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RESUMO

A hipertensdo arterial acarreta diversos problemas a saude, principalmente
relacionados as doencas cardiovasculares. E considerada uma doenca complexa,
multifatorial, onde interagem diversos genes e fatores ambientais. O objetivo
principal deste estudo € investigar a relacdo entre 0 polimorfismo rs1799722 do
gene codificador do receptor de bradicinina (BDKR2B) e os fatores ambientais
(consumo de soédio, potassio e a pratica de exercicio fisico) na variacdo dos niveis
de pressdo arterial. A amostra € composta de 338 individuos adultos, homens e
mulheres, na faixa etaria de 18 a 65 anos, oriundos do Ambulatério de Nutricdo do
Centro Universitario UNIVATES, de Lajeado, RS. Todos os participantes do estudo
foram investigados por anamnese, parametros antropométricos, recordatério
alimentar e afericdo da presséo arterial. As variaveis de consumo alimentar de sodio
e potassio foram obtidas através do método de recordatério alimentar de 24 horas,
utiizando o software DietWin Professional (versdo 2008). Os parametros
bioquimicos (glicose de jejum, colesterol e triglicerideos) foram determinados usando
kits comerciais da marca Bioclin®. A pratica de exercicio fisico foi avaliada pelo
gasto calorico em exercicio. A extracdo do DNA foi realizada a partir de uma
adaptacdo da técnica descrita por Lahiri e Nurnberger (1991). O polimorfismo do
gene BDKR2B foi genotipado pela técnica de discriminacao alélica TaqgMan (Applied
Biosystems ®). As frequéncias alélicas foram estimadas por contagem direta e o
Equilibrio de Hardy-Weinberg calculado através do teste do qui-quadrado. A
comparacdo dos niveis de pressdo arterial, do gasto caldrico em atividade, da
glicemia de jejum, do perfil lipidico e dos parametros antropométricos entre 0s
diferentes gendtipos foi realizada através de modelos lineares gerais univariados. As
interacdes gene-nutriente foram testadas por meio de regresséo linear multipla, com
modelagem backward stepwise manual. Nossos resultados nao evidenciaram
nenhum efeito principal do polimorfismo nas varidveis investigadas, sendo
observado, no entanto, uma interacdo entre a variante genética e o consumo de
potassio na variagdo da pressao arterial sistolica, onde o aumento do consumo de
potassio na dieta, para os individuos de genadtipo TT, tiveram 0s niveis aumentados.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial, interacdo gene-ambiente, BDKRB2,
polimorfismo genético.



ABSTRACT

Hypertension leads to many health problems, especially related to cardiovascular
diseases. It is considered a complex disease, in which several genes and
environmental factors interact. The objective of this study is to investigate the
relationship between the polymorphism rs1799722 of the bradykinin receptor B2
gene (BDKR2B) and the environmental factors (sodium and potassium intake and
physical activity) on the variation in blood pressure. The sample was composed by
338 adults, men and women, aged 18 to 65 years, from the Nutrition Outpatient at
the Centro Universitario UNIVATES, Lajeado, RS. The participants were investigated
for clinical history, anthropometric parameters, food consumption and blood pressure.
The measurements of sodium and potassium intake were assessed by the 24-hour
recall method, using the DietWin Professional software (version 2008). Biochemical
parameters (fasting glucose; cholesterol and triglycerides) were evaluated using
commercial kits (Bioclin®). The physical activity was evaluated by the caloric
expenditure during the exercise. The DNA was extracted by an adaptation of the
technique described by Lahiri and Nurnberger (1991). The polymorphism rs 1799722
was genotyped using the TagMan SNP genotyping assay (Applied Biosystems ®).
The allele frequencies were estimated by direct counting and the Hardy-Weinberg
tested by the chi-square test. The comparison between blood pressure, physical
activity, fasting glucose, lipid profile and anthropometric parameters between the
different genotypes was performed using univariate general linear models. The gene-
nutrient interactions were tested using multiple linear regression with manual
backward stepwise modeling. Our results did not show any main effect of the
polymorphism in the investigated outcomes, however, we detected an interaction
between the genetic variant and potassium intake on systolic blood pressure, where
the increased consumption of dietary potassium, for individuals of TT genotype, had
increased levels.

Keywords: Hypertension, gene-environment interaction, BDKRB2, genetic
polymorphism.
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1. INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA), conhecida popularmente por “pressao alta”, € um
dos principais fatores de risco a saude publica, visto que com a elevacao da presséo
arterial (PA) ha aumento nos riscos de mortalidade por doencas cardiovasculares
(DCV) (DALLACOSTA, 2010; SANTOS, 2011; LEONG, 2014). Estudos apontam que
60% das pessoas acima de 65 anos possuem HA (pressorico sistolico 2140mmHg
e/ou do nivel pressérico diastolico 290mmHg) (LATERZA, 2008). O indice aumenta
para 75% ap6s os 70 anos, havendo média de prevaléncia de HA de 30% na
populacéo em geral (VI DIRETRIZES BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

Além dos prejuizos a saude dos pacientes, estas doencas aumentam muito
as internacbes hospitalares e a necessidade de acompanhamento médico,
medicamentos e aparelhos médicos, gerando assim muitos gastos para a saude
publica. No ano de 2010, o Brasil gastou R$ 10.740.754.368,48 em internacdes
hospitalares pelo SUS, s6 no Rio Grande do Sul foram 794.705.313,89 (DATASUS,
2013). Além de DCV, o aumento da PA acarreta muitos outros problemas, como 0s
renais, por exemplo, que também tém um alto indice de mortalidade (BRANDAO,
2010; KOLIAKI, 2013).

A HA é considerada uma doenca multifatorial (VI DIRETRIZES BRASILEIRA
DE HIPERTENSAO, 2010) e, estando presentes em sua origem tanto fatores
genéticos quanto fatores ambientais, se torna imprescindivel reconhecer e entender
as relacoes entre ambos (NADRUZ JR, 2001). As caracteristicas genéticas vém
sendo pesquisadas, e estudos tém indicado que determinados polimorfismos
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predispdem a determinadas patologias, como a HA, e que, aliados a determinados
hébitos de vida, como o consumo de bebidas alcodlicas, fumo, inatividade fisica,
entre outros, aumentam o risco e a gravidade destas (FONSECA, 2009). Em relac&o
a PA ja foram identificados mais de 20 genes que influenciam a susceptibilidade a
HA. Estima-se que a herdabilidade para a PA seja de 20 a 40% (JORDE, 2011).

Abelous e Bardier, em 1909, demonstraram o efeito hipotensivo da urina
humana aplicando injecdes em cachorros, e associaram esse efeito ao sistema
calicreina-cinina (BULEON, 2008). Desde ent&o, o sistema calicreina-cinina vem
sendo associado a diversos processos fisiopatologicos do corpo, que incluem, além
do controle da PA, a coagulacdo, a ativacdo e inativacdo de proteases, a
estimulacdo da sintese de prostaglandinas, a contratibilidade da musculatura lisa,
entre outros (ILHA, 2011).

O sistema calicreina-cinina resulta na formacdo da bradicinina, polipeptidio
formado no sangue e tecidos pela hidrolise dos substratos cininogénios (alto peso
molecular), através das enzimas calicreinas (plasmatica) (SHARIF et. al. 2013). A
bradicinina, formada por 9 aminoéacidos, foi referida pela primeira vez em 1961 por
Rocha e Silva (NOGUEIRA, 2011). Ela age através de dois receptores, o B1 e o B2,
possuindo 36% de homologia entre eles. Por sua propriedade vasodilatadora, a
bradicinina participa do processo de regulacdo da PA, sendo mais potente ao agir
via receptor B2, enquanto que fragmentos advindos de sua quebra tém seus efeitos
potencializados via receptor B1 (ALVES, 2009).

