorfica da
Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), também tém sido estudados para avaliar a sua

associagdo com SM (17,18) ou com seus componentes (19,20). Entre os fatores demograficos,
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a prevaléncia de SM entre homens e mulheres mostra-se bastante variada em idosos de
diferentes regides (15).

Os idosos apresentam as maiores prevaléncias de eventos cardiovasculares, logo,
identificar a prevaléncia de SM entre eles adquire grande importancia para medidas de
controle de risco (15). H& estudos que questionam a utilidade da identificacdo de SM como
fator de risco para DCV, argumentando que os componentes da sindrome isoladamente ja
oferecem o risco (13,14). Assim, além de conhecer a prevaléncia de SM em uma populacéo,
também é importante identificar a prevaléncia dos componentes dessa sindrome.

Devido as transi¢fes epidemioldgicas, demogréficas e nutricionais que vem ocorrendo
com a populacéo brasileira, torna-se util identificar fatores sociais e modificaveis, associados
a presenca de SM em uma populacdo idosa. Além desses fatores, € importante conhecer se
fatores genéticos, como a variante polimérfica da ECA, também tem associacdo com SM.
Assim, o objetivo desse estudo foi identificar a frequéncia de SM, por diferentes critérios

diagndsticos, e fatores associados a essa sindrome, por sexo, em uma populacéo idosa.

METODOLOGIA

Estudo transversal realizado entre 2012 a 2013, com participantes de 60 anos ou mais,
selecionados entre os 809 idosos residentes em Ibiai, municipio brasileiro localizado no norte
de Minas Gerais. O célculo amostral foi realizado a partir de uma amostra nao probabilistica
para populacao finita, considerando a prevaléncia de SM em 50%, margem de erro igual a 5%
e intervalo de confianga de 95%, totalizando amostra minima de 261 participantes. Foram
acrescentados 10% de taxa de ndo resposta, totalizando 288 idosos. Essa pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros
(CEP/UNIMONTES) com o parecer n° 2903/11.

Foram incluidos os idosos que residiam na zona urbana de Ibiai e permitiram a coleta
de sangue. Os participantes foram submetidos a aplicacdo de questionarios, a afericdo da
pressdo arterial (PA), ao esfregaco da mucosa bucal e a coleta de sangue e dados
antropométricos. Os pesquisadores foram treinados e calibrados (Kappa > 0,63) para a coleta
da PA e dados antropométricos.

Foi considerada como variavel dependente a presenca de SM, cujo diagnostico foi
definido para cada participante conforme os quatro critérios apresentados no quadro 1.
Quando o idoso relatava uso de medicamento anti-hipertensivo ou hipoglicémico, 0 mesmo

foi considerado para a presenca daquele componente de SM.
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Quadro 1. Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica

NCEP-ATPIII? NCEP-ATPIII IDF° JIS®
modificado
PA? (mmHg) > 130/85 >130/85 > 130/85 >130/85
Circunferéncia g >102 g >102 3 >94 3 >94
abdominal (cm) Q >88 Q >88 ? >80 ¢ >80
Glicose (mg/dL) >110 > 100 > 100 > 100
Triglicérides (mg/dL) > 150 > 150 > 150 > 150
g <40 3 <40 3 <40 3 <40
HDL (mg/dL) Q <50 Q <50 Q <50 Q <50
. 3 ou mais 3 ou mais CA mais 2 3 ou mais
Critério
componentes componentes componentes componentes

NCEP-ATPIII: Third Report of the National Cholesterol Education Program. °IDF: International Diabetes
Federation. “JIS: Joint Interim Statement. PA: Pressdo Arterial.

Os fatores sociodemograficos avaliados foram: sexo, idade, raca autodeclarada,
situacdo conjugal (casado e unido estavel foram considerados “com companheiro” e solteiro,
vilvo e divorciado foram considerados “sem companheiro™), escolaridade e renda familiar.

O fator genético avaliado foi a variante polimorfica | (inser¢éo) e D (delegdo) da ECA.
As amostras deste gene foram obtidas por meio de esfregaco na mucosa bucal com swab,
armazenado em temperatura de — 20 °C e em tubos de ensaio com solucdo de Krebs. A
extracdo do DNA foi realizada conforme técnica descrita por Farias et al. (21) no laboratério
de Biologia Molecular da UNIMONTES. Ao final do processo, verificaram-se as frequéncias
genotipicas da variante polimorfica I/D (rs 4646994) da ECA: Il, DI e DD. Em seguida, foi
agrupada em auséncia do alelo D (Il) e presenca do alelo D (DI e DD). O caélculo do
Equilibrio de Hardy-Weinberg foi realizado pelo teste do Qui-Quadrado (nivel de signficancia
p > 0,05) para verificar se 0s gendtipos da variante polimérfica I/D do gene da ECA estavam
em equilibrio.

Os comportamentos relacionados a saude foram tabagismo, atividade fisica e habitos
alimentares. Quanto ao tabagismo, os participantes foram classificados em ndo fumante, ex-
fumante e fumante, segundo recomendagfes do IBGE (22). A atividade fisica foi avaliada
pelo questionario Curitibativa (23) e os participantes foram classificados em ativo e néo ativo.
Os habitos alimentares (consumo de hortalicas e frutas; leite, carne e ovos; gordura; doces e
agua) foram avaliados segundo as recomendac6es do Ministério da Saude (MS) (24).

Para avaliar as condigfes metabdlicas, o sangue foi coletado em jejum de 12 horas.
Colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérides (TGL) e glicose
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foram dosados pelo método enzimatico colorimétrico e creatinina pelo método cinético
colorimétrico do fabricante Bioclin®. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada
pela férmula de Friedewald (3). As dosagens séricas (em mg/dL) foram classificadas em: CT
desejavel (< 200), HDL desejavel (mulheres > 50 e homens > 40), TGL desejavel (< 150),
LDL desejavel (< 130) (3), Glicose normal (< 100 mg/dL) (25) e creatinina normal (< 1,3,
segundo as recomendacdes do laboratério).

As condicbes de saude avaliadas foram: HAS, DM, circunferéncia abdominal (CA),
indice de massa corporal (IMC) e taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada. HAS foi
definida pela presenca de pressao arterial diastolica (PAD) média > 90 mmHg e/ou presséo
arterial sistolica (PAS) média > 140 mmHg e/ou em uso de anti-hipertensivo (1). DM foi
definido pela presenca de glicemia de jejum > 126 mg/dL e/ou uso de qualquer
hipoglicemiante oral ou insulina (25). A CA foi medida na menor curvatura localizada entre a
ultima costela e a crista iliaca através de uma fita métrica inextensivel retratil Fiber Glass®,
com o idoso na posicdo ortostatica e membros superiores estendidos ao longo do corpo (26).
O IMC foi calculado pela férmula peso/altura® e, sequindo os parametros estabelecidos para
idosos, foi considerado normal IMC < 27 kg/m? (24). As medidas da altura e do peso foram
calculadas por uma balanca mecénica antropométrica marca Filizola® modelo 31, sobre a
qual, o idoso permaneceu descalgo, em pé, ereto e a cabeca respeitando o plano de Frankfurt.
A TFG foi calculada, a partir da dosagem de creatinina plasmatica, pela formula proposta pela
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Ap6s o uso da formula, a
TFG (em ml/min/1,73m?) foi categorizada em normal (> 60) e alterada (< 60) (27).

A andlise estatistica foi realizada através do software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 18.0. A analise descritiva incluiu a distribuicdo das médias (e desvio padréo)
da idade, PA, CA, IMC e perfil sanguineo para cada um dos critérios diagnosticos de SM. Nas
analises bivariada e maultipla, através de regressdo logistica, foram estimadas as odds ratio e
os intervalos de confianca de 95% (OR/IC 95%). Foram conduzidas para analise multipla, as
que apresentaram p < 0,20 e plausabilidade bioldgica na analise bivariada. No modelo final,
foram mantidas as variaveis associadas (p < 0,05) a SM. O ajuste do modelo mdltiplo foi
avaliado pelo teste de Hosmer & Lemeshow, considerando bom ajuste quando p > 0,05.

Para avaliar a associa¢do entre SM e fatores sociodemograficos, variante polimorfica
da ECA, comportamentos relacionados a saude, condigfes metabdlicas e condi¢bes de saude,
SM, definida pelo critério da NCEP-ATP IlIl modificada, foi escolhida como a variavel
dependente. Para avaliar como 0os componentes de SM se distribuem entre os homens e as

mulheres e qual componente é mais significativo em cada sexo, também foram realizadas



93

analises bivariada e multipla, nas quais, o sexo foi considerada a variavel principal e as

condicGes de salde e metabodlicas foram definidas como co-variaveis.

RESULTADOS

Entre os 459 entrevistados, selecionaram-se para esse estudo 0s 299 que permitiram
afericdo da PA, esfregaco da mucosa bucal e medicdo da CA. A frequéncia de SM foi maior
nas mulheres, atingindo 55,5%, 61,6%, 58,7% e 68,6% das idosas, pelos critérios NCEP-
ATPIII, NCEP-ATPIII modificada, FDI e JIS, respectivamente. Os homens apresentaram
média de idade de 71,8 anos (x 8) e as mulheres de 71,6 anos (x 8). A tabela 1 mostra a
frequéncia de SM, pelos quatro critérios diagndsticos, e as médias da idade, PA, CA, IMC e
dos componentes sanguineos que avaliaram as condi¢des metabdlicas. A maior frequéncia de
diagnostico de SM foi pelos critérios da FDI e JIS e a menor pela NCEP-ATPIII.

Os idosos com SM tiveram uma média da PAS igual ao ponto de corte que define
HAS (> 140 mmHg) em trés critérios, ja a média da PAD esteve abaixo do ponto de corte que
define HAS (> 90 mmHg) e até do que define SM (> 85 mmHg). A média do IMC nos idosos
com SM foi acima do normal nos quatro critérios.

A tabela 2 apresenta a distribuicdo de frequéncia e a analise bivariada entre as
varidveis independentes e a presenca de SM pelo critério NCEP-ATPIII mod. Observa-se que,
como esperado, todas as variaveis que apresentam componentes de SM (HDL, TG, Glicose,
HAS, DM e CA) apresentaram associacdo significativa. Além delas, o sexo, a raga, 0
tabagismo, a ingestdo de hortalicas e frutas, o CT, o LDL, o IMC e a TFG também tiveram
valor p > 0,20 e foram conduzidas para a analise multipla. Considerando que os componentes
de SM sdo variaveis de confusdo, a tabela 3 mostra o resultado final da analise multipla sem
inclui-las. Observa-se que houve associa¢do com o sexo feminino, o CT indesejavel e o IMC
elevado (excesso de peso). Também foi realizada outra analise multipla, incluindo os
componentes de SM, na qual foi encontrada associagdo com todos 0s componentes, como
esperado, e também com IMC [OR = 5,373 (2,039 — 14,156) e valor-p = 0,001].

A tabela 4 apresenta a distribuicdo das condigdes de saude e condi¢cBes metabdlicas,
em homens e mulheres. Todas as alteragdes que caracterizam SM foram mais prevalentes nas
mulheres, sendo que as variaveis: PA elevada, CA, IMC, CT, HDL e glicose tiveram p < 0,20
e foram conduzidas para analise multipla. O resultado da analise multipla, mostrado na tabela
5, identificou que, dentre essas alteracOes, as que tiveram associagdo significativa com as

mulheres foram o HDL baixo (ou indesejavel) e a CA aumentada (ou alterada).



Tabela 1. Caracteristicas dos idosos sem e com sindrome metabolica (SM) por quatro critérios diagnosticos. 1biai/MG, 2012/2013. n = 299.

NCEP-ATPIII? NCEP-ATPIII mod FDIP JIS®

Sem SM Com SM Sem SM Com SM Sem SM Com SM Sem SM Com SM

Amostra 154 (51,5) 145 (48,5) 139 (46,5) 160 (53,5) 113 (37,8) 186 (62,2) 113 (37,8) 186 (62,2)

Idade (anos) 72+9 71+8 72+9 71+8 72+9 71+8 72+9 71+8

PAY (mmHg)

Sistdlica 129 + 23 140 + 25 129 + 23 140 + 25 129 + 23 140 £ 25 129+ 24 138+ 24

Diastolica 79+11 83+15 79+11 83+ 15 79+ 11 83+15 79 +12 82+14

CA® (cm) 4 81,8+9 96,3 +10 82,1+9 94,9 +11 81,4+10 92,9+11 80,9+10 94,4+ 10

Q 86,1 +11 97,4 +£11 86,5 +11 96,0 +12 86,6 +11 95,0+ 12 852 +11 97,4+10

IMCf(Kg/mZ) 233+4 28,1+5 23,34 276%5 23,3+4 27,65 232+4 27,05
Condicbes metabolicas (mg/dL)

Colesterol total 199 + 54 210 + 62 197 £ 55 210+ 61 197 £55 210+61 198 + 54 208 + 61

HDL 3 47 + 14 377 48 + 15 377 50 + 13 37+10 49 + 13 37+10

Q 49 +12 389 49 + 12 39+9 51+11 39+9 49 +11 38+10

LDL 130 £ 53 138 + 58 128 + 54 138 + 57 128 + 54 139 + 57 127 £ 53 138 £ 57

Triglicérides 105 £ 52 169 + 88 105 + 52 164 + 88 105 +52 164 + 88 104 £ 54 156 + 85

Glicose 89+19 110 + 37 87+20 109 + 36 87 +20 109 + 36 87 +20 106 + 34

Amostra expressa em nimero (%) e outras variaveis em média + desvio padrao.

*NCEP-ATPIII: Third Report of the National Cholesterol Education Program. °FDI: Federacéo Internacional de Diabetes. ©JIS: Joint Interim Statement. “PA; Pressao arterial.