1.1. Tema

Relac&o entre o polimorfismo rs1799722 do gene codificador do receptor B2
da bradicinina (BDKRB2) e fatores ambientais (consumo de sodio e potassio e

pratica de exercicio fisico) sobre a variagdo nos niveis de pressao arterial (PA).
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1.2. Problema

A interacdo entre os fatores ambientais (consumo de sodio e potassio e
pratica de exercicio fisico) com o polimorfismo rs1799722 do gene BDKRB2

influencia os niveis de presséo arterial da amostra estudada?

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo Geral

Investigar a influéncia de um polimorfismo funcional do gene BDKRB2,
rs1799722, na variacdo dos niveis de PA em uma amostra de individuos adultos
proveniente do Ambulatério de Nutricdo do Centro Universitario UNIVATES,
Lajeado, RS.

1.3.2. Objetivos Especificos

- Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo rs1799722
do gene BDKRBZ2;

- Verificar se existe associagao entre o polimorfismo rs1799722 do gene
BDKRB2 e os niveis de PA, parametros bioquimicos e parametros antropométricos

da amostra investigada;

- Verificar se existe interacdo entre os fatores ambientais (consumo de sodio e
potassio e pratica de exercicio fisico) com o polimorfismo rs1799722 do gene

BDKRB2 na determinagédo dos niveis de PA da amostra investigada.
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1.4. Justificativa

Considerando a potencializacdo da acdo da bradicinina, via receptor B2, é
plausivel que alteracdes na expressdo deste receptor possam ter influéncia nos
efeitos vasodilatadores da bradicinina. Nesse sentido, torna-se importante analisar
os polimorfismos existentes no gene que o codifica (BDKRB2), a fim de identificar
possiveis efeitos na regulacdo da presséao arterial. Dentre os polimorfismos do gene,
destaca-se o polimorfismo -58C/T (rs1799722), localizado na regido promotora do
gene. O polimorfismo € descrito, na literatura, como funcional, porém ainda pouco se
sabe sobre sua influéncia no desenvolvimento e predisposicdo a hipertensao arterial
(HA). Além disso, sabe-se que diversos fatores ambientais, como dietas ricas em sal
e a prética de atividades fisicas, também influenciam o desenvolvimento da HA.
Assim, é importante que estudos de interagdo gene X ambiente sejam
desenvolvidos, com o intuito de contribuir para a elucidagdo dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da HA. A longo prazo, espera-se que estudos de
interacdo gene X ambiente possam contribuir para que condutas mais apropriadas e
personalizadas sejam desenvolvidas para o controle da HA, e de outras doencas

complexas.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Sistema Calicreina-Cinina

Em meados de 1909, Abelous e Bardies observaram as a¢des hipotensivas
da urina, ao realizarem um experimento em que injetavam urina humana em caes, e
iSso ocasionava uma baixa na presséao arterial (PA). Vinte anos mais tarde, Frey e
Kraut identificaram uma molécula ndo dialisdvel, sensivel a alteragcbes na
temperatura (termo labil) e com alto peso molecular. A descoberta se deu a partir do
isolamento dessa substancia hipotensiva encontrada na urina, que foi chamada de
calicreina. A origem vem da palavra grega Kallikreas, que significa pancreas, local
onde a substancia foi originalmente encontrada. Apdés, em 1937, Werle e
colaboradores descreveram uma substancia que causava uma contracao lenta na
musculatura lisa, sete vezes mais potente do que a histamina e a acetilcolina, e
deram o nome de bradicinina, originada das palavras gregas Bradi (lenta) e cinina
(movimento) (ALVES, 2009; BULEON, 2008).

O sistema calicreina-cinina € formado por uma cascata de reacles
metabdlicas que, quando ativado, provoca a liberagdo de cininas vasoativas. A
cascata de reacgdo inicia a partir do momento em que héa ativacao do fator XlI (Fator
de Hageman). Ainda ndo se tém bem claro os mecanismos de ativacdo deste fator

XIl, porém vem se buscando interacfes entre sua exposicdo a proteoglicanas,
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endotoxinas, cristais de &cido dUrico, colageno, membrana basal e
lipopolissacarideos bacterianos (NOGUEIRA 2011).

Ha muitos anos o sistema calicreina-cinina € considerado um dos principais
sistemas envolvidos no controle da PA, sendo formado por um grupo complexo de
muitas proteinas. S&o elas: calicreinas, cininogénios, cininas, cininases e receptores
cininas. O sistema funciona da seguinte forma: as calicreinas clivam o substrato
cininogénio para formar as cininas, que agem através de receptores e, ap0s realizar
sua funcdo, sdo degradados pelas cininases (BULEON, 2008; MOREAU, 2005)
(FIGURA 1).

Figura 1 - Génese e degradacao da Bradicinina.

Pré-calicreina

o N \/1/

/Fator de\\ _— Fatorde %
__ Hageman J——"_ Hageman < ®
e £ ativado
P”\/\/\ N
M
. e \ ~ %:—\ajfrejj\nag
Superflcles:

com cargas

| negativas |
& “Peptideosh,
- <_lnativos -

Y Cinin

Fonte: Nogueira (2011)

2.2. Cininas

As cininas, calidinina e bradicinina, sdo peptideos ativos, originados da
clivagem do precursor cininogénio. Possuem fungdes vasoativas e espamogénicas,
gue influenciam varios processos fisiolégicos e patolégicos. A calidinina € um

peptideo composto por 10 aminoacidos (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg),
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enquanto que a bradicinina € composta por 9 (ndo possui em sua cadeia o
aminoacido Lys) (MOREAU, 2005; ALVES, 2009).

As principais funcdes das cininas sdo ativar células endoteliais, células da
musculatura lisa, transporte da glicose e proliferacdo celular. Por seus mecanismos
de atuacdo provocam a vasodilatacdo, aumentam a permeabilidade vascular, entre
outras fungbes associadas, e, dessa forma, participam na regulacdo da PA,
cardiaca, funcdo renal e também em outros processos patolégicos, como a
inflamacéo, por exemplo (BHOOLA, 1992; COSTA-NETO, 2008; MORI, 2008).

A calidinina, bradicinina e seus fragmentos atuam via dois receptores, Bl e
B2, sendo as duas primeiras mais ativas via receptor B2, enquanto que o0s
fragmentos da quebra de ambas tem efeito maior via receptor B1. Ambos receptores
est&o acoplados a proteina G (BULEON, 2008; ALVES, 2009).

A acdo das cininas na circulacdo dura de 15 a 30 segundos, sendo
rapidamente metabolizada pelas cininases. A eliminacéo das cininas, realizada pelas
cininases, € de extrema importancia, visto que, caso iSso nao ocorresse, a a¢ao no
corpo exercida por estas durariam o tempo todo, o que provocaria alteracfes
fisiolégicas. Entretanto, nas adjacéncias extracelulares, as cininas sdo preservadas
por mais tempo, para que possam realizar suas funcdes. As duas principais
cininases responsaveis pela degradacdo das cininas no sistema cardiovascular e
renal sdo: a dipeptidase enzima conversora da angiotensina | (ECA) e a
endopeptidase neutra (NEP). Existem outras cininases importantes, porém a
importancia e suas funcdes sdo variaveis, conforme a espécie, o tecido, o tipo de

liquido biolégico entre outros fatores (ALVES, 2009).

A bradicinina, assim como a calidinina, € um mediador paracrino que pertence
a uma familia de peptideos enddgenos. Muitas agbes fisioldégicas ja foram
relacionadas com a bradicinina, uma das mais importantes seria sua participagéo na
regulacédo do ténus vascular (MORAIS, 1999). Sua associacdo com a vasodilatacao
esta relacionada principalmente ao fato de que ela, ao ativar o receptor B2 na
superficie das células endoteliais, libera oxido nitrico (NO) e as prostaciclinas
(BULEON, 2008; ALVES, 2009; PIETROVSKY, 2009).
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2.2.1. Bradicinina e hipertenséao arterial

Em 1934, foi descrito que a calicreina tecidual era significativamente reduzida
em hipertensos. Estudos epidemiologicos tém demonstrado uma relacdo inversa
entre a taxa de calicreina urinaria e renal e a gravidade da hipertensdo. Do mesmo
modo, estudos experimentais apresentaram uma reducao de calicreina urinaria em
ratos hipertensos. Estas observacfes favorecem o entendimento de haver uma
estreita relacdo entre o sistema calicreinas-cinina e a regulacdo da PA (CHAO,1997;
ELLIOT, 1934).

Ainda h& muitas elucidacdes que necessitam ser feitas sobre a relagdo entre
a bradicinina e a PA. Algumas pesquisas relatam que, em condicbes normais, a
bradicinina ndo estaria atuando diretamente na PA. Ha também descricdes de que a
bradicinina poderia desempenhar um papel protetor na manutencdo da PA normal,
quando ha sobrecarga de sédio, estresse ou, quando se desenvolve a hipertensao,
poderia também limitar suas complicacfes: hipertrofia cardiaca, danos renais, entre
outras patologias (BULEON, 2008; CHAO, 1997).

2.3. Receptores B1 e B2 da bradicinina

O sistema calicreina-cinina € um importante sistema que participa da
regulacéo da PA e renal de sodio. A bradicinina € uma das mais fortes substancias
vasodilatadoras, e tem efeitos diuréticos potentes. Exerce seus efeitos
vasodilatadores, principalmente, através da expansdo dos vasos diretamente,
contrapondo os efeitos vasoconstritores da angiotensina 1l e noradrenalina,
promovendo de forma enddgena a sintese de substancias vasodilatadoras, tais
como o NO. A fungéo da bradicinina € mediada por dois receptores, B1 (BDKRB1) e
B2 (BDKRB2) (ALVES, 2009).

Os receptores BDKRB1 tém baixa expressdo em individuos saudaveis, sendo

mais expresso em estados patoldgicos, como inflamacédo e lesdo dos tecidos. Os
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efeitos fisicos da bradicinina, como a vasodilatacdo dos vasos sanguineos, séo
principalmente mediados por BDKRB2 (LI, 2012).

Em humanos, os genes que codificam esses dois receptores encontram-se
em tandem no cromossomo 14 e estdo separados por apenas 12 kb (B1-14932.11
B2-14 g32.12). A homologia estrutural entre os receptores B1 e B2 é apenas de 36%
em seres humanos. O gene do receptor de bradicinina B1 (BDKRB1) codifica para
uma estrutura de 353 aminoacidos, enquanto que o gene do receptor de bradicinina
B2 (BDKRB2) forma 391 aminoacidos. O BDKRB2 foi clonado em 1991, e o
BDKRB1 alguns anos mais tarde. A estrutura destes dois receptores € tipica dos
receptores acoplados a proteina G, com sete dominios transmembranares, um N-
terminal extracelular e uma C-terminal do dominio intracelular (BULEON 2008,
MCEACHERN, 1991).

Ao serem observadas diferentes condi¢ges inflamatdrias na microvasculatura
cutanea, verificou-se que ambos receptores parecem estar envolidos nas respostas
vasodilatadoras da bradicinina. E sugerido, porém, que os receptores B2 estdo
envolvidos na mediacao do fluxo sanguineo, enquanto que os receptores Bl estédo
envolvidos somente na fase tardia do processo, o que contribui para a duracdo e a

recorréncia da condicao lesiva (CAO, 2002).

O receptor B2 é encontrado na superficie de muitos tipos de célula, mas
principalmente nas células endoteliais e células do musculo liso, nos fibroblastos,
células mesangiais e células epiteliais. Apos a ligacdo do receptor com a bradicinina,
e ativacao da proteina G, h4 uma mudanca em sua confomacgéo e transformacdo em
duas subunidades, Ga e GBy. Essa dissociagdo induz a fosforilacdo da tirosina e
catalisa a producéo do trifosfato de inositol (2° mensageiro, estimulador da liberacao
de calcio). Através do mecanismo de liberacdo de calcio, no tecido endotelial, a
bradicinina estimula a producdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), o
que resulta no aumento do NO, que provoca o vaso relaxamento (BULEON, 2008).
A bradicinina esta envolvida na vasodilatacdo via receptor B2, ainda, pelo fato de
que, através da ativacdo do calcio, ha uma estimulagdo da producdo das

prostacilcinas, que entdo estimulam a adenosina monofosfato ciclico (AMPc) que,
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por sua vez, provoca vasodilatacdo das células vasculares lisas (BULEON, 2008;
ALVES, 2009).

2.3.1. Polimorfismos do gene BDKRB2 e pressao arterial

O gene BDKRBZ2, localizado em 14q32.1- 32.2, abrange cerca de 4 kb e é
formado por trés exons e dois introns. Em relacdo aos polimorfismos do gene, foram
encontrados 5 na regido dos trés éxons e 1 na regido promotora (ALVES, 2009). Um
dos polimorfismos mais estudados no gene é o polimorfismo detectado na regiao
promotora, -58T/C (rs1799722), o qual parece afetar a atividade transcricional do
gene. Braun e colaboradores (1996) verificaram que o alelo C estaria associado a

diminicao da transcricdo do BDKRB2.
Figura 2 - Localizagdo gendmica do gene BDKRB2
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Fonte: GeneCard (2014)

Bhupatiraju e colaboradores (2012) investigaram o polimorfismo rs1799722 e
rs5810761 do gene BDKRB2 em 214 individuos hipertensos primarios e 249
individuos controles. Os resultados encontrados sugerem que o alelo +9pb do
rs5810761 pode ser um fator de risco isolado para a hipertensdo. Além disso,
também foi observado um efeito sinérgico dos dois polimorfismos investigados, onde
0 gendtipo +9/+9 do rs5810761, em combinagdo com o gendtipo CC do rs1799722,
aumentou em 2,2 vezes o risco de desenvolvimento de hipertensdo. Além deste, um
estudo conduzido por Dong e colaboradores (2006) encontrou uma associacao entre

0 gendtipo CC do polimorfismo rs1799722 e a HA na populacao chinesa.

Uma meta-analise publicada por Li e colaboradores (2012) incluiu dados de
11 estudos, totalizando 1947 pacientes com hipertensdo essencial e 1.935

individuos controle. Os individuos pesquisados eram da China, Jap&o, india,
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Estados Unidos, Canada e Italia. Os resultados demonstraram uma associagao
significativa entre polimorfismo rs1799722 do gene BDKR2B e a hipertenséo, em
asidticos. Os autores sugerem que a presenca do alelo C, ao diminuir a taxa de
transcricdo do gene BDKRB2, por consequéncia de uma menor quantidade de
receptor, poderia levara constricdo dos vasos, e criaria um desequilibrio entre agua e

sal, o que contribuiria para a hipertenséo (LI, 2012).

O polimorfismo rs1799722, vém sendo associado a outros processos
fisiologicos, dentre eles a obesidade e o diabetes Melittus tipo 2 (ZHOU et al. 2012
et al., YANG et a. 2010). A tabela 1 descreve alguns estudos realizados com o
polimorfismo rs1799722 do gene BDKR2B.