®CA: Circunferéncia abdominal. ‘IMC: indice de massa corpérea.

c6
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Tabela 2. Anélise bivariada entre a presenca de sindrome metabolica (SM) e fatores
sociodemogréficos, fatores genéticos, comportamentos relacionados & salde, condicGes
metabolicas e condi¢des de saude em idosos de Ibiai/MG, 2012/2013. n = 299.

SM Auséncia Presenca
n % n % Total OR IC 95% p

Sexo

Masculino 73 575 54 425 127 1,000

Feminino 66 38,4 106 616 172 2,171 1.361-3,454 0,001
Idade

60-69 anos 68 50,7 66 49,3 134 1,000

> 70 anos 86 524 78 476 164 0,973 0,616-1,537 0,431
Raga*

Branca/Amarela 23 479 25 521 48 1,000

Preta/Parda/Negra 131 524 119 476 250 0,640 0,339-1,207 0,168
Situacdo conjugal™

Com companheiro 82 5272 75 478 157 1,000

Sem companheiro 69 50,7 67 49,3 136 1,007 0,635-1,596 0,445
Escolaridade*

> 1 ano 73 48,0 79 52,0 152 1,000

Nunca estudou 77 554 62 446 139 0,823 0,519-1,306 0,408
Renda familiar®™*

>1SM 42 477 46 52,3 88 1,000

<1SM 52 45,6 62 544 114 1,089 0,623-1,901 0,438

Variante polimorfica ECA*
I 26 433 34 56,7 60 1,000

DI/DD 96 47,1 108 529 204 0,860 0,482-1536 0,611
Tabagismo*
N&o fumante 66 42,6 89 574 155 1,000
Fumante/Ex-fumante 68 50,7 66 49,3 134 0,720 0,452-1,146 0,165
Atividade fisica*
Ativo 69 52,4 60 47,6 126 1,000
Néo ativo 84 50,6 82 494 166 1,043 0,655-1,659 0,427

Habitos alimentares
Hortaligas e frutas

> 6 porgdes 11 393 17 60,7 28 1,000

< 6 porgoes 127 525 115 475 242 0,523 0,228-1,202 0,131
Leite, carne e ovos

>4 porcdes 34 50,7 30 49,3 67 1,000

< 4 porgoes 103 51,0 99 490 202 1,161 0,591-1,792 0,542
Gordura da carne*

Retira 98 53,8 84 46,2 182 1,000

Nao retira 31 50,8 30 49,2 61 1,205 0,673-2,159 0,396
Doces*

< 3 vezes por semana 121 53,3 106 46,7 227 1,000
> 3 vezes por semana 8 50,0 8 50,0 16 1,102 0,329-2,502 0,499
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Tabela 2. Continuacdo

SM Auséncia Presenca
n % n % Total OR IC 95% p

Colesterol total

Desejavel 90 58,1 65 419 155 1,000

Indesejavel 64 444 80 556 144 2,024 1,274-3,214 0,003
HDL*

Desejavel 85 74,6 29 254 114 1,000

Baixo 69 375 115 625 184 4,985 3,003-8,275 0,000
LDL*

Desejavel 86 57,7 63 42,3 149 1,000

Indesejavel 66 45,2 80 548 146 1,712 1,079-2,718 0,022
Triglicérides*

Desejavel 144 64,6 79 354 223 1,000

Indesejavel 10 132 66 86,8 76 12,103 5,55-26,392 0,000
Glicose

Normal 125 64,4 69 356 194 1,000

Hiperglicemia 29 27,6 76 72,4 105 11,775 6,241-22,217 0,000
Hipertensao arterial

Ausente 62 77,5 18 225 80 1,000

Presente 92 42,0 127 58,0 219 4,882 2,764-8,623 0,000
Diabetes mellitus

Ausente 139 556 111 444 250 1,000

Presente 15 30,6 34 694 49 2,231 1,157-4,299 0,001
Circunferéncia abdominal

Normal 108 63,2 63 36,8 171 1,000

Aumentada 31 242 97 758 128 5364 3,221-8,932 0,000
indice de massa corp6rea

Normal 122 65,9 63 34,1 185 1,000

Excesso de peso 23 245 71 755 128 4986 2,828-8,788 0,000
Taxa filtragdo glomerular

Normal 103 56,6 79 434 182 1,000

Alterada 51 443 64 55,7 115 1,567 0,977-2,515 0,026

®Renda baseada no salario minimo em 2012, no valor de R$ 622,00.
*Pequenas variagdes no n total se devem a valores faltantes.

Tabela 3. Resultado final da analise multipla entre presenca de sindrome metabdlica em
idosos de Ibiai/MG, 2012/2013.

OR IC 95% p

Sexo

Masculino 1,000

Feminino 1,822 1,081 - 3,072 0,024
Colesterol total

Desejavel 1,000

Indesejavel 2,074 1,236 — 3,479 0,006
IMC

Normal 1,000

Excesso de peso 4,487 2,508 — 8,028 0,000

Teste Hosmer and Lemeshow: p-valor = 0,522
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Tabela 4. Distribuicdo das condicGes de saude e metabolicas, por sexo, em idosos de
Ibiai/MG, 2012/2013. Homens n = 127. Mulheres n = 172.

Homens Mulheres
n % n % Total OR IC 95% p
Condicdes de saude
Pressdo arterial elevada
Ausente 32 54,2 27 45,8 59 1,000
Presente 94 393 145 60,7 239 1,828 1,030 - 3,246 0,027
Circunf. Abdominal
Normal 112 655 59 345 171 1,000
Aumentada 15 11,7 113 88,3 128 14,301 7,661 — 26,693 0,000
IMC*
Normal 90 48,6 95 51,4 185 1,000
Excesso de peso 28 298 66 70,2 94 2,233 1,317 -3,785 0,002
Condigdes metabdlicas
Colesterol total
Desejavel 73 471 82 529 155 1,000
Indesejavel 54 375 90 625 144 1,484 0935 - 2,355 0,059
HDL*
Normal 70 61,4 44 38,6 114 1,000
Baixo 57 31,0 127 69,0 184 3,645 2,172 5,784 0,000
LDL*
Desejavel 67 450 82 550 149 1,000
Indesejavel 58 39,7 88 60,3 146 1,240 0,781 - 1,969 0,214
Triglicérides
Desejavel 96 43,0 127 57,0 223 1,000
Indesejavel 31 408 45 59,2 76 1,097 0,647 - 1,86 0,418
Glicose
Normal 79 451 96 549 175 1,000
Hiperglicemia 43 377 71 623 114 1,359  0,890- 2,200 0,130

Tabela 5. Andlise mdltipla da presenca de alteraces metabdlicas no sexo feminino
comparada ao masculino ajustada por variaveis estatisticamente significantes (p < 0,05), entre

idosos de Ibiai/MG, 2012/2013.

OR IC 95% p
Circunferéncia abdominal
Normal 1,000
Aumentada 15,287 7,921 — 29,502 0,000
HDL
Normal 1,000
Baixo 3,868 2,127 - 7,033 0,000

Teste Hosmer and Lemeshow: p-valor = 0,989 — R” = 0,436

DISCUSSAO

Em 2010, o nimero de brasileiros com idade igual ou superior a 60 anos correspondia

a quase 21 milhdes de pessoas (10,69% da populacdo) e espera-se que em 2020, a populagéo
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idosa supere os 30 milhdes de habitantes (28). Paralelamente a esse processo de
envelhecimento da populagéo brasileira, houve aumento da morbidade das doencgas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT), como HAS e DM (22), que sdo considerados como componentes
dos critérios de diagndstico de SM.

SM apresenta uma prevaléncia mundial em ascenséo, que pode estar relacionada com
0 aumento da obesidade, sedentarismo, modificacGes nos habitos alimentares e do processo de
envelhecimento (30). Nos EUA, a prevaléncia de SM no inicio do século XXI atingia 21,8%
da populacdo, sendo menor entre adultos jovens (6,7%) e maior entre idosos com 60 a 69 anos
(43,5%), com leve declinio a partir dos 70 anos (42,0%) (9). Uma revisdo sistematica mostrou
que a prevaléncia mundial variou de 23,2% em idosos chineses a 67,9% em idosos mexicanos
(15). Essa diferenca possivelmente reflete as caracteristicas étnicas e comportamentais que
predominam na populacdo de cada regido.

Um fator que dificulta a investigacdo da prevaléncia de SM ¢ relativo aos diferentes
critérios diagndsticos utilizados, tanto que, no presente estudo, a prevaléncia variou de 48,5%
a 62,2%, dependendo do critério. Outros estudos epidemioldgicos brasileiros também
encontraram prevaléncias elevadas, e semelhantes as encontradas em Ibiai, que também
variaram de acordo com o critério: JIS 69,1% (JIS), 64,1% (IDF) e NCEP-ATPIII 45,6%
(NCEP-ATPIIl) no Rio de Janeiro (RJ) (12) e 56,9% (IDF), 53,4% (NCEP-ATPIII
modificado) e 50,3% (NCEP-ATPIII) no Rio Grande do Sul (RS) (11). O critério da IDF
aumenta a prevaléncia de SM na maioria das populaces estudadas, em especial entre 0s
idosos (31). A maior prevaléncia pelos critérios da JIS e IDF pode ter ocorrido porque o ponto
de corte da CA atribuido por esses sdo menores, enquanto a menor prevaléncia pelo critério
NCEP-ATPIII pode ser pelo ponto de corte da glicemia ser mais alto em relagdo ao critério
NCEP-ATPIII modificado.

Os idosos apresentam as maiores prevaléncias de DCV, e como SM ¢é considerada
fator de risco para esses eventos cardiovasculares, identificar a prevaléncia de SM entre os
idosos adquire importancia como medida preventiva (15). Por outro lado, ha pesquisadores
gue questionam se, em idosos, SM deveria ser considerada como fator de risco atil para DCV
(13,14). Eles argumentam que a definicdo de SM como marcador de risco de morte por DCV,
além do risco ja associado aos seus componentes isoladamente, néo esta clara (13,14). Mais
estudos analisando as taxas de mortalidade em idosos com SM deveriam ser realizados para
avaliar seu potencial risco para DCV nessa faixa etaria (14). Assim, mesmo que 0 idoso ndo
seja diagnosticado com SM, a identificacdo isolada das alteragdes que compdem a sindrome

também deve ser identificada e tratada. Observou-se que 61,8% dos idosos estudados tinham
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HDL baixo, 25,4% tinham hipertrigliceridemia, 36,2% tinham CA aumentada (obesidade
abdominal) e 73,2% tinham HAS. Assim, o numero de idosos que necessita de
acompanhamento torna-se maior do que os diagnosticados com SM. A glicemia de jejum
alterada, presente em 35,1%, também deve ser controlada, jA que essa hiperglicemia,
independente da presenca de SM, j& mostra associacdo positiva com obesidade abdominal,
HAS e dislipidemias (25).

A andlise multipla foi realizada a fim de verificar quais fatores, além da HAS, HDL
baixo, TGL indesejavel, hiperglicemia e CA aumentada, também poderiam estar associados a
SM. Observou-se que o sexo feminino, CT indesejavel e o IMC elevado estiveram associados.
H& estudos com idosos que ndo encontraram associagdo de SM com o sexo (12) ou que
observaram maiores prevaléncias nos homens (9), entretanto, a maioria encontra uma
prevaléncia maior entre as mulheres (11,13,15,32).

A fim de descobrir qual componente alterado estava mais presente nas mulheres, foi
realizada uma analise estatistica por sexo. Na populacdo estudada, as mulheres apresentaram
piores condicdes em todas as variaveis que compde a SM e, apos analise mdltipla, foi
observado que as variaveis que mais favoreceram a essa maior frequéncia nas idosoas foram a
obesidade abdominal (avaliada pela CA aumentada) e o HDL baixo. Pelo critério NCEP-
ATPIIl modificado, até os homens com SM tinham CA média (94,9 cm) dentro do limite
desejavel para o sexo masculino (< 102 cm), enquanto as mulheres com SM tinham uma
média (96 cm) bem acima do limite desejavel para o sexo feminino (87 cm). Em relacdo ao
HDL, até as mulheres sem SM tinham uma média (49 mg/dL) abaixo do ideal (50 mg/dL). A
obesidade abdominal atingiu apenas 11,8% dos homens e 65,7% das mulheres e 0 HDL baixo
foi frequente em 44,9% dos homens e 74,3% das mulheres, resultado semelhante a uma
revisao sistematica que mostrou que, apesar de haver varia¢des, CA aumentada e HDL baixo
sdo mais frequentes nas mulheres idosas do que nos homens idosos (15). Poderia se especular
que os homens idosos obesos falecem mais precocemente que as mulheres, ja que a proporcao
de idosas € maior que a de idosos, entretanto seria necessario outro estudo com uma
populacdo mais jovem para confirmar tal hipotese.

Uma hipotese para explicar a associacdo entre o CT aumentado e SM baseia-se no
very low density lipoprotein (VLDL). A quantidade de VLDL no sangue aumenta a contagem
do CT, e como o VLDL é uma lipoproteina rica em TGL (3) e a hipertrigliceridemia é um
componente da SM, estima-se que o aumento do TGL leva a um aumento do CT. Entretanto,

como o HDL também entra na contagem do CT, a reducdo do HDL deveria reduzir o CT,
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tornando a associa¢do de CT alto e SM menos significativa. Assim, na populacdo estudada,
provavelmente a elevacdo do TGL foi mais acentuada do que o aumento do HDL.