Tabela 1 - Estudos referentes ao rs1799722 do gene BDKRB2.
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P_ohmor— Tamanho Pais (Etnia) Fenc_)t|po Principais achados Referéncias
fismo amostral avaliado
(1799722 129 individuos talia Sensibilidade | Aumento da sensibilidade barorreflexa na presenca do MILAN; et al,
hipertensos barorreflexa | alelo T do polimorfismo rs1799722. 2005.
1.947 Asia, América do Norte
individuos com -e Europa incluida a O alelo C estaria associado ao risco de hipertenséo,
rs1799722 | hipertensdo e [-China, Japdo, India, | Hipertensdo | principalmente nos asiaticos. Nos Americanos e Europeus | LI; et. al. 2012.
1.935 Estados Unidos, a associacdo nao foi significativa.
controles Canadi e Italia
rs5810761 | 214 Polimorfismo rs1799722 ndo demonstrou relacdo com
; - . ~ . . S BHUPATIRAJU,
e hipertensos e |“India Hipertenséo hipertenséo, ja o0 rs5810761 mostrou uma associacao et al. 2012
rs1799722 | 249 controles significativa entre o alelo +9 e a hipertenséo. o
324 obesos e Risco de Associacao entre o alelo G do polimorfismo rs220721 e
rs1799722 China X do alelo C do rs1799722 com o aumento do risco da ZHOU et. al. 2012
373 cotroles obesidade )
obesidade.
Hipertensdo | Os resultados sugerem que o polimorfismo rs1799722
275 . . - . ;
hipertensos e e Hlipertrofla pode ter um efeito protetor, associado com a Enzima
rs1799722 a1 Japéao ventricular Conversora da Angiotensina (ECA), para HVE em FU etal. 2004
esquerda hipertensos, mas que néo esta associado com a
normotensos . ~ ~
(HVE) hipertens&o na populacdo japonesa.
394
diabéticos tipo . i . .
(s1799722 | 2 e 418 |"China D_|abetes Ausenma de associacgdo entre 0 rs1799722 e o diabetes YANG, 2010
Tipo 2 tipo 2.
controles
saudaveis

Fonte: Elaborado pela mestranda.
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2.4. Exercicio fisico e os beneficios para presséo arterial

O Relatorio sobre Saude do Mundo de 2002 refere que a pouca atividade
fisica causa 1,9 milhdes de 6bitos por ano no mundo, além de elevar as despesas
médicas, aumentando os custos da atencdo a saude publica e, para piorar, ainda
leva a diminuicdo da produtividade da populagdo (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2003). Estudos epidemiol6gicos sugerem que o exercicio
fisico regular pode ser benéfico para a prevencéao e tratamento da HA, da perda de
peso, do estado de saude funcional, além de diminuir a mortalidade e o risco de
doenca cardiovascular. O exercicio fisico tem sido recomendado como uma
estratégia para a prevencao e tratamento da HA, devido a seus efeitos na reducdo
da PA (CARDOSO JR, 2010; HONG et al, 1994, FAGARD, 2007).

Chan e Burns (2013) avaliaram o efeito agudo do exercicio sobre o consumo
de oxigénio, a oxidacdo de gorduras, e PA pos-exercicio. Verificaram aumento de
42% no consumo de Oxigénio (aproximadamente 13,6 L), apds 2 horas e uma Unica
sessdo. Além disso, a taxa de oxidacao de gorduras aumentou 75%, enquanto que a
pressao sanguinea foi reduzida em aproximadamente 8 mmHg. Essa reducdo,
durante o periodo poés-exercicio, é observada em individuos hipertensos e
normotensos. Este fenbmeno tem sido denominado hipotenséo pés-exercicio (HPE)
e é caracterizado por um decréscimo sustentado na pressao sanguinea apés um
anico episodio de exercicio (PESCATELLO, 2004). Embora o fendbmeno da HPE
esteja bem estabelecido em individuos hipertensos, a sua magnitude (-2 a -12
mmHg) e duragcdo (4 a 16 horas) variam consideravelmente. Gagnon e
colaboradores (2012) verificaram que homens treinados apresentam um maior nivel

de HPE apods exercicio prolongado.

Os mecanismos responsaveis pelas adaptagbes do sistema cardiovascular ao
exercicio e os indices de limitacdo da funcdo cardiovascular sdo aspectos basicos
relacionados com o entendimento das funcbes adaptativas. Esses mecanismos séao
multifatoriais e permitem que o sistema funcione eficazmente, nas mais diversas
situacbes (MONTEIRO et al. 2004). Uma das principais associa¢fes da-se ao fato

de que, ao realizar um exercicio fisico, ha contracdo na musculatura esquelética,
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levando, assim, a um aumento do fluxo sanguineo. Esse aumento de fluxo faz com
gque aumente a producdo e a biodisponibilidade do NO, que tem como efeito o
relaxamento vascular e, consequentemente, o controle da PA (SILVA, 2010).

Os efeitos fisiolégicos do exercicio fisico podem ser classificados em agudos
imediatos, agudos tardios e cronico. Os efeitos agudos, também chamados como
respostas, sado aqueles que ocorrem em associacao direta com a sessédo de
exercicio, e podem ser divididos em imediatos e tardios. Os efeitos agudos
imediatos sdo aqueles que ocorrem durante e imediatamente pds-exercicio fisico,
com elevacao da frequéncia cardiaca, ventilacdo pulmonar e sudorese, enquanto
que os efeitos agudos tardios ocorrem ao longo das primeiras 24 ou 48 horas
(muitas vezes até 72 horas) ap6s uma sessdo de exercicio. E verificada uma
reducdo nos niveis de tensdo, especialmente em individuos hipertensos, uma
expansdo do volume plasmatico e uma melhora da funcdo endotelial (ARAUJO,
2001). Também tem sido relatada uma melhora da agdo e aumento sobre a
sensibilidade a insulina na musculatura esquelética (RONDON, 2003). Finalmente,
os efeito crénicos, também chamados de adaptacdes decorrentes da pratica regular
de exercicios fisicos, sdo a diminuicdo nos batimentos cardiacos, a hipertrofia
muscular, a hipertrofia fisiolégica do ventriculo esquerdo e o0 aumento no consumo
méaximo de oxigénio (VO2maximo) (ARAUJO 2001). O exercicio é também capaz de
promover a angiogénese, aumentando o fluxo sanguineo nos muasculos esqueléticos
e no musculo cardiaco (SILVERTHORN, 2003; IRIGOYEN, 2003). Apesar da
reducdo da PA estar, na maioria das vezes, associada aos exercicios aerobios,
diversos estudos sugerem gque também os exercicios resistidos auxiliam no controle
e/ou reducéo da PA (KELLEY e KELLEY, 2000; CORNELISSEN E FAGARD, 2005).

2.5. Influéncia do sédio e do potassio nos niveis de PA

Numerosos ensaios clinicos randomizados e meta-analises tém gerado
evidéncias de que, reduzindo o consumo de sal na dieta, aumentando a ingestéo de

potassio, moderando o consumo de alcool, mantendo o peso ideal e adotando
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habitos alimentares saudaveis, havera a reducdo e/ou normalizacdo da PA
(KOLIAKI, 2013; TOLEDO, 2013).

O sal (cloreto de sodio, NaCl) € um micronutriente essencial e principal aditivo
alimentar. Seu excesso na dieta € um importante contribuinte para a HA em
humanos e evidéncias mostram que o consumo reduzido de sodio diminui a PA
(KANBAY, 2011; LIU et al. 2013). Dados observacionais indicam uma forte
correlacdo positiva entre a ingestdo de sodio e a PA, dentro e entre populagdes.
Estudos randomizados, citados por Cook e colaboradores (2007), sugerem que 0S
efeitos da reducdo na ingesta de sédio na diminuicdo dos niveis da PA, em
pacientes limitrofes, podem ser percebidos em curto prazo. Estimativas de meta-
analises de ensaios clinicos, realizados com individuos normotensos, geralmente
sdo semelhantes as estimativas derivadas de estudos populacionais prospectivos
(aumento de 1,7 mmHg na presséao arterial sistolica por 100 mmol de sédio na urina
em 24 horas) (COOK, 2007).

Da mesma forma que o observado para o cloreto de sddio, diversos estudos
de intervencdo tém demonstrado que o potassio também atua como um regulador
da PA. Os resultados desses estudos tém demonstrado uma associacao entre a
suplementacao dietética de potassio com a reducédo da PA (STOLARZ-SKRZYPEK,
2013). O efeito anti-hipertensivo da suplementacdo de potassio parece ocorrer
através de diversos mecanismos que incluem a regulacdo da sensibilidade as
catecolaminas, a promoc¢ao da natriurese, limitando a atividade da renina no plasma
e melhorando a funcéo endotelial (KANBAY et al. 2013).



3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A presente pesquisa se caracterizou por um estudo do tipo transversal, onde
foi analisada a influéncia de um polimorfismo do gene BDKRB2 na variacdo dos
niveis de PA em uma amostra de 338 individuos, oriundos do Ambulatério de
NutricAdo do Centro Universitario UNIVATES. Foram avaliados parametros
antropomeétricos, bioquimicos, PA, consumo alimentar e compéndio da atividade

fisica de todos os participantes da pesquisa.

3.1. Sujeitos da pesquisa

Como sujeitos da pesquisa, foram convidadas todas as pessoas que
procuraram o0 Ambulatério de Nutricho da UNIVATES: alunos, professores e
funcionéarios, homens e mulheres, na faixa etaria de 18 a 60 anos. Os individuos que
concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A) e seguiram para as proximas etapas. O protocolo
de pesquisa incluiu uma anamnese alimentar, afericdo da PA, preenchimento de um
inquérito alimentar recordatério de 24 horas, um registro alimentar de trés dias e

uma coleta de sangue, para analises bioquimicas e posterior extragcdo de DNA.

Foram excluidos da pesquisa individuos que relataram ou apresentaram

impedimentos médicos, tais como: nefropatias, distarbios de coagulacédo, doenca
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infectocontagiosa conhecida, doenca renal, doenca adrenal mulheres gravidas,
individuos com cancer e usuérios de medicamentos que interferiam nos niveis de PA

e inibidores de apetite.

3.2. Instrumentos de pesquisa

Os individuos participantes da pesquisa submeteram-se ao atendimento
padrdo do Ambulatério de Nutricdo, ou seja, foram abordadas e coletadas
informacdes a cerca dos habitos de vida, habitos alimentares, histéria clinica e
historia clinica familiar, dados antropométricos e de consumo alimentar. Ao final
deste atendimento foi agendado um segundo encontro, momento em que foram
realizados o exame de bioimpedéancia e a coleta da amostra de sangue. Todas estas
etapas serdo detalhadas a seguir.

3.2.1. Anamnese

A anamnese coletou informac¢des sobre dados demograficos e o historico de
vida do entrevistado. Foi realizada com a finalidade de levantar informacdes
relacionadas com habitos alimentares, caracteristicas familiares, historico de
doencas, pratica de atividades fisicas, entre outras. O modelo de anamnese utilizado
foi 0 ja padronizado pelo Ambulatério de nutricdo da UNIVATES (ANEXO B).

3.2.2. Pressao arterial

A PA dos pacientes foi aferida com o aparelho da marca OMRON, modelo

HEM-710INT, e os valores foram determinados pela média de trés afericdes,
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realizadas pelo mesmo profissional. Para afericdo da PA utilizou-se o protocolo

descrito no Manual do equipamento (OMRON, 2012).

3.2.3. Dados antropomeétricos

a) Peso: afericdo realizada em balanca de precisédo, da marca Welmy, numero
de série: 66230, modelo: R-110, posicionada em uma superficie plana. Os
participantes foram orientados a ficar descalgos, vestir bermuda, no caso dos
homens, ou avental, no caso das mulheres, fornecidos pelo Ambulatério de Nutricao,

e retirar joias e adornos, caso necessario.

b) Altura: aferida com a utilizacdo de estadibmetro compacto, da marca Wiso,
com haste fixa, em parede, sem rodapé e com piso ndo acarpetado. O participante
foi orientado a ficar descalgco, com o0 peso distribuido igualmente nos membros
inferiores, com os calcanhares unidos, bracos estendidos ao lado do corpo, cabeca
ereta, com os olhos no plano horizontal de Frankfort, sem qualquer adorno na
cabecga. A medicdo foi realizada no momento de inspiragéo profunda (FONTANIVE
et al., 2007).

c) Indice de massa corporal (IMC): uma medida de salde internacional
utilizada para classificar um individuo em categorias, pré-estabelecidas, de gordura
corporal. E determinado pela divisdo do peso, em quilogramas, pelo quadrado da
altura, em metros (kg/m?) (OMS, 1998)

d) Circunferéncia da cintura: realizada na por¢cdo de menor circunferéncia do
tronco, entre a margem inferior das costelas e a crista iliaca, ao final de uma
expiracdo normal. Para tal foi utilizada fita métrica inelastica, de material resistente e
flexivel, da marca Cescorf (JELLIFFE, 1966).

e) Circunferéncia do quadril: aferida no ponto de maior protuberancia dos
gluteos, com o auxilio de fita métrica inelastica, de material resistente e flexivel, da
marca Cescorf (JELLIFFE, 1966).
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f) Razédo cintura-quadril: obtida pela divisdo dos perimetros da cintura (cm) e
do quadril (cm). O valor encontrado pode ser utilizado como indicador para gordura
visceral e gordura intra-abdominal, além de ser considerado um indicador de risco

para doenca cardiovascular.

g) Bioimpedéancia: método utilizado como técnica de medida de massa
corporal, de volume liquido e de volume de gordura corporal. A analise corporal foi
feita pelo equipamento Biodinamics Conmed utilizando-se cabos conectados a
eletrodos, fixados na méo e no pé direito do avaliado. A duracdo do exame foi
inferior a um minuto. Ao completar o exame o aparelho emitiu o resultado, contendo

informacdes relativas a massa corporal e volume de agua corporea do participante.

Para que o resultado obtido na bioimpedancia fosse considerado seguro para
uso, foi solicitado que os participantes tomassem alguns cuidados antes de realizar
a avaliacdo: jejum de quatro horas, bexiga vazia, ndo estar no periodo pré-
menstrual, inatividade fisica no dia anterior, ndo ingerir bebidas alcodlicas nos dois
dias anteriores, suspender o uso de medicamente diuréticos uma semana antes do
teste, ndo ingerir bebidas que contenham cafeina no dia anterior e ndao fumar
(FONTANIVE et al., 2007).

3.2.4. Recordatorio de 24h

As medidas de consumo alimentar de sédio e potassio dos participantes
foram coletadas através do registro alimentar de 24 horas (R24h). O R24h é o
instrumento mais comumente utilizado, por ser bem aceito pelos entrevistados, pelo
curto tempo de administracéo, pelo baixo custo e por ndo alterar a dieta habitual do
individuo, uma vez que o relato é posterior a ingestdo. Neste tipo de abordagem o
participante reporta todo o alimento (sélido e liquido) consumido nas 24 horas
precedentes ao atendimento (BEATON, 1994). A avaliacdo dos dados de consumo
alimentar, disponibilizados pelo R24h, foi realizada através do software Dietwin

Profissional, versdo 2008.
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3.2.5. Coleta de sangue

Foram coletados 4 mL de sangue periférico de cada participante, por um
profissional treinado, utilizando uma agulha fina para minimizar o desconforto. Foram
utilizados materiais descartdveis e de protecdo para evitar qualquer risco de
contaminagdo. A coleta era suspensa caso 0 participante relatasse dor ou

desconforto, sendo agendada outra data para a coleta.

3.3. Analise dos dados

3.3.1. Avaliacfes Bioquimicas

As dosagens laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Bioquimica da
Instituicdo, em equipamento automatizado de Bioguimica Mindray BS120, através do
método cinético enzimatico, utilizando reagentes da marca Bioclin. A interpretacao
dos resultados utilizou como referéncia os valores contidos na bula de cada kit. Os
exames bioquimicos analisados foram glicemia de jejum, triglicerideos, colesterol
total e colesterol HDL. O valor do colesterol LDL foi calculado através da Equacédo
de Friedewald (1972): colesterol LDL (mg/dL) = Colesterol total — colesterol HDL -
(Triglicerideos/5).

3.3.2. Extrag&o de DNA

A extracdo de DNA foi realizada no Laboratério de Biotecnologia da
Instituicdo. Estas amostras foram obtidas a partir dos 4mL de sangue periférico,

coletado em tubo contendo acido etileno diaminotetracético (EDTA, 25 mM). O DNA
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foi extraido utilizando uma adaptacdo da técnica descrita por Lahiri e Nurnberger

(1991). Posteriormente, as amostras foram armazenadas em freezer a -4°C.