Apesar de nédo estar incluido como componente de SM nos quatro critérios avaliados,
o IMC faz parte dos componentes no critério estabelecido pela OMS (4), entretanto, com IMC
> 30 Kg/m? para considerar fator de risco. Interessante avaliar que o ponto de corte usado
nesse estudo (> 27 Kg/m?) foi eficiente para identificar idosos com mais chances de estarem
com SM, tanto pela média aritmética nos quatro critérios diagndsticos, como também pela
variavel categorizada do IMC. Destaca-se, ainda, que o IMC apresentou tal associacdo na
presenca e na auséncia dos componentes de SM, ou seja, mesmo na presenca da variavel CA,
que também tem relagdo com a obesidade, a associacdo do IMC parece ter uma influéncia
independente. Apesar do IMC nédo ser especifico para predizer a obesidade abdominal,
a associacdo entre SM e excesso de peso pode ser explicada pelo depdsito ectopico de gordura
no musculo esquelético, o que favoreceria a resisténcia insulinica, limitando posteriormente
sua secrecdo (25). Entretanto o IMC ndo substitui a avaliagdo da CA, que mensura a
obesidade abdominal.

Nesse estudo, a prevaléncia de obesidade abdominal, avaliada pela CA, foi alta,
atingindo 42,8% dos idosos, sendo que, das 160 pessoas com SM, 97 (60,6%) tinham esse
tipo de obesidade. J& o excesso de peso, avaliado pelo IMC, esteve presente em 31,4% dos
idosos, ou seja, ha muitos idosos com obesidade abdominal com o peso dentro da
normalidade. Pode-se dizer que a presenca de IMC normal nédo indica auséncia de obesidade
abdominal, mas a presenca de IMC > 27 kg/m? em idosos indica maior chance de ter essa
obesidade, e consequentemente SM. Como a avaliacdo do IMC é uma estratégia acessivel e
de mensura¢do mais facil do que a CA, o célculo do IMC também é uma ferramenta (til para
acompanhamento do estado metabdlico dos idosos, mesmo ndo constando como componente
da maioria dos critérios de diagndstico de SM.

O surgimento das alteracbes metabolicas, principalmente da obesidade, parece estar
mais associada ao comportamento do que a fatores genéticos, em especial aos habitos
alimentares e a inatividade fisica que, interagindo com fatores genéticos, poderia explicar o
excesso de gordura corporal (33). A populagéo brasileira vivencia um processo de transicéo
nutricional, caracterizado pela modificacdo do perfil de morbidade de causas nutricionais,
sendo que se observa aumento do sobrepeso e reducdo da desnutricdo. Essas mudancas s@o
decorrentes, tanto das modificagcbes dos habitos alimentares ao longo dos anos quanto da
inatividade fisica. No padrdo alimentar do brasileiro, houve um maior consumo de alimentos

industrializados, ricos em proteina, gordura, acucar simples e sédio e pobre em fibras (22).
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Nesse sentido, acredita-se que no mundo moderno, os habitos alimentares tornaram-se um dos
principais fatores, se ndo o principal, associados ao aumento da obesidade e,
consequentemente, de SM.

Além do estilo de vida, as alteragdes dos componentes de SM podem ter origem
genética. A variante DD do gene da ECA j& mostrou associagdo positiva com SM em alguns
estudos (17,34), mas tal associacdo ndo foi encontrada em outras pesquisas (18,35), assim
como a populacdo estudada em Ibiai. Ha varios estudos que encontraram associacdo da
variante polimorfica da ECA com condi¢bes de salde, relacionadas a SM como DM
(18,19,36) e HAS (19,20). As distribuicdes da variante polimorfica do gene da ECA néo
ficaram dentro das expectativas do equilibrio de Hardy-Weinberg. Este desequilibrio sugere
que a heterozigose ficou abaixo do esperado, o que poderia ser explicado pela miscigenagédo
racial brasileira.

Esse estudo apresentou como limitacdo a alta taxa de ndo resposta de todos os
participantes para todas as perguntas dos questionarios, que comprometeu a avaliacdo do
habito etilista e alguns habitos alimentares. Isso pode ter ocorrido pela dificuldade de
compreensdo, pelos idosos, das perguntas que compde os instrumentos usados para avaliar
esses dois habitos. Em relagdo aos habitos alimentares, a auséncia de associacdo pode ter
acontecido pela casualidade reversa, na qual os diabéticos, devido ao diagnostico da doenca,
terem mudado o tipo de alimentacdo. A falta de associacdo entre os fatores sociodemograficos
com DM pode ter ocorrido devido aos niveis de escolaridade e renda serem muito
semelhantes em toda a populacao.

Em concluséo, observou-se que a frequéncia de SM na populacdo de idosos estudada
foi elevada pelos quatro critérios diagndsticos utilizados, particularmente pelo JIS e IDF.
Além das variaveis componentes de SM, essa sindrome esteve associada ao sexo feminino, ao
CT indesejavel e ao excesso de peso. Este estudo verificou que os idosos com IMC > 27
kg/m? também devem ser considerados como pessoas com mais chances de terem SM. Apesar
de ndo ter sido encontrada associa¢do da variante polimérfica da ECA com SM, o presente
estudo permitiu tracar o perfil metabdlico dos idosos de uma cidade tipica da regido do norte
de Minas Gerais. Devido as altas frequéncias de alteracGes metabdlicas em grande parte da
populacdo estudada, o incentivo a alimentacdo saudavel e a atividade fisica deve ser
incrementado, principalmente entre as mulheres, ja que elas apresentaram maior frequéncia de

obesidade abdominal e HDL baixo.
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Normas para publicar artigos originais no periodico “Archives of Endocrinology and
Metabolism (Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia - ABE&M)”

disponiveis no site: http://www.scielo.br/revistas/abem/pinstruc.htm

Artigos Originais

O artigo original é um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original, clinica ou
laboratorial, que ndo tenha sido publicado, ou submetido para publicacdo, em outro periddico,
seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve exceder 3600 palavras no texto

principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e tabelas e ter até 35 referéncias.

Resumo

Todos os artigos originais deverdo ser apresentados com resumos de no maximo 250 palavras.
O resumo deve conter informacdes claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser
compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve incluir quatro secdes que refletem os
titulos das secBes do texto principal. Todas as informacgfes relatadas no resumo deve ter
origem no manuscrito (MS). Por favor, use frases completas para todas as se¢des do resumo.
Introducéo

O proposito da introducédo é estimular o interesse do leitor para o trabalho em questdo com
uma perspectiva histérica e justificando os seus objetivos.

Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros
investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos horménios, produtos
quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,
apenas as novas modificacdes devem ser descritas.

Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto quanto
por tabelas e/ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados apresentados nas
tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacdo de tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussdo
deve se centrar na interpretacdo e significado dos resultados, com comentérios objetivos,
concisos, que descrevem sua relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussdo devemos
evitar a repeticdo dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestdes para explica-
los e deve terminar com as conclusdes.

Autoria
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Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo Comité
Internacional de Editores de Periddicos Médicos (www.ICMJE.org ). Co-autoria irrestrita é
permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribui¢fes substanciais para:
concepcao e desenho, analise ou interpretacdo de dados; redacdo do artigo ou revisdo critica
do conteudo intelectual; aprovacéo final da verséo a ser publicada.

Todas essas condigdes devem ser respeitadas. O primeiro autor é responsavel por garantir a
incluséo de todos os que contribuiram para a realizacdo do MS e que todos concordaram com
seu contetido e sua submissdo aos ABE&M.

Conflito de interesses.

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no documento
principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que o0s autores ndo tenham
conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na secdo Agradecimentos.
Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o estudo,
mas ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sdo responsaveis por informar a cada
pessoa listada na secdo de agradecimentos a sua inclusdo e qual sua contribuicdo. Cada pessoa
listada nos agradecimentos deve dar permissao - por escrito, se possivel - para o uso de seu
nome. E da responsabilidade dos autores coletar essas informagdes.

Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de acordo
com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem numérica no final do manuscrito, em uma
pagina separada. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias. O nimero de
referéncias citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de
apresentacao.

Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). Atencdo: nao
serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser autoexplicativas e 0s
dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e conter as analises estatisticas. As
tabelas devem ser construidas de forma simples e serem compreensiveis sem necessidade de
referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo conciso. Uma descricdo das condicOes
experimentais pode aparecer em conjunto como nota de rodapé.

Graéficos e Figuras

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores Sdo responsaveis pela

formatacdo digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras
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coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edicdo online da revista, sem nenhum
custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducgéo de figuras
em cores na revista impressa. Apds a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos
custos de impresséo.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem méscara. Encorajamos os autores a
obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do MS, permissdo para
eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens identificaveis do paciente ou
informacgdes de salde protegidas, os autores devem enviar autorizacdo documentada do
proprio paciente, ou pais, tutor ou representante legal, antes do material ser distribuido entre
os editores, revisores e outros funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar
uma designacdo numérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.
Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A temperatura deve ser
expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o reldgio de 24 horas (por exemplo, 0800 h,
1500 h).

Abreviaturas padrao

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente apds a primeira utilizacdo
da abreviatura.

Pacientes

Para que o MS seja aceito para submissédo, todos os procedimentos descritos no estudo devem
ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declara¢do de Helsinque e devem
ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisdo institucionais apropriados, ou seu
equivalente.  As caracteristicas das populacGes envolvidas no estudo devem ser
detalhadamente descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por
nameros ou letras, nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem
ser incluidas se forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de
consentimento por escrito do paciente para o uso de tais fotografias. Para mais detalhes,
consulte as Diretrizes Eticas. Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo
potenciais conflitos de interesse e devem indicar que houve esta comunicacdo no MS.
Animais de Experimentacao

Deve ser incluida uma declaragdo confirmando que toda a experimentacdo descrita no MS foi
realizada de acordo com padrfes aceitos de cuidado animal, como descrito nas Diretrizes

Eticas.
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Descricdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os nimeros de rs para
todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por exemplo, as sequéncias de
iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos ndmeros rs . Os
heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et al .J
Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de Nomenclatura
HUGO Gene (HGNC) - (http://www.genenames.org/~~V ). Para mutacdes, siga as diretrizes
de  nomenclatura  sugeridas pela  Sociedade Human  Genome  Variation
(http://www.hgvs.org/mutnomen/). Fornecer e discutir os dados do equlibrio Hardy-Weinberg
dos polimorfismos analisado na populacdo estudada. O calculo do equilibrio de Hardy-
Weinberg pode ajudar na descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos
analiticos. Fornecer as frequéncias originais dos genotipos,dos alelos e dos haplotipos.
Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um nome
comercial de propriedade é usado, ele deve comecar com letra maiuscula. Siglas devem ser

usadas com moderacdo e totalmente explicadas quando usadas pela primeira vez.
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5. 3 ARTIGO 3: Avaliagéo da taxa de filtragdo glomerular em uma populacdo de idosos:
estudo epidemioldgico molecular

Esse artigo foi escrito conforme as regras do periodico “Revista Brasileira de Nefrologia”.

RESUMO

Introducdo: Doenca renal cronica (DRC) é um problema de salde publica com aumento
progressivo da sua prevaléncia, principalmente entre idosos. Hipertensdo arterial e diabetes
mellitus s&o as principais causas, entretanto fatores genéticos, como a variante polimorfica da
ECA (Enzima Conversora de Angiotensina) também podem estar envolvidos. Um dos
critérios de diagnostico € o calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada pela
equacdo CKD-EPI a partir da dosagem plasmatica de creatinina. Objetivo: Identificar os
niveis plasmaticos de creatinina e avaliar os fatores associados a reducéo da TFG entre idosos.
Metodologia: Estudo transversal e analitico com idosos da zona urbana de Ibiai - MG/Brasil.
Avaliaram-se dados sociodemograficos, de estilo de vida, condi¢bes de salde, genético
(variante polimdrfica da ECA), bioquimicos e antropométricos. Estimou-se a TFG (em
mL/min/1,73 m?) pela equacdo CKD-EPI, que foi dicotomizada em normal (> 60) e alterada
(< 60). Resultados: Foram avaliados 324 idosos, sendo que 126 (38,9%) tinham TFG alterada,
sugestiva de DRC. 78 idosos (24,1%) tinham creatinina plasmatica considerada normal, mas a
TFG estimada estava alterada. Apds analise multipla, a reducdo da TFG esteve associada ao
sexo feminino (p = 0,014), a idade mais avangada (p = 0,000) e a baixa ingestao de frutas (p =
0,023). Conclusédo: A maioria dos idosos tinha alteracdo da TFG, mesmo que discreta. A
dosagem sérica de creatinina normal ndo significou TFG estimada normal em todos os
participantes. Os idosos do sexo feminino, os mais velhos e a baixa ingestdo de frutas

estiveram associados com disfuncéo renal.

Palavras chave: Salde do idoso, insuficiéncia renal cronica, taxa de filtracdo glomerular,

polimorfismo genético.
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Assessment of glomerular filtration rate in an elderly population: molecular epidemiological

study

ABSTRACT

Introduction: CKD it is a world public health problem with increasing prevalence, especially
among elderly. Arterial hypertension and diabetes mellitus are the main causes, though
genetic factors, such as the polymorphic variant of ACE (Angiotensin -Converting Enzyme)
may also be involved. One of the diagnostic criteria is the serum creatinine and subsequent
calculation of glomerular filtration rate (GFR) estimated by the equation CKD-EPI.
Obijective: To identify the serum creatinine and evaluate the associated factors with GFR
reduced in elderly living in a small city. Methodology: Cross-sectional and analytical study of
the elderly population of the urban area of Ibiai - MG/Brazil. We evaluated
sociodemographic, lifestyle, health conditions, genetic (polymorphism ACE), biochemical
and anthropometric data. From serum creatinine, GFR was estimated by the equation CKD-
EPL. GFR (ml/min/1, 73 m?) was dichotomized as normal (> 60) and abnormal (> 60).
Results: 324 elderly were evaluated, wherein 126 (38.9%) had abnormal GFR, suggestive of
CKD. 78 elderly (24.1%) had normal serum creatinine, but the estimated GFR was altered.
After multivariate analysis, the reduction in GFR was associated with the females (p = 0.042),
older age (p = 0.000) and low intake of fruits (p = 0.023). Conclusion: Most elderly had
alteration in GFR, even though slight. The normal serum creatinine didn’t mean that the
estimated GFR is normal in all participants. The elderly female, older and low fruit intake

were associated with renal dysfunction.