3.3.3. Genotipagem

O polimorfismo rs1799722 do gene BDKR2B foi genotipado pela técnica de
discriminacdo alélica TagMan (Applied Biosystems ®), em equipamento de PCR em
Tempo Real StepOne (Applied Biosystems), de acordo com o protocolo do

fabricante.

3.3.4. Pratica de exercicio fisico

A prética de exercicio fisico pelos participantes foi avaliada através da
estimativa do gasto calorico em atividade, mensurada através do Compéndio de
Atividades Fisicas.

O Compéndio de Atividades Fisicas foi desenvolvido para melhorar a
comparabilidade dos resultados entre os estudos que utilizam o exercicio fisico,
sendo utilizado para quantificar o custo de energia de uma grande variedade de
atividades (FARINATTI, 2003). O gasto caldrico em exercicio foi mensurado através
do calculo descrito por AINSWORTH (2011), que inclui o gasto do exercicio fisico
(MET) x o peso corporal (Kg) x o tempo da atividade (minutos). Os valores
correspondentes a cada exercicio fisico foram os referidos por Fariatti (2003). A
demanda energética para a realizacéo das atividades rotineiras néo foi considerada,
visto que para obter modificacdes fisiologicas € preciso realizar o exercicio fisico

com uma estruturacéo e um crescimento gradativo orientado (MONTEIRO, 2004).
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3.4. Anélise Estatistica

A comparacéao das variaveis entre homens e mulheres foi realizada através do
Teste t para amostras independentes ou através do teste do qui-quadrado. Variaveis

que nao seguiam a distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney.

As frequéncias alélicas foram estimadas por contagem direta e o Equilibrio de
Hardy-Weinberg foi calculado com base nessas frequéncias pelo teste do qui-
quadrado. A comparacdo dos niveis de PA, do gasto calorico em atividade, da
glicemia de jejum, do perfil lipidico e dos parédmetros antropométricos entre o0s
diferentes gendtipos foi realizada através de modelos lineares gerais univariados.
Variaveis que ndo seguiam a distribuicdo normal foram logaritimizadas. A interacao
gene-nutriente foi testada por meio de regressao linear multipla, com modelagem

backward stepwise manual.

3.5. Cuidados éticos

Os participantes néo tiveram riscos e/ou custos com as analises da pesquisa
e sua identificacdo foi mantida em sigilo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, do Centro Universitario UNIVATES, em 27 de dezembro de 2011, sob
protocolo niumero 110/11, obedecendo a todos os critérios de ética em pesquisa
para seres humanos, conforme resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude -

Brasil. Todos os participantes assinaram o TCLE (ANEXO A).



4. RESULTADOS

4.1. Caracterizagcdo da amostra

Foram incluidos 338 individuos, dentre os quais, 79% eram mulheres. A idade
média dos participantes foi de 25,5 anos. Os valores médios de pressao arterial, em
homens e mulheres, encontram-se dentro dos valores considerados normais,
segundo o Ministério da Saude (2002). Foi verificada uma diferenca estatisticamente
significativa no valor médio de pressao sistdlica entre homens e mulheres, sendo
gue os homens apresentaram valores maiores (p<0,001). Da mesma forma, 0s
individuos do género masculino apresentam, em média, valores mais elevados de
gasto calorico em atividade fisica semanal (p<0,001) e maior consumo de sédio
(p=0,004) e potassio (p<0,001). Na tabela 2 estdo descritas as demais
caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra, bem como as comparacdes entre

homens e mulheres.

Todas varidveis antropométricas analisadas apresentaram valores médios
significativamente maiores para os homens, exceto para o percentual de gordura
corporal, onde as mulheres apresentaram valores mais elevados (<0,001). As
medidas antropomeétricas analisadas podem ser verificadas individualmente na
tabela 2.

As frequéncias alélicas observadas do polimorfismo rs1799722 do gene

BDKR2B foram 0,59 para o alelo C e 0,41 para o alelo T, na amostra geral. As



frequéncias genotipicas estdo de acordo com o esperado para o Equilibrio de Hardy-

Weinberg, como podemos observar na tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra

Todos Mulheres Homens Valor P?
(n = 338) (n = 267) (n=71)
Idade (anos) 25,5 (6,6) 25,1 (6,2) 26,8 (7,8) 0,05
Pressao sistélica (mmHg) 115,9 (11,1) 113,7 (10,2) 124,4 (11,0) <0,001
Pressao diastélica (mmHg) 71,9 (8,7) 71,8 (8,52 72,6 (9,6) 0,47
Gasto caldrico (kcal) 362,4 294,0 (787,8) 855,3 <0,001
(996,8)" (1385,2)"
Tabagismo lifetime (sim) 14 (4,1) 11 (4,1) 34,2 1,0
Uso de alcool (sim) 201 (59,5) 148 (55,4) 53 (74,7) 0,007
Recordatério de 24 horas
Sodio (mg R24 horas) 1893,4 1756,2 2403,8 0,004
(1288,2) (1017,1) (1725,6)
Potassio (mg R24 horas) 1882,5 1758,5 2343,7 (1089, <0,001
(821,9) (684,9) 9)
Bioquimica
Glicemia (mg/dL) 86,2 (7,6) 85,4 (7,3) 88,4 (8,3) 0,004
Colesterol total (mg/dL) 173,7 (38,2) 175,7 (31,2) 163,3 (335,9) 0,01
Colesterol HDL (mg/dL) 60,9 (16,2) 63,9 (15,8) 50,0 (12,1) <0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 94,3 (31,4) 93,0 (31,3) 96,3 (29,1) 0,44
Triglicerideos (mg/dL) 86,0 (51,3)° 87,0 (52,0)° 76,0 (54,3)° 0,11
Parametros
antropométricos
Peso (kg) 67,6 (14,1) 64,2 (12,0) 79,9 (14,6) <0,001
IMC (kg/m?) 23,9 (4,2) 23,6 (4,1) 25,4 (4,2) 0,001
Cintura (cm) 75,1 (9,9) 72,9 (8,8) 83,5 (9,7) <0,001
RCQ 0,76 (0,07) 0,73 (0,05) 0,8 (0,06) <0,001
Gordura corporal (%) 26,6 (6,6) 28,5 (5,3) 19,6 (6,0) <0,001
Frequéncias alélicas e
genotipicas®
rs1799722
CcC 115 (0,34) 95 (0,36) 20 (0,28)
CT 169 (0,50) 129 (0,48) 40 (0,56)
TT 54 (0,16) 45 (0,16) 11 (0,16)
Alelo C 0,59 0,59 0,56
Alelo T 0,41 0,41 0,44

Os dados estao expressos como média e (desvio padréo) ou n e (%);

Mulheres versus homens;

®Mediana e (amplitude interquartil);

Equilibrio de Hardy-Weinberg: “Amostra total P = 0,54; Mulheres P = 0,91 e Homens P = 0,22.