Keywords: Health of the elderly, chronic renal failure, glomerular filtration rate, genetic

polymorphism.
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INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia da doenca renal crénica (DRC) esta tornando-a uma grande
epidemia no século XXI. A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estima que cerca de 13
milhdes de brasileiros, principalmente os idosos, sejam portadores de algum nivel de DRC.* O
aumento do nimero de idosos? associado a alteracdes fisioldgicas ou patoldgicas decorrentes
do envelhecimento relaciona-se ao aumento da prevaléncia de DRC.>*

Além do processo natural do envelhecimento, as doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT), hipertensé&o arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) séo os dois principais
fatores de risco para DRC.® Fatores comportamentais, sociais® e genéticos®, como os
envolvidos no sistema renina-angiotensina (SRA), sdo associados a DRC. Esse sistema tem
papel na etiologia de doencas cardiovasculares® e variacdes polimérficas no gene da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA) tém sido associadas com alteracdes na funcio renal,’
como também com HAS®® e DM.°

DRC ¢ caracterizada pela presenca da reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
abaixo de 60 mL/min/1,73 m? ou presenca de marcadores de lesdo renal, proteindria ou
hematdria, por um periodo maior que trés meses. Por sua vez, individuos que possuem uma
TFG entre 60 a 89 mL/min/1,73 m? e que n3o apresentam tais marcadores s&o estratificados
como portadores de TFG reduzida.’® A avaliacéo inicial da funcéo renal pode ser realizada
através da dosagem sérica de creatinina, pela sua simplicidade técnica, mas ndo é suficiente
para comprovar normalidade da funcdo dos rins, uma vez que 0s niveis séricos de creatinina
s6 terdo seus valores alterados quando a TFG estiver comprometida em torno de 50%.*2Ao0
longo dos anos, equacdes foram criadas para estimar a TFG a partir da creatinina sérica."***

Devido aos elevados indices de morbidade e mortalidade dessa doenca, torna-se
importante identificar precocemente alteracdes na funcdo renal, principalmente nos grupos de
risco, como os idosos. O conhecimento dos fatores genéticos, como a variante polimdrfica da
ECA, também pode ajudar a identificar individuos com mais chances de desenvolverem DRC.
O objetivo desse estudo foi avaliar a funcdo renal e fatores associados a reducéo da TFG entre

idosos de um municipio brasileiro de pequeno porte.

METODOLOGIA

Estudo epidemiolégico, transversal e analitico, conduzido no periodo de 2012 a 2013,

com idosos (60 anos ou mais) residentes na zona urbana de Ibiai, localizado no norte de
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Minas Gerais. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),? em 2010,
Ibiai possuia 809 idosos residentes em todo o municipio. O calculo amostral foi realizado a
partir de uma amostra ndo probabilistica para populacéo finita, considerando a prevaléncia de
alteracdo da TFG em 50%, margem de erro igual a 5% e intervalo de confianca de 95%,
totalizando 261 idosos, mais 20% de taxa de ndo resposta, resultando em amostra minima de
314 idosos.

Os participantes foram submetidos a aplicacdo de questionarios, a afericdo da pressao
arterial (PA), a esfregaco da mucosa bucal e a coleta de dados antropométricos e sangue. A
coleta foi realizada por pesquisadores treinados e calibrados para a afericdo da PA e coleta
dos dados antropometricos (Kappa > 0,63). Os fatores sociodemograficos avaliados foram:
sexo, idade, raca autodeclarada, escolaridade e renda familiar.

O fatore genético avaliado foi a variante polimérfica | (inser¢do) e D (delecdo) da
ECA. As amostras deste gene foram obtidas por meio de esfregaco com swab na mucosa
bucal, armazenado em temperatura de —20 °C e em tubos de ensaio com solucéo de Krebs. A
extracdo do DNA foi realizada conforme técnica descrita por Farias et al.* no laboratério de
Biologia Molecular da UNIMONTES. Ao final do processo, verificaram-se as frequéncias
genotipicas da variante polimérfica I/D (rs 4646994) da ECA: Il, DI e DD. Em seguida foi
agrupada em auséncia do alelo D (lI) e presenca do alelo D (DI e DD). O célculo do
Equilibrio de Hardy-Weinberg foi realizado pelo teste do Qui-Quadrado (nivel de signficancia
p > 0,05) para verificar se 0s genotipos da variante polimorfica I/D do gene da ECA estavam
em equilibrio.

Os comportamentos relacionados a satde avaliados foram tabagismo, etilismo e
atividade fisica. Quanto ao tabagismo, os participantes foram classificados em ndo fumante,
ex-fumante e fumante, segundo recomendacdes do IBGE.™® Foi considerado etilista o idoso
que, nos ultimos 30 dias, consumiu quatro ou mais doses (mulher) ou cinco ou mais doses
(homem) de bebida alcodlica em uma mesma ocasido.'® A atividade fisica foi avaliada pelo
questionario Curitibativa'’ e os participantes foram classificados em ativo e ndo ativo. Os
habitos alimentares (consumo de hortalicas; frutas; leite, carne e ovo; aglcar e gordura) foram
avaliados segundo as recomendacdes do Ministério da Saude (MS).8

As medidas da altura e do peso foram calculadas por uma balangca mecéanica
antropométrica Filizola® modelo 31, onde, o idoso ficou descalco, ereto e a cabeca
respeitando o plano de Frankfurt.'® A circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do
quadril (CQ) foram medidas por uma fita métrica inextensivel retratil Fiber Glass®, com o

participante na posicao ortostatica e membros superiores estendidos ao longo do corpo. A CA



113

foi medida na menor curvatura localizada entre a Ultima costela e a crista iliaca e a CQ ao
redor da regi&o do quadril, na area de maior protuberéancia.”

Para avaliacdo metabdlica, o sangue foi coletado em jejum de 12 horas. Colesterol
total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérides (TGL) e glicose foram dosados
pelo método enzimatico colorimétrico e creatinina pelo método cinético colorimétrico do
fabricante Bioclin®. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada pela formula de
Friedewald.?* As dosagens séricas (em mg/dL) foram classificadas em: CT desejavel (< 200),
HDL desejavel (mulheres > 50 ¢ homens > 40), TGL desejavel (< 150), LDL desejavel (<
130)* e creatinina normal (< 1,3, segundo recomendacdes do laboratério).

As condi¢des de saude avaliadas foram: HAS, DM, relacdo cintura-quadril (RCQ),
indice de massa corporal (IMC) e TFG estimada. HAS foi definida pela presenca de presséo
arterial diastolica (PAD) média > 90 mmHg e/ou pressdo arterial sistolica (PAS) média > 140
mmHg e/ou em uso de anti-hipertensivo.”? DM foi definido pela presenca de glicemia de
jejum > 126 mg/dL e/ou uso de qualquer hipoglicemiante oral ou insulina.®> A RCQ foi
calculada dividindo a CA pela CQ e foi considerada normal: RCQ < 0,85 (mulheres) e RCQ <
0,95 (Homens).?* O IMC foi calculado pela férmula peso/altura® e, seguindo os parametros
estabelecidos para idosos, foi considerado normal IMC < 27 kg/m?.*®

A TFG, considerada varidvel dependente, foi estimada, a partir da dosagem de
creatinina plasmaética, pela equacdo proposta pela Chronic Kidney Disease Epidemiology

2526 além de ser a

Collaboration (CKD-EPI)," por apresentar maior acuracia e menor viés,
recomendada pela Secretaria de Estado de Salide de Minas Gerais.”’ A TFG (em
ml/min/1,73m?) foi categorizada em seis estagios: G1 (> 89), G2 (60-89), G3a (45-60), G3b
(30-44), G4 (15-29) e G5 (< 15). Em seguida, a TFG (em ml/min/1,73m?) foi dicotomizada
em normal (> 60) e alterada (< 60).° A TFG também foi estimada pelas equacdes propostas
por Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)? e Berlin Initiative Study (BIS 1).*

A andlise estatistica foi pelo software SPSS 18 (Statistical Package for the Social
Sciences). Inicialmente, comparou-se a TFG com os niveis de creatinina. Foi realizado o
teste-T para amostras independentes para comparar a associacdo entre niveis de creatinina
com sexo e idade. Através da analise bivariada pelo Quiquadrado de Pearson, avaliou-se a
associacdo entre a TFG dicotomizada e variaveis independentes. As associa¢des com p < 0,2
foram levadas para analise multipla por regressao logistica, mantendo no modelo final as que
apresentaram p < 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Unimontes
(parecer n° 2903/11) e financiada pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa/FAPEMIG (processo

n° CDS-APQ- 011-76-08).
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RESULTADOS

Entre os 505 idosos, foram incluidos aqueles que tiveram a creatinina sérica avaliada,
totalizando 324 participantes. A TFG alterada, estimada pela CKD-EPI, sugestiva de DRC,
foi identificada em 38,9%. Observou-se que 24,1% dos idosos tinham creatinina normal, mas
apresentavam TFG alterada (Tabela 1). A TFG alterada estimada pela MDRD foi de 37,6%.
Pela BIS-1, foi de 68,2% dos idosos acima de 70 anos.

A meédia da creatinina sérica nos homens foi de 1,13 mg/dL e nas mulheres de 1,06
mg/dL, sem apresentar diferenca significativa (p = 0,538). Os idosos com idade > 70 anos
tiveram média de creatinina (1,18 mg/dL) maior do que aqueles com 60 a 69 anos (0,97
mg/dL), apresentando diferenca significativa (p = 0,035).

A tabela 2 apresenta a analise descritiva e bivariada, entre a TFG estimada pela
formula CKD-EPI e as co-variaveis estudadas. A tabela 3 apresenta o resultado final da
analise multipla das varidveis associadas a reducdo da TFG: o sexo feminino, a idade mais
avancada e o menor consumo diario de frutas. Devido ao nimero elevado de taxa de ndo

resposta (acima de 20%), o etilismo néo foi incluido na analise estatistica.

Tabela 1. Comparagdo entre niveis séricos de creatinina e taxa de filtragdo glomerular
estimada entre idosos de Ibiai, MG, 2012/2013. n = 324,

Creatinina plasmatica

de filtracio al I Imin/ 2 Normal Alterada Total

Taxa de filtracdo glomerular (mL/min/1,73m°) n % 0 % N %
G1: Funcdo renal normal ou alta (> 90) 53 16,3 0 00 53 16,3
G2: Levemente diminuida (60-89) 145 448 0 0,0 145 448
G3a: Leve a moderadamente diminuida (45-59) 63 195 16 50 79 24,4
G3b: Moderada a gravemente diminuida (30-44) 15 46 26 80 41 12,7
G4: Gravemente diminuida (15-29) 0 00 2 06 2 0,6
Gb: Faléncia renal (< 15) 0 00 4 12 4 1,2
Normal (> 60) 198 61,1 0 00 198 61,1
Alterada (< 60) 78 241 48 148 126 389

Total 276 852 48 148 324 1000
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Tabela 2. Andlise bivariada entre a reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e fatores
sociodemogréficos e genético, comportamentos relacionados a salude, habitos alimentares,

condic¢des metabolicas e condicdes de satde em idosos de Ibiai/MG, 2012/2013. n = 324.

TFG Normal Alterada
n % n % Total OR IC 95% Valor-p
Fatores sociodemograficos
Sexo
Masculino 94 69,1 42 309 136 1,000
Feminino 104 553 84 447 188 1,808 1,137-2,874 0,012
Idade
60-69 anos 110 759 35 24,1 145 1,000
> 70 anos 88 49,2 91 508 179 3,250 2,011-5253 0,000
Raca
Branca/amarela 31 60,8 20 39,2 51 1,000
Preta/parda/indigena 167 61,2 106 38,8 273 0,984 0533-1,815 0,958
Escolaridade*
> 1 ano 100 629 59 37,1 159 1,000
Nunca estudou 91 58,3 65 41,7 156 1,211 0,770-1,904 0,408
Renda familiar®*
> 1 salario minimo 54 56,2 42 43,8 96 1,000
<1 salario minimo 75 63 44 37 119 0,754 0,436-1,306 0,193
Fator genético
ECA*
I 35 538 30 46,2 65 1,000
DI/DD 136 61,5 85 38,5 221 0,729 0,417 - 1,274 0,166
Comportamento relacionado a satde
Tabagismo™
N&o fumante 99 57,6 73 42,4 172 1,000
Fumante/Ex-fumante 91 645 50 355 141 0,745 0,471-1,179 0,208
Atividade fisica
Ativo 82 61,2 52 38,8 134 1,000
Néo ativo 110 604 72 39,6 182 1,032 0,653-1,630 0,892
Hébitos alimentares
Hortalicas™
> 3 porgdes/dia 36 66,7 18 333 54 1,000
< 3 porcGes/dia 139 579 101 421 240 1,453 0,781-2,704 0,237
Frutas™
> 3 porgdes/dia 33 70,5 11 250 44 1,000
< 3 porcdes/dia 142 56,8 108 43,2 250 2,282 1,103-4,720 0,023
Leite, carne e ovo*
> 4 porg¢des/dia 53 716 21 284 74 1,000
< 4 por¢oes/dia 121 55,3 98 44,7 219 2,044 1,155-3,619 0,013
Doces*
< 3 vezes/semana 144 58,8 101 41,2 245 1,000

> 3 vezes/semana 9 56,2 7 43,8 16 1,109 0,400 — 3,075 0,520
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TFG Normal Alterada
n % n % Total OR IC 95% Valor-p
Gordura da carne
Retira 117 59,7 79 40,3 196 1,000
N&o retira 36 554 29 446 65 1,193 0,672-2,102 0,320
Condicdes metabolicas
Colesterol total
Desejavel 104 608 67 39,2 171 1,000
Indesejéavel 94 614 59 386 153 0,974 0,623-1524 0,909
HDL*
Normal 76 633 44 36,7 120 1,000
Baixo 111 58,7 78 41,3 100 1,214 0,758-1,944 0,420
LDL*
Desejavel 88 57,1 66 429 154 1,000
Indesejavel 98 65,3 52 34,7 150 0,707 0,445-1,125 0,143
Triglicérides*
Desejavel 147 634 85 36,6 232 1,000
Indesejavel 43 544 36 456 79 1,448 0,863-2428 0,160
Condigdes de saude
Hipertensdo arterial
Ausente 52 634 30 366 82 1,000
Presente 142 615 89 385 231 108 0,645-1,830 0,756
Diabetes mellitus
Ausente 170 630 100 37,0 270 1,000
Presente 28 519 26 481 54 1579 0,827-2,843 0,126
Relacdo cintura/quadril
Normal 65 644 36 356 101 1,000
Alterada 130 59,1 90 40,9 220 1250 0,767-2,036 0,370
indice de massa corpérea
Normal 123 628 73 37,2 196 1,000
Alterado 57 543 48 457 105 1,419 0,877-2295 0,153

#Salario minimo em 2012 (R$ 622,00).