4.2. Comparagdo das variaveis clinicas entre os diferentes genotipos do

polimorfismo rs1799722

A influéncia do polimorfismo rs1799722 nos niveis de pressao arterial, no

gasto calorico, na glicemia de jejum, no perfil lipidico e nos parametros
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antropomeétricos dos individuos foi avaliada através de modelos lineares gerais
univariados, considerando diferentes modelos genéticos (aditivo, dominante e
recessivo). Nao foram detectados efeitos genéticos significativos em nenhuma das

variaveis analisadas (tabela 3).
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Tabela 3 - Presséo arterial, glicemia, perfil lipidico e parametros antropométricos de acordo com 0s genadtipos do rs1799722 em

diferentes modelos genéticos

Aditivo Dominante Recessivo
CcC CT TT = CcC CT+TT P CC+CT TT P
n=115 n =169 n=54 n=115 n =223 n =284 n =54
Gasto caldrico 282,0(981, 369,0(997, 493,0(1064, 0,22 282,0(981, 389,0(1002, 0,33 339,9(995, 493,0(1064, 0,10
(kcal) 0) 4) 4) 0) 3) 8) 4)

Presséo Arterial

Sistdlica(mmHg) 116,5(1,0)  115,7(0,8) 115,5(1,5) 0,76 116,5(1,0) 115,6 (0,7) 0,47 116,0(0,6) 115,5(1,5) 0,74
Diastélica(mmH 72,3 (0,8) 71,7 (0,7) 71,8(1,2) 0,83 72,3 (0,8) 71,7 (0,6) 0,55 71,9 (0,5) 71,8(1,2) 0,93
9)

Bioquimica

Glicemia 85,4 (0,7) 86,9 (0,6) 85,6 (1,0) 0,21 85,4 (0,7) 86,6 (0,5) 0,17 86,3 (0,5) 85,6 (1,0) 0,51
(mg/dL)

Colesterol total 176,6 (3,6) 172,8(2,9) 170,5(5,2) 0,57 176,6 (3,6) 172,2(2,5) 0,32 174,3(2,3) 170,5(5,2) 0,50
(mg/dL)

Colesterol HDL 61,7 (155) 60,4 (1,2) 61,2 (2,2) 0,81 61,7 (1,5) 60,6 (1,0) 0,57 60,1 (1,0) 61,2 (2,2) 0,90
(mg/dL)

Colesterol LDL 96,4 (3,0) 94,1 (2,4) 91,1 (4,3) 0,59 96,4 (3,0) 934 (2,1 0,41 94,9 (1,9) 91,1(4,3) 041
(mg/dL)
Triglicerideos 1,95(0,02) 1,93(0,01) 1,91(0,03) 0,50 1,95(0,02) 1,93 (0,01) 0,33 1,94 (0,01) 1,91 (0,03) 0,36
(mg/dL)?

Parametros

antropomeétricos
Peso (kg) 67,9 (1,3) 67,4 (1,1) 67,6 (1,9) 0,95 67,9 (1,3) 67,4 (0,9 0,78 67,6 (0,8) 67,6 (1,9) 0,97
IMC (kg/m°) 24,2 (0,4) 23,8 (0,3) 24,0 (0,6) 0,76 24,2 (0,4) 23,9(0,3) 0,50 24,0 (0,3) 24,0 (0,6) 0,94
Cintura (cm) 75,7 (0,9) 74,9 (0,8) 74,6 (1,4) 0,75 75,7 (0,9) 74,8 (0,7) 0,46 75,2 (0,6) 74,6 (1,4) 0,68
RCQ 0,76 (0,01) 0,75 (0,01) 0,76 (0,01) 0,77 0,76 (0,01) 0,76 (0,01) 0,80 0,76 0,76 (0,01) 0,57

(0,005)

Gordura 27,0 (0;6) 26,3 (0,5) 26,7 (0,9) 0,66 27,0 (0,6) 23,4(0,4) 0,42 26,6 (0,4) 26,7 (0,9) 0,87

corporal (%)

Os dados estdo expressos como média e (erro padrao);

®variavel log transformada;

Idade, género, tabagismo e uso de alcool ndo foram consideradas covariaveis, pois cada uma néo foi associada simultaneamente com os desfechos e com o
rs1799722 com um valor P menor do que 0,20
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4.3. Interacédo entre 0 rs1799722 e o consumo de sodio, consumo de potassio e

gasto caldrico para os valores da pressao arterial

As tabelas 4, 5 e 6 representam os diferentes modelos genéticos testados
para avaliagdo da interagdo entre o rs1799722 com os fatores ambientais (gasto
calérico e consumo de sédio e potassio) nos niveis de presséo arterial (sistélica e
diastolica). Os resultados sugerem que o genoétipo TT parece exercer uma funcéo
para o aumento da PA, mas esse efeito parece ser dependente do consumo de
potdssio (tabelas 4 e 6). O aumento do consumo de potassio, nos individuos
homozigotos TT, foi associado com um aumento na PA sistdlica (grafico 1, figuras A
e B).
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Tabela 4 - Interagbes entre o rs1799722 com o consumo de sédio e de potassio e
gasto caldrico sobre a pressao arterial sisttmica (modelo com duas

dummies representando os 3 gendtipos do rs1799722)

R?ajustado B Valor P Beta
Presséo Sistolica (mmHg)
0,002 0,397805
Constante 115,962
rs1799722 (CT) -3,337 0,396834  -0,150
rs1799722 (TT) -8,902 0,119364 -0,292
Sadio (mg R24 horas) 0,000109 0,922743 0,012
Potassio (mg R24 horas) -0,000480 0,757093  -0,035
Gasto caldrico (kcal) 0,001 0,288011 0,138
rs1799722 (CT)*Sodio (mg R24 horas) 0,001 0,614804 0,081
rs1799722 (TT)*Sédio (mg R24 horas) -0,001 0,777663  -0,038
rs1799722 (CT)*Potassio (mg R24 horas) 0,001 0,623149 0,096
rs1799722 (TT)*Potassio (mg R24 horas) 0,006 0,027022 0,375
rs1799722 (CT)*Gasto calérico (kcal) -0,001 0,749136 -0,034
rs1799722 (TT)*Gasto caldrico (kcal) -0,001 0,501183  -0,079
Presséao Diastolica (mmHg)
0,003 0,372619
Constante 75,667
rs1799722 (CT) -4,404 0,148092  -0,256
rs1799722 (TT) -1,973 0,654275 -0,084
Sadio (mg R24 horas) -0,000214 0,805941  -0,031
Potéssio (mg R24 horas) -0,001 0,232555  -0,137
Gasto caldrico (kcal) -0,001 0,170785 -0,178
rs1799722 (CT)*Sédio (mg R24 horas) 0,001 0,377676 0,142
rs1799722 (TT)*Sédio (mg R24 horas) -0,000199 0,886644  -0,019
rs1799722 (CT)*Potassio (mg R24 horas) 0,001 0,317974 0,194
rs1799722 (TT)*Potassio (mg R24 horas) 0,001 0,477028 0,120
rs1799722 (CT)*Gasto caldrico (kcal) 0,000145 0,917490 0,011
rs1799722 (TT)*Gasto cal6rico (kcal) 0,000228 0,859804 0,021
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Tabela 5 - Interacdes entre o0 rs1799722 com o consumo de sodio e de potassio

sobre a presséo arterial sistémica (modelo com o rs1799722 reagrupado

em CC versus CT + TT)

R’ ajustado B Valor P Beta
Presséao Sistélica (mmHg)
-0,001 0,453922
Constante 115,962
rs1799722 -4,451 0,243173  -0,190
Sadio (mg R24 horas) 0,000109 0,922842 0,012
Potéssio (mg R24 horas) -0,000480 0,757396  -0,035
Gasto caldrico (kcal) 0,001 0,288627 0,138
rs1799722*Sodio (mg R24 horas) 0,000428 0,738065 0,054
rs1799722*Potassio (mg R24 horas) 0,002 0,292820 0,196
rs1799722*Gasto cal6rico (kcal) -0,001 0,563823  -0,079
Presséo Diastélica (mmHQ)
0,013 0,136559
Constante 75,667
rs1799722 -3,993 0,172652  -0,220
Sadio (mg R24 horas) -0,000214 0,804976  -0,031
Potassio (mg R24 horas) -0,001 0,230191  -0,137
Gasto caldrico (kcal) -0,001 0,168622 -0,178
rs1799722*Sodio (mg R24 horas) 0,001 0,479267 0,113
rs1799722*Potassio (mg R24 horas) 0,001 0,299891 0,192
rs1799722*Gasto cal6rico (kcal) 0,000237 0,844286 0,027
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Tabela 6 - InteragBes entre o0 rs1799722 com o consumo de sodio e de potassio e 0

gasto caldérico sobre a pressdo arterial sisttmica (modelo com o
rs1799722 reagrupado em CC + CT versus TT)