*Pequenas variagdes no N total se devem a valores faltantes.

Tabela 3. Resultado final da analise maltipla entre a redugdo da taxa de filtragdo glomerular
em idosos de Ibiai/MG, 2012/2013.

OR IC 95% p

Sexo

Masculino 1,000

Feminino 1,897 1,138 — 3,160 0,014
Idade

60-69 anos 1,000

> 70 anos 3,324 1,997 - 5,533 0,000
Frutas

> 3 porcdes 1,000

< 3 porgdes 2,413 1,130 - 5,149 0,023

Teste Hosmer and Lemeshow: p-valor = 0,761
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DISCUSSAO

Entre as equacgdes existentes para estimar a TFG, as observacdes de menor vies e
maior acuracia da equacdo CKD-EPI, particularmente nas faixas de TFG > 60 mL/min/1,73
m?, constituem o motivo para preconizar seu uso clinico em substituicdo as equacdes
Cockcroft-Gault (CG) e MDRD e possibilita a identificacdo de estagios subclinicos,
possibilitando intervencdo precoce.”**?® A equacdo BIS1, mais nova e que inclui apenas
idosos com mais de 70 anos, apresenta menor viés que a CKD-EPI,' entretanto, como ela foi
avaliada em idosos alemaes brancos, necessita ser validada em outros grupos étnicos.** Dos
179 idosos com 70 anos ou mais estudados em lIbiai, 91 (50,8%) e 122 (68,2%) tinham TFG
alterada, calculadas pelas equa¢fes CKD-EPI e BIS1, respectivamente. Caso a equacdo BIS1,
apresentada como uma nova opgdo para avaliacdo da funco renal entre brasileiros,? tenha
mais acuracia que a CKD-EPI, o nimero de idosos com disfuncdo renal atinge valores mais
preocupantes.

E importante identificar as pessoas que estdo em estagios moderados de perda da
funcdo renal para propor tratamentos que previnam ou retardem a faléncia renal, ja que TFG <
60 mL/min/1,73m? é um fator de risco de morte por problemas cardiovasculares,
independente da presenca de HAS ou DM.* Como somente a dosagem de creatinina
plasmatica ndo foi Util para identificar muitos idosos nesse estagio, esse estudo confirmou a
importancia do uso de equacgdes como ferramenta Gtil e simples para rastrear DRC.

Em 2015, a NKDEP (National Kidney Disease Education Program) sugeriu que
laboratérios de analises clinicas informassem, quando solicitado creatinina plasmatica, o
calculo estimado da TFG automaticamente, cabendo ao médico avaliar o resultado de acordo
com as condicdes de cada paciente.** N&o foram identificados estudos que avaliaram se 0s
laboratérios no Brasil seguem tal recomendacdo, entretanto, pelo observado na pratica
médica, ela ndo é seguida. Como o MS procura combater as DCNT, através da
implementacéo de protocolos (Brasil, 2011),% poderiam ser criadas normas para que 0s
laboratdrios publicos e privados seguissem a recomendacdo da NKDEP, facilitando a
deteccédo precoce de DRC. O célculo da TFG também pode ser realizado pelo préprio médico
da atengdo primaria, aplicando-se as equacgdes existentes, que se encontram nos materiais
disponibilizados nas redes de atencdo basica,>’ em sites especializados® e em aplicativos para
telefones celulares. Apesar desse acesso facil as equacdes, estudo realizado em Fortaleza/CE,
mostrou que 93,5% dos medicos da atencdo bésica solicitariam dosagem da creatinina sérica

em pacientes hipertensos, mas apenas 4,8% lembraram-se de calcular a TFG.*
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No Brasil, foram encontrados poucos estudos epidemioldgicos avaliando a TFG
estimada na populacdo geral entre idosos. A frequéncia de 38,9% dos idosos de Ibiai com
TFG alterada est4 bem acima dos idosos de Tubardo/SC,* onde a prevaléncia foi de 13,6% e
também de uma coorte nacional, onde a prevaléncia foi de 26% dos idosos com 65 a 74 anos.*
A TFG alterada também foi superior & encontrada na Franca (12,9%),>* no Japao (24%)* e na
Alemanha (33%)*® e semelhante a do Alabama/EUA (39%).%" Essas diferencas podem surgir
pelo estilo de vida e pelos critérios diagnosticos em cada regido. Apesar do uso de equacdes
diferentes poder influenciar nos resultados, estudos tém demonstrado que, ao contrario de
adultos mais jovens, entre idosos, as equacdes CKD-EPI e MDRD tém resultados bem
semelhantes®**® fato comprovado nesse estudo, no qual 37,6% tinham TFG alterada pela
MDRD.

Apds analise multipla, verificou-se que o sexo feminino, a idade mais avancada e a
menor ingestdo de frutas estavam associados a reducéo da TFG. Embora HAS e DM sejam 0s
principais fatores de risco de DRC,“*® neste estudo, assim como em outros, ndo foram
encontradas associacdes significativas com HAS®*® e DM.*83°

Apesar das mulheres idosas apresentarem menor TFG estimada na populacdo
estudada, ndo houve diferenca entre o sexo entre idosos de Tubardo/SC* e da Alemanha.® Ja
uma coorte com adultos diabéticos em Israel tambeém mostrou maior prevaléncia de mulheres
com baixa TFG.*® Assim, torna-se importante que os servicos de satde da regido estudada
facam acgdes para prevencao e rastreamento da DRC, principalmente entre as idosas.

Assim como em outros estudos, >

a presente pesquisa encontrou associacdo de
menor TFG entre idosos com idade mais avancada. Como a idade é um componente da
equacdo CKD-EPI, esse resultado seria esperado. Entretanto, caso esses idosos apresentassem
menores niveis de creatinina, tal relacdo ndo poderia ser confirmada, contudo foi identificada
associacdo significativa entre maior idade e maior nivel de creatinina plasmatica. Pode-se
concluir que o envelhecimento esteve associado a maiores niveis de creatinina plasmatica e,
consequemente, menor TFG. A reducdo da TFG entre os mais idosos pode ser atribuida a
presenca de comorbidades, associadas ao processo de envelhecimento, como HAS e DM, que

afetam a funco renal®®

ou a alteragdes fisioldgicas da funcdo renal com o passar dos anos, ja
que a TFG diminui cerca de 0,75 ml/min/1,73m? por ano a partir dos 40 anos.*°

Os idosos de Ibiai com alimentacdo adequada de frutas apresentaram melhores niveis
de TFG. Um estudo longitudinal mostrou que a dieta, rica em frutas e vegetais, independente
da realizacdo de atividade fisica, pode diminuir o risco de desenvolver TFG alterada entre

adultos mais velhos.* A ingestdo de frutas, verduras e legumes sdo habitos alimentares
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benéficos que diminuem as chances do desenvolvimento de HAS e DM,* fatores de risco
para DRC. Entre as metas do MS para enfrentar as DCNT, esta em aumentar o consumo de
frutas e hortalicas pela populacdo brasileira.® Os resultados deste estudo demonstraram que
menos de 18% dos idosos tinham a ingestdo adequada desses vegetais. Assim como
campanhas interventivas através de atividades educativas aumentaram o consumo de frutas e
hortalicas entre trabalhadores no Rio de Janeiro,”® tais medidas também poderiam surtir o
mesmo efeito entre idosos. O incentivo ao cultivo de plantas frutiferas e hortas domiciliares
poderia ser uma alternativa de custo relativamente baixo para aumentar o consumo de
vegetais por essa populagéo.

Em relacdo ao fator genético pesquisado, as distribuicdes da variante polimorfica do
gene da ECA ndo ficaram dentro das expectativas do equilibrio de Hardy-Weinberg. Este
desequilibrio sugere que a heterozigose ficou abaixo do esperado, o que poderia ser explicado
pela miscigenacdo racial brasileira. A maior atividade da ECA é observada na presenca do
alelo D, enquanto a menor atividade é observada na presenca do alelo 1.** A ECA estimula a
formacdo de Angiotensina Il, que além dos esfeitos fisioldgicos, também estéa associada com o
surgimento de glomerulosclerose e fibrose tubulointersticial, observadas na DRC.* Assim,
poderia se esperar maior frequéncia de reducdo da TFG em pessoas com o genétipo DD ou
DI, entretanto, no presente estudo, ndo houve associacdo com essa varidvel. Néao foi
encontrado outro estudo epidemiolégico populacional que avaliou a associagdo dessa variante
polimorfica com a TFG. As diferencas raciais, geograficas e comportamentais em interacao
com os fatores genéticos podem justificar a diferencas dos resultados das pesquisas sobre a
variante polimérfica da ECA.*® Pesquisas epidemioldgicas multicéntricas com mais
participantes de diferentes idades e avaliacdo concomitante da variante polimérfica da ECA
com outras variantes do SRA sdo sugeridas para determinar se a ECA tem associa¢do com a
reducdo da TFG.

Este estudo apresentou as seguintes limitacdes: perda da variavel etilismo, por alta
taxa de ndo resposta, e impossibilidade do diagnéstico de DRC, ja que a coleta de sangue foi
realizada em apenas um momento e ndo se avaliou proteinuria. Apesar disso, como triagem
ambulatorial em uma amostra populacional, este estudo contribuiu para caracterizar a
realidade local e revelou a alta frequéncia de disfuncéo renal, como também estudou fatores
demogréaficos, comportamentais e genéticos associados a tal situacdo em idosos. Essa triagem
é importante para diagnostico precoce e instituicdo de medidas para retardar ou controlar a
progressédo da DRC.

O presente estudo concluiu que a maioria dos idosos tinha algum nivel de alteracédo da
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TFG, sendo que quase 40% tinham perda de funcdo renal moderada a grave. A dosagem
sérica de creatinina normal ndo significou que a TFG estivesse normal em todos os
participantes, assim os profissionais devem utilizar equacdes para avaliar a fungéo renal. O
sexo feminino, a idade mais avancada e a baixa ingestdo de frutas estiveram associados, de
forma independente, a reducdo da TFG. Apesar de ndo ter sido encontrada associa¢do da
variante polimérfica da ECA com reducéo da TFG, o presente estudo permitiu tracar o perfil
epidemioldgico dos idosos de uma cidade tipica da regido do norte de Minas Gerais em

relacdo a presenca de fatores de risco para DRC.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo permitiu tracar o perfil epidemiolégico dos idosos de uma cidade tipica da
regido do norte de Minas Gerais em relacdo a prevaléncia de fatores associados a DM, SM e
DRC. Foram observadas frequéncia de DM inferior & média nacional e associacdo de DM
com o habito tabagista, hipertrigliceridemia e excesso de peso. SM mostrou uma prevaléncia
alta, independente do critério avaliado. Pelo critério NCEP-ATP Il modificado, SM foi
associada ao sexo feminino, ao colesterol total elevado e ao excesso de peso. Os fatores que
mais contribuiram para maior frequéncia de SM nas mulheres idosas foram a obesidade
abdominal e o HDL baixo. O IMC, com ponto de corte > 27 kg/mz, foi uma ferramenta util
para identificar pessoas idosas com mais chances de estarem com DM e SM. A maioria dos
idosos tinha algum nivel de alteracdo da TFG, sendo que quase 40% tinham perda de funcéo
renal moderada a grave. A dosagem sérica de creatinina normal ndo significa TFG normal em
todos os participantes, assim os profissionais devem utilizar as equagOes para estimar a TFG a
fim de avaliar a funcdo renal. As mulheres, a idade mais avancada e a baixa ingestdo de frutas
estiveram associadas, de forma independente, a reducdo da TFG. O genotipo da variante
polimérfica I/D (rs4646994) do gene da ECA néo apresentou associacdo com DM, SM e TFG
alterada nos idosos estudados, indicando a importancia do estilo de vida saudavel para
prevenir DCNT. Os resultados obtidos nesse estudo indicam a necessidade do incremento de
mais programas ou campanhas que visam diminuir a exposi¢do aos fatores de risco para as
DCNT, visto que a maioria das alteracfes encontradas pode ser evitada por mudancas de
habitos.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de parceria entre a Unimontes e a Prefeitura Municipal de Ibiai.

Termo de parceria entre a UNIMONTES e a Prefeitura Municipal de Ibiai

TEEMO DE PARCERIA QUE ENTELE 5]
CELEBEAM A Universidade Esiadual de Montes
Claros (UNIMONTES) € a Prefeitura Municipal de
Ibiai, com vistas & execupdo do Projeto de pesquisa
Levantamento Epidemiolégico das condiples de
safide bucal da populagiio de Iblal, Minas Gerais —
Brasil, 2000 NA FORMA ABATXO.

A Universidsde  Fstadual  de Montes  Claros, na  gualidade  de
PROPONENTE sediade no Campus Universitario “Professor Darey Ribeira™  Vila
sMauricéia, inscrita no CNPIMF sob o n® 22.675,359/001-00, representada, neste ato, por seu
Magnifico Reitor, Professor Paulo César Gongalves de Almeida, doravante denominada
simplesmentc UNIMONTES e a Prefestura Municipal de Ibaai, com sede praga 3] de margo,
555. Centro, Inserita no CNPIME sob o n® 16 899 700/0001-08, neste ato representada por
seu representante legal a prefeita Marinilza Soares Mota Sales, brasileira casada, inscrite no
CEF sob o n° 692 266 106-06, carteira de identidade MG 3 425 747, residente e domiciliado &
g Indcio do Couto Moreno, 232, Alto S3o Jofio, & seguir denominada PREFEITURA, na
qualidade de PARCEIRA, resolvem celebrar o presente TERMO DE PARCERIA,
conforme disposto no Edital N0 2/2009, da Fundagdo de Amparo 3 Pesquiza do Estado de
Mias Gerais — FAPEMIG, mediante 43 cliusulas e condighes a seguir.

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

) presente instrumento tem por objeto estabelecer condigdes de parceria
enire a PREFEITURA ¢ & UNIMONTES, para o desenvolvimento das atividades relativas
an Projeto “Reabilitagio com pritese dentiria em idosos: impacts da salde bucal na qualidade
de vida — estudo longitudinal”, a ser coordenado por Raquel Conceigio Ferreira, da
UNIMONTES apresentado de acordo com o Edital N0 122009 da FAPEMIG

CLAUSULA SEGUNDA — DAS OBRIGACOES DAS PARTES

[. Compete & UNIMONTES, para a realizagio das atividades do projeto supra
menciorado:

Disponibilizar carga hoririz acs docentes envolvidos no projetn ¢ cooperar para a
realizagio do mesmo, quanto ao diagnostico das lestes da mucosa bucal ¢ regido
peribucal, principalmente as de comportamento cancenzivel ou o cancer bucal.

I, Compete i PREFEITURA:
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- Divulgagdo do estudo por meie de anineio em radio comunitaria, confecgdo de cartazes e

aluagho dos Apgentes Comunitérios de Sadde do Programa de Satde da Familia do municipio.
- Disponibilizagic de um cirurgifo-dentista do municipio para realizagio dos exames clinicos
dos idozos, juntaments com o BATI.

- Disponibilizagdo de um profissional técnice, gue atard como anmiador durante & fase de
gxames clinicos dos idosos.

- Disponibilizagdio de drea na Unidade de Sande da Familia para a realizagio das entrevistas ¢
exames clinicos iniclas,

- Disponibilizagdo de um consultorio pura o atendimento clinico para confecglo das proteses
tatais nos idoses edéntulos.

- Recursos humanos para a limpeza do consultério, desinfecgdo, lavagem e esterilizagio dos
instrumentais,

- AfengBo 45 necessidedes basicas dos idosos nas Unidedes de Satde (restaucadoras,
periodonials e de extragles,

- Atendimento prioritario 208 idosos com extraghes indicadas, a serem realizadas previemente
& confecedo dais) pritese(s) wotal{is).

- Apoio na criagio de wm grupo de Saide Bucal dos Idosos, espago para desenvalvimento de
atividades coletivas de promogio de sadde.

- Transporie para os pesquisadorss deslocarem de hdanres Claros o [hiaf, uma vez ao mads, para

realizagiio, acompanhamento e avaliagio spdes do projeto.

- Moradia ¢ alimentagiio para os bolsistas de apoio téenico, bem come para os pesquizadores

durante estadia no Municipio.

(s resultados da pesquisa serdo utilizados pela Divisao de Odontologia, da Secretaria
Municipal de Sadde, da Prefeitura Municipal de Ibiai, para subgidiar a gestdo das
politicas de saiide referentes i salde bucal.

CLAUSULA TERCEIRA — DAS CONDICOES GERAIS

[. Comprometem-se ainda, as parles, &
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
 GABINETE DO REITOR Unimentes

PORTARIA N° 120 - REITOR/2006

. 0 Reitor da. Universidade Estadual de Mantes Claros - UNIMONTES,
Prafassor PAULO CESAR GONCALVES DE ALMEIDA, no uso das atribuictes que Lhe sfio
conferidas pelo Estatuto da Entidade e Regimento Geral vigentes,

o principin canstitucional da descentralizacio administrativa; e

a nacessidade de ser agilizada a tramita-:;au e a execucio de projetos no
ambits da Universidade,

RESOLYE:

Art. 17, DELEGAR competéncia a Pra-Reitora  de  Pesguisa, Professora
S5ILVIA MIETSCHE, MASP 1046499-3, no &mbito da Pro-Reitoria de
Pesquisa, para assinar Termos de Outorga, Corvénios de Cooperagio e
Contratos, especificamente, cam a Fundaclo de Amparo & Pesguisa do
Estado de Minas Carals - FAPEMIG & com o Conselho NMNaciansl de
Deservolvimento Tecnolagico - CHPg.

Art, 27, Sempre que julgar conveniente, o Reitor da Universidade Estadual de
Montes I - UMIMONTES deliberard sobre gqualquer assunto referide
nesta Portaria, sem prejuizo da delegaclo de competénecia, a qual
prevalecera até ser revogada por ato expressa.

Art, 3%, Reveopadas as disposicies em contrdrio, esta Portaria enirard em wigor
retroativamente a 05 de dezembro de 2004,

Registre-se. Divulpue-se. Cumpra-se.

Reitoria da Universidade Estadual de Mphtes Claros, 08 erembro de 2006,
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Cada um dos grupos de alimentos trabalhados nos “Dez Passos para uma Alimentacao
Saudavel para Pessoas ldosas” tem recomendacdes quantificadas, ou s&ja, um determina-
do numero de porgdes a serem consumidas por dia. As tabelas gue seguem apresentam,

para cada grupo, o valor caldrico médio de uma porcdo, exemplos de alimentos & 0 tama-
nho de cada porcao em medidas caseiras.

Arroz, Paes, Massas, Batata e Mandioca - 1 porcao = 150 kcal

Alimentos 1 por¢ao equivale a:
arroz branco cozido 4 colheres de sopa
batata cozida 1 2 1/2 unidade
biscoito tipo cream cracker 5 unidades
bolo de milho 1 fatia
cereal matinal 1 xicara de cha
farinha de mandioca 2 colheres de sopa
macarrio cozido 3 e 1/2 colheres de sopa
milho verde em espiga 1 espiga grande
pao de férma tradicional 2 fatias
pdo francés 1 unidade
puré de batata 3 colheres de sopa
torrada salgada 4 unidades

Verduras e Legumes - 1 porcao = 15 Kcal

Alimentos 1 porgao equivale a:
abdbora cozida 1 & 1/2 colher de sopa
alface 15 folhas
beterraba crua ralada 2 colheres de sopa
bracolis cozido 4 & 1/2 colheres de sopa
cenoura crua (picada) 1 colher da sarvir
pepino picado 4 colheres de sopa
ricula 15 folhas
tomate comum 4 fatias
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Frutas - 1 porcao =70 kcal

Alimentos 1 porgao equivale a:

abacaxi | fatia
ameixa-preta seca 3 unidades
banana-prata 1 unidade
caqui 1 unidade
goiaba 1/2 unidade
laranja-péra 1 unidade
maga 1 unidade

mamao-papaia

142 unidade

melancia

2 fatias

salada de frutas (banana,
maca, laranja, mamac)

1/2 xicara de ché

suco de laranja (puro)

1/2 copo requeijao

tangearina/maxearica

1 unidade

uva comum

22 uvas

Feljoes - 1 porcao = 55 keal

Alimentos

1 por¢ao equivale a:

arvilha seca cozida

2 & 1/2 colheres de sopa

feijac cozido (50% de caldo)

1 concha

lentilha cozida

2 colheres de sopa

soja cozida

1 colher de sarvir

Carnes, Pelxes e Ovo

5 -1 porgao = 190 keal

Alimentos

1 por¢ao equivale a:

bife grelhado

1 unidade

carne assada

1 fatia pequana

frango filé grelhado 1 unidade
omelete simples 1 unidade
peixe espada cozido | porcido
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Leites, Queijos, logurtes - 1 porcdo = 120 kcal

Alimentos

1 porcao equivale a:

iogurte desnatado de frutas

1 pote

iogurte integral natural

| copo de requeijao

leite tipa C

| copo de requeijao

queijo tipe minas frescal

1 fatia grande

queijo tipo mozarela

3 fatias

Oleos e Gorduras - 1 porgao = 73 kcal

Alimentos

1 porcao equivale a:

azaite da oliva

1 colher de sopa

manteiga

1/2 colher de sopa

margarina vegetal

1/2 colher de sopa

dleo vegetal

1 colher de sopa

Acucares e Doces - 1 porcao =110 kcal

Alimentos

1 porcao equivale a:

acucar cristal

1 colher de sopa

geléia de frutas

1 colher de sopa

el

2 2 1/2 colheres de sopa

Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Aten¢do a Saude. Departamento de Atencdo Basica.
Alimentacdo saudavel para a pessoa idosa: um manual para profissionais de saude / Ministério da
salde, Secretaria de Atengdo a Salde, Departamento de Atencdo Bésica. — Brasilia: Editora do
Ministério da Saude, 2009. 36 p.



149

ANEXO C — Termo do Comité de Etica e Pesquisa da Sociedade Educativa do Brasil
(CEP/SOEBRAS).

SOEBRAS
ASSOCIAGAO EDUCATIVA DO BRASIL
CNPJ: 22.669.915/0007-12 \
FUNORTE
FUNORTE FACULDADES UNIDAS DO NORTE DEMINAs  SOEBRAS

CNJP 25.205.162/0001-97

Montes Claros, 14 de Jull o

e
e PROVADO
L) - com Seres Humanos

0 Note do Minas \

Ilmo Sr (a).
Profa. Dra. Andréa Maria Eleutério de Barros Lima Martins
Professor (a) do curso de Odontologia / UNIMONTES

as do

SBRAS

s

a———

agio de idosos com perda
dentéria, residentes em um municipio de pequeno porte, do norte de Minas Gerais e verificar o seu
impacto na autopercepgdo da saude bucal e na qualidade de vida desses individuos, nos aspectos
funcionais, fisicos, psicolégicos e sociais.

Objetivos do projeto: Promover a reabilitagdo protética d u

3.2 Especificos

e Avaliar o perfil do idoso de Ibiai quanto a: caracterizagdo socioecondmica, satde geral, condigdo
cognitiva e funcional;

e Avaliar o0 acesso desses individuos aos servigos odontologicos ;

e Avaliar a percepgdo dos idosos em relagio a sua satide bucal antes e depois da reabilitagio
protética;

® Produzir informagdes sobre as condigdes objetivas de satde bucal da populagdo de idosos de Ibiai:
prevaléncia de cérie dentéria coronaria e radicular, de doenga periodontal, de lesdes de mucosa bucal
e regido peribucal e sobre a higiene das préteses;

o Estimar as necessidades de tratamento dentdrio;

e Estimar o uso e a necessidade protese dentaria;

e Avaliar longitudinalmente o impacto da reabilitagdo protética na qualidade de vida do idoso e sua
satisfagdo com o tratamento;

e Avaliar a qualidade normativa das préteses executadas;

e Fornecer subsidios aos profissionais da area da satde, educagiio, planejamento e administragéo,
relativos a Salde Bucal dos idosos do municipio, contribuindo para o planejamento-avaliagio de
agdes nessa 4rea nos diferentes niveis de gestdo do Sistema Unico de Saude;

* Subsidiar pesquisas que visem o estabelecimento de relagdes entre os dados encontrados e a
realidade socio-econdmica e demografica da populagdo de Ibiai;

e Trabalhar com os profissionais de satide do municipio, habilitando-os e alertando-os para a
importéncia do bindmio epidemiologia e satde publica;

e Trabalhar com os profissionais de saude e a comunidade as questdes relativas a saude bucal,
contribuindo para o empoderamento desses individuos para a manuten¢io de sua satde.

57 -Metodologia: Pesquisa quantitativa de carter longitudinal, prospectivo com idosos, com mais de 60
AQOR ~Xetodologia: Pesq q ! gitudinal, 12
..Janos, residentes na drea urbana de Ibiai, MG. O critério de exclusio refere-se aqueles idosos

/ twssibilitados de se locomoverem até a Unidade Bésica de Saude.
{ N

A pesquisa sera organizada em 4 etapas:
f“l’é etapa: Organizagdo, treinamento e calibragdo dos examinadores. Inicio do trabalho comunitario.

-

Protocolo 0276/10
Campus Universitario JK — Av. Osmane Barbosa, 11.111, Bairro JK, 39404-006
Montes Claros, MG/ Tel: (38) 2101-9280 Fax: (38) 2101-9275 cepfunorte@gmail.com
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SOEBRAS ‘
ASSOCIAGAO EDUCATIVA DO BRASIL :
CNPJ: 22.669.915/0007-12
FUNORTE
FUNORTE FACULDADES UNIDAS DO NORTE DE MINAS SOEBRAS

CNJP 25.205.162/0001-97 .

Continuagio do protocolo 0276/10

e 2% etapa: Entrevista com os idosos, exame da cavidade bucal e encaminhamentos (nessa etapa,
estratégia de pesquisa quantitativa e qualitativa serfio utilizadas).

e 3% etapa: Reabilitagdo, por meio da confecgiio de proteses totais removiveis.

e 4* etapa: Avaliagdo normativa da qualidade da prétese e do impacto da reabilitagdo protética na
vida dos idosos e sua satisfagao.

A analise dos dados (transcreve-se do projeto):

“A apuragio e a andlise dos dados quantitativos serfio viabilizadas e seguirfio os procedimentos
rotineiros, tais como analise das medidas de tendéncia central, variabilidade e freqiiéncia dos dados.
Associado a essa proposta, os pesquisadores tem como objetivo o desenvolvimento de um software
especifico para calibragio (com banco de fotos) e andlise de dados. O material obtido nas entrevistas
com abordagem qualitativa devera ser submetido a analise de contetdo” (p. 22).

A equipe de pesquisa é composta por professores qualificados e contard com estudantes bolsistas. O
projeto prevé a solicitagdo do auxilio financeiro da Fundagdo de Amparo a Pesquisa de Minas
Gerais — FAPEMIG.

Parecer : O comité de ética da FUNORTE analisou o projeto “Reabilitacéo protética: Impacto na
qualidade de vida dos idosos de Ibiai — estudo longitudinal.” de sua autoria, com numero de
protocolo 0276/10, e entendeu que o mesmo estd dentro das normas do comité e das normas das
resolugdes do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da satide, sendo assim, somos pela
APROVACAO do projeto.

Obs. Enviar ao CEP/ SOEBRAS o relatério final deste projeto de pesquisa em até 60 dias apos o
término da pesquisa com base no cronograma de atividades.

-
) . Qe
v cp28

Campus Universitario JK — Av. Osmane Barbosa, 11.111, Bairro JK, 39404-006
Montes Claros, MG/ Tel: (38) 2101-9280 Fax: (38) 2101-9275 cepfunorte@gmail.com
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
COMITE DE ETICA
PARECER CONSUBSTANCIADO

; Mbntes Claros, 09 de setembro de 2011.

Processo N° 2903

Titulo do Projeto: Reabilitagdo protetlca Impacto na qualidade de vida dos idosos de Ib1a1
estudo longitudinal

Equipe técnica : :

Coordenadora Dra. Andréa Maria Eleutério de Barros Lima Martins
Dra. Raquel Conceigdo Ferreira

Dra. Maisa Tavares de Souza Leite

Ms Desirée Sant’ Ana Haikal

Ms Jairo Evangelista Nascimento .

Prof* Marinilza Soares Mota Sales

Ms. Marise Fagundes Silveira

Ms. Thalita Thyrza de Almeida Santa Rosa

Relatora: Prof®. Ms. Ana Augusta Maciel de Souza.

" Historico

“-Nesse projeto busca-se o bindmio entre a epidemiologia e a saude publica, que implica um

compromisso com as intervengdes para transformar ‘a satide e um processo interativo entre
produgfo de conhecimentos, atores sociais € processos de intervencio. Espera-se. contribuir
com o planejamento de politicas publicas e que essas ndo sejam concretizadds por meio da
implementacio de agdes pontuais, de curto prazo, mas de modo processual, dinimico, na

perspectiva do envelhecimento saudével, respeitando integralmente as demandas de todos os
ciclos da vida, uma vez que o cuidado a satde bucal ¢ uma construgdo que se d4 ao longo-da -

vida das pessoas.

Mérito

 Este estudo objetiva: Promover a reabilitagdo protética (serd desenvolvida por participantes de

um projeto de extensfo) de uma populagdo de idosos com perda dentéria, residentes em um
municipio. de pequeno porte, do norte de Minas Gerais e verificar o seu impacto na
autopercepgdo da saude bucal e na qualidade de vida desses individuos, nos aspectos

~ funcionais, fisicos, psicologicos e: sociais. Trata-se de um estudo longitudinal quanto-

qualitativo. A avaliagdo quantitativa serd conduzida a partir da observagdo dos participantes
ao longo da pesquisa, ou seja, serd conduzido um estudo de coorte. Populagio alvo os idosos,
com mais de 60 anos, domiciliares, residentes na &area urbana do municipio de- Ibiai,
independentemente da condigdo de satide bucal observada. A reabilitagfo serd efetivada pela
confec¢io de proteses totais removiveis superior e/ou inferior, oferecidas para todos os idosos
edéntulos ou que foram submetidos a extragdes dentdrias previamente. A apuragfo e a analise

dos dados quantitativos serdo viabilizadas e seguirdo os procedimentos rotineiros, tais como

andlise das medidas de tendéncia central, variabilidade e freqiiéncia dos dados. Associado a

" essa proposta, os pesquisadores tem como objetivo o desenvolvimento de um software -

especifico para calibragdo (com banco de-fotos) e anélise de dados. O material obtido nas
entrevistas com abordagem qualitativa deverd ser submetido a analise de contetido. Os
aspectos éticos dessa pesquisa serdo considerados de acordo com a Resolu¢do 196 de
10/10/1996 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

Unimonies
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Parecer

" O Comité de Ftica da Unimontes analisou 0 processo 2903, e entende que o mesmo esta
- completo e dentro das normas do Comité e das Resolugdes - do Conselho Nacional da
Satde/Ministério da Saude. Sendo assim, somos pela APROVACAO do projeto de pesquisa.

_Prof*Dr‘. Maisa Tavares de Souza Leite
. Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes
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ANEXO E — Termo de Outorga da Fundacdo de Amparo a Pesquisa (FAPEMIG).
TERMO DE OUTORGA
IDENTIFICACAO

MODALIDADE: “EDITAL 09/2010 - APOIO A PROJETOS DE EXTENSAO EM
INTERFACE COM A PESQUISA”

PROCESSO No. : CDS - APQ-00404-10

PROJETO: “REABILITACAO PROTETICA: IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA
DOS IDOSOS DE IBIAI - ESTUDO LONGITUDINAL”

PRAZO DE EXECUCAO DO PROJETO: 24 MESES

PARTICIPES

OUTORGANTE: FUNDAQAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS
GERAIS — FAPEMIG, com sede na Rua Raul Pompéia, n° 101, B.S8o Pedro, na cidade de
Belo Horizonte/MG, inscrita no CNPJ sob o n°. 21.949.888/0001-83, neste ato representada
por seu Diretor de Planejamento, Gestdo e Financas, PAULO KLEBER DUARTE
PEREIRA, conforme ato de nomeacéo do Sr. Governador datado de 07/03/2007, publicado
no Diario Oficial do Estado em 08/03/2007, com delegacdo prevista na Portaria PRE n°
005/2003, publicada no “Minas Gerais” de 04/04/2003, inscrito no CPF n°® 006.563.726-72.
OUTORGADA EXECUTORA: UNIMONTES - UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS com sede na Campus Universitério Prof. Darcy Ribeiro, S/N°, Vila
Mauriceia - na cidade de Montes Claros/Minas Gerais, inscrita no CNPJ sob o n°
22675359000100, neste ato representada por seu Pro-Reitora de Pesquisa, SILVIA
NIETSCHE.

OUTORGADA GESTORA: FADENOR - FUNDAQAO DE APOIO AO
DESENVOLVIMENTO DO ENSINO SUPERIOR DO NORTE DE MINAS, com sede
na Campus Universitéario Prof. Darcy Ribeiro Prédio, N° 06 S/N°, Vila Mauriceia - Montes
Claros/Minas Gerais inscrita no CNPJ sob o n°® 01440615000100, neste ato representado por
seu Superintendente Administrativo, JOSE OTAVIO BRAGA LIMA. COORDENADOR:
ANDREA MARIA ELEUTERIO DE BARROS LIMA MARTINS, CPF: 58646132668,
residente e domiciliado a Rua Odorico Pereira dos Santos 993, B. Morada do Sol - Montes
Claros/ Minas Gerais, mantendo vinculo com a UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS. Este Termo de Outorga, doravante denominado T.O., seré regido pelas
clausulas e condi¢des seguintes:

A expressdo “PARTICIPES” serd utilizada para referir-se, conjuntamente, a
OUTORGANTE, OUTORGADA EXECUTORA, OUTORGADA GESTORA e
COORDENADOR.

A expressio “OUTORGADAS” serd utilizada para referir-se, conjuntamente, a
OUTORGADA EXECUTORA, OUTORGADA GESTORA e ao COORDENADOR.

CLAUSULA PRIMEIRA - DO OBJETO

Constitui objeto deste T.O. o apoio pela OUTORGANTE, por meio de financiamento no
montante previsto na clausula segunda, ao projeto de pesquisa cientifica, tecnologica e/ou

de inovacdo identificado no predmbulo deste instrumento, desenvolvido pela OUTORGADA
EXECUTORA, sob a responsabilidade do COORDENADOR.
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PARAGRAFO UNICO: Os recursos financeiros previstos neste T.O. limitam-se ao valor
constante na Clausula Segunda, néo se responsabilizando a OUTORGANTE pelo aporte de
quaisquer outros recursos em decorréncia de modificacdo do projeto original, ou por fatos
supervenientes que necessitem de suplementacdo a qualquer titulo.

CLAUSULA SEGUNDA - DO VALOR DO APOIO E CONDIQ@ES

O valor do presente TO é fixado em R$ 27.300,00 (VINTE E SETE MIL, E TREZENTOS
REAIS.), destinado a cobertura de despesas, conforme especificado no Cronograma de
Desembolso e seu detalhamento dos itens recomendados, integrantes deste T.O., nas categoria
(s) abaixo discriminada (S):

APOIO A PESQUISA R$ 27.300,00

PARAGRAFO PRIMEIRO: A OUTORGADA GESTORA deverd devolver a
OUTORGANTE, no ato da liberacdo de recursos, o valor de R$ 350,00 (trezentos e
cinguenta reais), referente a aquisicao da Certificacdo Digital e fornecimento de Token, nos
casos em qgue o referido pagamento ndo tenha ocorrido.

PARAGRAFO SEGUNDO: As despesas previstas neste T.O., a conta da OUTORGANTE,
correrdo pela(s) dotacdo(des) orcamentaria(s), 2071.19.573.259.4626.0001.449020.101.0,
2071.19.573.259.4626.0001.445042.101.0, para o presente exercicio, ou por outras que a(s)
suceder (em).

PARAGRAFO TERCEIRO: A execucdo devera obedecer ao plano de aplicacdo, quando
houver, e que passara a fazer parte integrante deste Termo de Outorga.

PARAGRAFO QUARTO: Sera admitido, sem necessidade de elaboragio de Termo Aditivo,
0 remanejamento de recursos financeiros previstos no plano de trabalho entre as diversas
acOes aprovadas para uso exclusivo na execuc¢do do projeto, quando houver, mediante prévia
autorizacdo da OUTORGANTE.

CLAUSULA TERCEIRA - DA LIBERAQAO DOS RECURSOS

A liberacdo dos recursos sera feita, de uma ou mais vezes, diretamente a OUTORGADA
GESTORA e sua utilizacao se dara conforme previsto no plano de aplicagdo apresentado pela
OUTORGADA EXECUTORA e aprovado pela OUTORGANTE.

PARAGRAFO PRIMEIRO: A liberacio dos recursos, dar-se-a apds a publicacio do extrato
deste T.O. no Diério Oficial do Estado de Minas Gerais e mediante disponibilidade financeira
da OUTORGANTE.

PARAGRAFO SEGUNDO: Na hipdtese do repasse em parcelas, a primeira seré feita nas
mesmas condicdes do paragrafo anterior e as subseqlientes conforme detalhnamento de
despesas que passa a ser parte integrante deste T.O.

PARAGRAFO TERCEIRO: A OUTORGADA EXECUTORA, a OUTORGADA
GESTORA e 0o COORDENADOR se responsabilizardo solidaria e integralmente pela boa
aplicacdo dos recursos e estrita observancia de todas as clausulas deste instrumento.
CLAUSULA QUARTA - DA APLICACAO DOS RECURSOS

Apo6s a liberacdo dos recursos, os saldos financeiros enquanto ndo utilizados, deverdo ser
aplicados pela OUTORGADA GESTORA e pela OUTORGADA EXECUTORA em
cadernetas de poupanca ou em fundo de aplicacéo financeira de curto prazo ou operacgéo de
mercado aberto lastreada em titulos da divida publica, na forma descrita no paragrafo 4°, do
art. 116, da Lei 8.666/93.

PARAGRAFO PRIMEIRO: As receitas auferidas da aplicacdo financeira serdo
obrigatoriamente computadas a crédito do projeto descrito no predmbulo deste T.O. e
utilizadas exclusivamente no objeto de sua finalidade, desde que mantenham consonancia
com o detalhamento de despesas e previamente aprovada pela OUTORGANTE.
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PARAGRAFO SEGUNDO: Os saldos de aplicacdo ndo utilizados serdo devolvidos a
OUTORGANTE ao final da vigéncia deste T.O..

CLAUSULA QUINTA - DO PRAZO DE EXECUCAO

O prazo de execucdo deste projeto é de 24 MESES, contados a partir da data deste Termo de
Outorga, cujo extrato serd publicado no Diario Oficial do Estado de Minas Gerais, podendo
ser prorrogado, mediante justificativa da OUTORGADA EXECUTORA e do
COORDENADOR e ap0s autorizacdo da OUTORGANTE, através de oficio, e desde que o
novo prazo ndo ultrapasse a vigéncia deste TO, prevista na clausula décima sexta.
PARAGRAFO PRIMEIRO - Qualquer solicitagio de prorrogaco no prazo de execugio so
poderd ocorrer no prazo méximo de 60 (sessenta) dias de antecedéncia da data do seu
encerramento.

PARAGRAFO SEGUNDO — A prorrogacdo do prazo de execugdo do projeto objeto deste
T.0O. ndo importara no aporte de novos recursos, além do ja previstos na clausula segunda.
CLAUSULA SEXTA - DAS OBRIGA(;OES DAS OUTORGADAS

As OUTORGADAS ficam solidariamente responsaveis pela perfeita aplicacdo do apoio
concedido pela OUTORGANTE, de acordo com sua finalidade, ndo podendo, em hipétese
alguma, destina-lo a fins diversos, ainda que parcialmente, aos indicados no presente T.O.
PARAGRAFO PRIMEIRO: A OUTORGADA EXECUTORA e o COORDENADOR
declaram aceitar qualquer avaliacdo e fiscalizacdo que a OUTORGANTE julgar conveniente
proceder.

PARAGRAFO SEGUNDO: A OUTORGADA EXECUTORA e 0 COORDENADOR se
obrigam a apresentar & OUTORGANTE, ao final do projeto, o relatério técnico final do
projeto, na forma de Demonstrativo de Resultados e Formulario Sintese dos Resultados,
disponiveis na pagina da OUTORGANTE, ou outro (s) documento (s) que vier (em) a
substitui-los, além da cdpia das publicacdes e produtos gerados no projeto.

Esses documentos sdo devidos no prazo de até 30 (trinta) dias ap6s o término da vigéncia do
TO. Na hipotese desses relatorios ndo serem aprovados, a OUTORGADA EXECUTORA e
0 COORDENADOR efetuardo a devolucéo do recurso recebido, devidamente corrigido.
PARAGRAFO TERCEIRO: Caso o projeto identificado no preAmbulo do presente T.O.
ndo seja passivel de originar direitos relativos a propriedade intelectual, os resultados da
pesquisa deverdo se reverter em publicacdes em livros ou revistas especializadas de
circulacdo nacional e/ou internacional, onde constardo o0 apoio concedido pela
OUTORGANTE e com fornecimento de 1 (um) exemplar dos trabalhos entdo publicados
para a mesma.

PARAGRAFO QUARTO: Sempre que, em virtude do apoio deferido, for produzido
trabalho técnico ou cientifico de divulgacdo, devera seu autor fazer neste expressa referéncia a
OUTORGANTE e fornecer-lhe 01 (um) exemplar da obra publicada.

PARAGRAFO QUINTO: Obrigam-se ainda as OUTORGADAS a divulgarem o apoio da
OUTORGANTE para a execucao do presente projeto, nas palestras, seminarios e cursos, ou
para divulgacdo do produto resultado do projeto, através de publicaces cientificas, artigos em
jornais e/ou revistas, folders, banners, cartazes, quadros, folhetos, entre outros. O
descumprimento das obrigacBes previstas neste paragrafo sujeita a OUTORGADA as
penalidades previstas neste TO, e outras, na legislacdo vigente.

PARAGRAFO SEXTO: Em toda correspondéncia, via correio ou eletrénica (e-mail),
enviada a OUTORGANTE referente ao presente Termo de Outorga, as OUTORGADAS
deverdo explicitar o nimero do processo correspondente.

PARAGRAFO SETIMO: As OUTORGADAS deverdo cumprir as normas deste Termo de
Outorga, do Edital identificado no predmbulo (se houver), dos Manuais do Usuéario e de
Prestacdo de Contas da FAPEMIG e demais aplicaveis, especialmente as relacionadas na
Clausula Décima Segunda.
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CLAUSULA SETIMA - DO SIGILO

Como forma de garantir a protecdo dos direitos relativos a propriedade intelectual porventura
decorrentes do projeto identificado no preambulo deste T.O., obrigam-se os PARTICIPES a
manter sigilo das informagdes pertinentes a pesquisa, de forma a assegurar o atendimento ao
requisito “novidade” exigido pela legislagdo pertinente.

PARAGRAFO PRIMEIRO: A OUTORGADA EXECUTORA devera celebrar Termo de
Sigilo com cada um de seus respectivos servidores/empregados e demais envolvidos direta ou
indiretamente no desenvolvimento do projeto identificado no predmbulo deste T.O., como
forma de garantir a confidencialidade das informacdes a ele relacionadas.

PARAGRAFO SEGUNDO: A obrigacio de sigilo prevista na presente clausula perdurara
até que os direitos dos envolvidos tenham sido devidamente protegidos e cessard na hipotese
do projeto objeto do presente T.O. ndo originar direitos relativos a propriedade intelectual.
CLAUSULA OITAVA - DOS DIREITOS RELATIVOS A PROPRIEDADE
INTELECTUAL

As invencdes, os direitos relativos a propriedade industrial (patentes, desenhos industriais) e
autoral, inclusive de programa de computadores e cultivares, resultantes de atividades
realizadas em decorréncia do projeto financiado pelo presente T.O., serdo objeto de protecdo,
em conformidade com a legislacdo de propriedade intelectual vigente e terdo como titular a
OUTORGADA EXECUTORA e co-titular a OUTORGANTE, respeitados os direitos
autorais do autor/inventor.

PARAGRAFO PRIMEIRO: A comercializacio das patentes, desenhos industriais, das
cultivares, dos programas de computador e os contratos de licenca de exploragdo deverdo ser
ajustados de comum acordo entre os PARTICIPES, com excecio da OUTORGADA
GESTORA, em contrato especifico.

PARAGRAFO SEGUNDO: Qualquer PARTICIPE e/ou membros de suas equipes,
somente podera explorar diretamente os inventos e 0s demais resultados advindos do projeto
objeto deste T.O., mediante prévia autorizacdo, por escrito, da outra parte.

PARAGRAFO TERCEIRO: Os direitos sobre a propriedade intelectual de que trata esta
clausula serdo regulados também pela legislacdo de propriedade intelectual vigente,
especialmente a Lei Federal n°® 9.279/96 (Lei de Propriedade Industrial), Lei Federal n°
9.609/98 (Lei de Programas de Computador), Lei Federal n°® 9.610/98 (Lei de Direitos
Autorais), Decreto Federal n° 2.553/98 (que dispBe sobre a obrigatoriedade de premiacdo a
inventores de instituicBes publicas), Lei Federal n°® 10.973/04 (incentivos a inovagdo e a
pesquisa cientifica e tecnolégica no ambiente produtivo), Decreto Federal n°® 5.563/05
(Regulamenta a Lei 10.973/04), bem como Deliberagdo 34/2008 da OUTORGANTE, ou
outras que vieram a substitui-las.

CLAUSULA NONA - DOS RESULTADOS ECONOMICOS

Os ganhos econémicos (royalties) auferidos em eventual exploracdo comercial de pesquisas e
inovagdes protegidas com recurso financeiro da OUTORGANTE, resultado do presente
T.O., inclusive na hipotese de transferéncia do direito de exploracdo a terceiros, serdo
partilhados entre os PARTICIPES, com excecio da OUTORGADA GESTORA, na
proporcéo equivalente ao montante do valor agregado, investido na pesquisa, inovagoes e
protecdo a propriedade intelectual, cujos percentuais serdo definidos nos respectivos
Contratos de Transferéncia de Tecnologia.

PARAGRAFO UNICO: E assegurada ao inventor/pesquisador participacdo minima de 5%
(cinco por cento) e méxima de 1/3 (um ter¢o) nos ganhos econdmicos, auferidos pelas
PARTICIPES, resultantes de contratos de transferéncia de tecnologia e de licenciamento
para outorga de direito de uso ou de exploracdo de criacdo protegida da qual tenha sido o
inventor, obtentor ou autor, aplicando-se, nos termos da Lei Federal n° 10.973/04 (Lei de
Inovacdo Tecnoldgica), da Deliberacdo 34/2008 da OUTORGANTE.
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CLAUSULA DECIMA - DA PRESTAGCAO DE CONTAS

A OUTORGADA EXECUTORA e a OUTORGADA GESTORA obrigam-se a prestar
contas, nos termos das normas previstas no Manual de Prestacdo de Contas da
OUTORGANTE, no Edital identificado no predmbulo (se houver) e na legislacdo aplicéavel,
no prazo de até 30 (trinta) dias apds o término do prazo de execucao do projeto, previsto na
Clausula Quinta.

PARAGRAFO PRIMEIRO: Na hipétese de liberacdes subseqiientes parceladas a
OUTORGADA EXECUTORA e a OUTORGADA GESTORA deverdo prestar contas
parciais referentes a cada repasse, ficando cada liberacdo condicionada a prestacdo de contas
das parcelas recebidas anteriormente, respeitado o prazo méximo de 30 (trinta) dias apos o

uso dos recursos.

PARAGRAFO SEGUNDO: Na prestacdo de contas final, o saldo apurado na conta
vinculada, inclusive com os rendimentos, devera ser devolvido 8 OUTORGANTE através de
DAE (ver pagina da OUTORGANTE, www.fapemig.br).

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DOS EQUIPAMENTOS

Os bens adquiridos com recursos destinados ao projeto de pesquisa objeto do presente T.O.,
nos termos do Art. 7°, paragrafo 2° da Lei Estadual n°® 11.552/94, poderdo ser doados a
OUTORGADA EXECUTORA, quando se tratar de instituigdo puablica.

PARAGRAFO PRIMEIRO: A doacdo de que trata esta clausula serd feita mediante
encargo, que consiste na obrigatoriedade da utilizac&o dos bens em atividades correlatas com
a linha de pesquisa a que corresponde este projeto; bem como no impedimento de sua doagédo
ou venda, pela OUTORGADA EXECUTORA, a terceiros.

PARAGRAFO SEGUNDO: Faculta-se 8 OUTORGANTE a reversdo dos bens que vierem
a ser doados, no caso de desvio de sua utilizacao.

PARAGRAFO TERCEIRO: Compete a OUTORGADA EXECUTORA guardar e manter
0s equipamentos adquiridos com recursos deste T.O., assegurando a OUTORGANTE que
seu uso somente ser dara nas atividades de pesquisa objeto deste projeto.

PARAGRAFO QUARTO: A OUTORGANTE poderd dar outra destinagio aos
equipamentos adquiridos com os recursos provenientes deste financiamento, diferentemente
dos previstos neste TO@, no caso de as OUTORGADAS descumprirem o estabelecido neste
Termo.

PARAGRAFO QUINTO: As entidades beneficiadas com transferéncia temporaria dos bens
mencionados no caput deste artigo responsabilizam-se pela sua correta guarda, manutencéo e
utilizacdo, devendo ressarcir a OUTORGANTE do valor dos bens inutilizados por atos
decorrentes de dolo ou culpa.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - DA LEGISLAGAO APLICAVEL

As normas de concessdo, execugdo, pagamento, acompanhamento e prestacdo de contas do
presente T.O. sdo as previstas nos Manuais do Usuario e de Prestacdo de Contas da
OUTORGANTE, que poderdo ser alterados a critério desta, bem como as prescritas no
Decreto Estadual n° 43.635/03, na Lei Federal n°® 8.666/93, no que couber, ou outras que
vierem a substitui-las, e, em especial, no Edital FAPEMIG identificado no predmbulo, se
houver.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA - DAS SANCOES

A violacdo de qualquer clausula do presente T.O. importard& em suspensdo do apoio
concedido, na devolucao dos recursos recebidos e retirada dos bens adquiridos, além de outras
sangdes legais cabiveis.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DA ADESAO AS CLAUSULAS E CONDICOES A
OUTORGADA EXECUTORA, OUTORGADA GESTORA E O COORDENADOR
declaram que aceitam, sem restricbes, o0 presente apoio como estd deferido e se
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responsabilizam pelo fiel cumprimento do presente em todos os seus termos, clausulas e
condigdes.

CLAUSULA DECIMA QUINTA - DA RESCISAO

O presente Termo de Outorga poderé ser rescindido no caso de inadimpléncia de quaisquer de
suas clausulas ou por condi¢des ou fatos supervenientes impeditivos a perfeita e completa
concluséo das atividades previstas no plano de trabalho, podendo ainda a OUTORGANTE
cancelar ou suspender, a seu exclusivo critério, e a qualquer tempo, os beneficios definidos,
sem que disso resulte direito algum a reclamagdo ou indenizagdo por qualquer das partes, com
relacdo a OUTORGANTE.

PARAGRAFO UNICO - No caso de descumprimento de quaisquer de suas clausulas e
condicbes, poderda o PARTICIPE prejudicado dar por findo o presente T.0.B.,
independentemente de prévia interpelacdo judicial ou extrajudicial, respondendo o
PARTICIPE inadimplente pelos prejuizos ocasionados, salvo hipétese de caso fortuito ou de
forga maior devidamente demonstrada.

CLAUSULA DECIMA SEXTA - DA VIGENCIA

A vigéncia do presente TO serd de 36 MESES, a contar da data de sua assinatura, prazo esse
gue ndo implica em prorrogacdo automatica do prazo de execugdo 24 MESES, previsto no
predmbulo deste instrumento e na clausula quinta.

CLAUSULA DECIMA SETIMA - DA PUBLICACAO

O extrato deste T.O. sera publicado no diario oficial do Estado de Minas Gerais por conta e
onus da OUTORGANTE.

CLAUSULA DECIMA OITAVA - PRAZO PARA ASSINATURA

O presente T.O. devera estar assinado, por todos os PARTICIPES, no prazo maximo de 10
(dez) dias, a contar da data fixada no mesmo, a partir da qual inicia-se o periodo de execucao,
sob pena de cancelamento do apoio nele previsto.

CLAUSULA DECIMA NONA - DO FORO

Fica eleito o foro da Comarca de Belo Horizonte, para dirimir quaisquer duvidas ou litigios
decorrentes do presente T.O.

Belo Horizonte, 26 de Julho de 2010.

OUTORGANTE
PAULO KLEBER DUARTE PEREIRA

OUTORGADA EXECUTORA
SILVIA NIETSCHE

OUTORGADA GESTORA
JOSE OTAVIO BRAGA LIMA

COORDENADOR

ANDREA MARIA ELEUTERIO DE BARROS LIMA MARTINS
DCO/AICS

Orcamento Aprovado