R?ajustado B Valor P Beta
Presséo Sistolica (mmHg)
0,012 0,150772
Constante 107,060
rs1799722 6,701 0,183840 0,219
Sadio (mg R24 horas) -0,000400 0,775268 -0,044
Potassio (mg R24 horas) 0,005 0,010738 0,386
Gasto caldrico (kcal) 0,000369 0,682215 0,034
rs1799722*Sodio (mg R24 horas) 0,001 0,510552 0,120
rs1799722*Potéssio (mg R24 horas) -0,005 0,021216  -0,473
rs1799722*Gasto cal6rico (kcal) 0,001 0,564479 0,051
Presséo Diastélica (mmHQ)
0,008 0,230147
Constante 73,704
rs1799722 -1,058 0,786118 -0,045
Sédio (mg R24 horas) -0,000413 0,703937  -0,059
Potéssio (mg R24 horas) -0,000021 0,989200 -0,002
Gasto caldrico (kcal) -0,001 0,071796  -0,151
rs1799722*Sodio (mg R24 horas) 0,001 0,470028 0,132
rs1799722*Potassio (mg R24 horas) -0,000403 0,813660 -0,048
rs1799722*Gasto calorico (kcal) -0,000223 0,818935  -0,020
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Grafico 1 - Interpretacdo dos termos de interacao significativos descritos na tabela 4
(A) e na tabela 6 (B).
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Os termos de interagdo foram interpretados a partir da equacdo geral de
regressao y = a + bixy +boxs + bsXixe. Depois que a reta de regresséao foi estimada
para cada genétipo, x, (potassio mg R 24 horas) foi substituido por 1882,5 (média de

consumo de potassio na amostra estudada).



5. DISCUSSAO

O projeto genoma humano permitiu a identificacdo dos genes responsaveis
pelas caracteristicas e pelas patologias dos individuos (ZATZ, 2000). Embora tal
objetivo ndo tenha sido algcando por completo, a Nutrigenética foi uma das areas que
emergiu com o término deste projeto, buscando identificar a relacdo existente entre
a dieta e fatores genéticos. Estudos nesse ambito podem contribuir para a
identificacdo de medidas dietéticas que poderiam ser adotadas a fim de auxiliar na
prevencdo de doencas multifatoriais (SCHUCH, 2010). Na etiologia destas
patologias multifatoriais, como a hipertensdo arterial e a obesidade, por exemplo,
atuam diversos genes e polimorfismos que, em conjunto com fatores ambientais,
afetam de diferentes formas seus desenvolvimentos e complicacdes. Segundo
Bonfim-Silva e Rios (2012), em meédia, os genes podem interferir em 30% nas
variagdes da presséo arterial (PA).

No presente estudo, se investigou a influéncia de um polimorfismo funcional
(rs1799722) do gene BDKRB2 nos niveis de PA, em parametros bioquimicos e
parametros antropomeétricos de uma amostra de individuos adultos saudaveis. Além
disso, também se testou a possivel interacdo entre a variante genética e os fatores
ambientais consumo de sédio e potassio e pratica de exercicio fisico sobre a PA.
Entretanto, os resultados encontrados, ndo evidenciaram nenhum efeito principal do
polimorfismo nas variaveis investigadas, sendo observado, no entanto, uma
interacdo entre a variante genética e o consumo de potdssio na variacdo da PA
sistélica. Para as demais variaveis testadas, consumo de sodio e pratica de
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exercicio fisico (mensurada através do gasto calorico) ndo foram detectadas

interacdes significativas.

Estudos referem uma forte associacdo entre o consumo de potassio e a
diminuicdo dos niveis de pressdo arterial (RODRIGUES, 2014). Oberleithne et al
(2009) verificaram que um aumento da concentracao do potéssio extracelular, dentro
do intervalo fisiolégico normal, diminuiu significativamente a rigidez das células
endoteliais e melhorou a liberacdo de Oxido nitrico, 0 que faz com que ocorra o
relaxamento e dilatacdo dos vasos sanguineos. No presente estudo, a relagéo
observada entre o consumo de potassio e a PA foi significativa (0,01), assim como
entre o polimorfismo rs1799722 do gene BDKRB2 e o consumo de potassio.
Observou-se que 0 aumento no consumo de potassio estava relacionado com o
aumento da PA e também os participantes homozigotos TT apresentaram um
aumento na PA sistdlica, diferente dos demais gendétipos. Entretanto, ndo foi
encontrado nenhum outro estudo que tenha identificado essa relacao, e pela funcéo
fisiolégica do potassio e a funcédo do polimorfismo, o resultado deveria ser o oposto.
Esse resultado, portanto, deve ser analisado com cautela e novos estudos séo
necessarios para confirmar esse achado e elucidar os mecanismos biol6gicos

envolvidos nessa interagao.

Em relacdo ao soédio, é consenso na literatura sua associacdo com o
desenvolvimento da hipertensdo arterial, tanto que, nas dietas elaboradas, é
recomendada uma diminuicdo no consumo deste condimento, a fim de diminuir os
niveis de PA (2000mg/dia) (NILSON et al. 2012). Todavia, na amostra estudada, ndo
foram detectadas associacfes entre os niveis de PA e o consumo alimentar de
sédio, assim como nédo foram identificadas interacfes entre ambos e 0 rs1799722,
polimorfismo do sistema calicreina-cinina, ja citado como um dos sistemas
responsaveis pela homeostasia da PA (MILAN et al.2005; LI et al. 2012,
BHUPATIRAJU et al. 2012). Cabe ressaltar, no entanto, que a amostra desse estudo
e, de forma geral, formada por individuos saudaveis, com consumo de sodio e niveis
de PA dentro da faixa considerada normal. Jones (2004) sugere que a relacao entre
0 sodio e a PA é influenciada por uma combinagdo complexa de fatores, incluindo,

outros fatores ambientais e genéticos.
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Estudos tém demonstrado uma associacdo entre polimorfismos do gene
BDKRB2 com o desenvolvimento de hipertensdo arterial, entre eles destaca-se o
polimorfismo rs1799722, alvo do presente estudo (MILAN et al.2005; LI et al. 2012,
BHUPATIRAJU et al. 2012). Um estudo realizado por Milan et al. (2005), embasado
no fato de que o sistema nervoso autbnomo estaria relacionado com a patogénese
da hipertensdo arterial, e que cerca de 40% da variacdo do barorreflexo (células
especializadas no controle autbnomo da hipertensédo) € influenciada por fatores
genético, investigaram o efeito da variante rs1799722 sobre a regulacdo
autonébmica da sensibilidade do barorreflexo em 129 pacientes hipertensos. O
estudo associou o aumentou da atividade do barorreflexo com o nimero de alelos T,
0 que levaria a diminuicdo da PA. Estes ainda sugeriram que uma diminuicdo da
transcricdo do gene BDKRBZ2, na presenca do alelo C, poderia reduzir a atividade
barorreflexo, através da diminuicdo do efeito de bradicinina. Li e colaboradores
(2012) também associaram o alelo C ao aumento do risco de desenvolver
Hipertenséo arterial. Entretanto, os resultados desta pesquisa, assim como os de Fu
e colaboradores (2004), ndo corroboram com esses achados, por ndo ter sido
observado uma associacdo entre a variante rs1799722 e os niveis de PA. No
entanto, na presente amostra, os niveis de PA estdo dentro dos valores normais.
Alguns estudos sugerem que, em condigdes normais, a bradicinina n&o estaria
atuando diretamente na PA, entretanto, em condicbes de sobrecarga de sédio,
estresse ou, quando se desenvolve a HA, desempenharia um papel protetor na
manutencdo da PA normal e poderia também limitar suas complicacdes (FU et al.
2004).

O polimorfismo rs1799722, investigado no presente estudo, também tem sido
associado a patologias multifatoriais como o diabetes Mellitus tipo 2 (Yang et al
2010) e a obesidade (Zhou et al. 2012). No presente estudo, também investigamos o
papel do rs1799722 em parametros bioquimicos, incluindo a glicose em jejum, e
antropomeétricos, incluindo o IMC, medida utilizada para avaliar a gordura corporal.
Os resultados ndo indicaram nenhuma associacdo significativa. Entretanto,
novamente, é importante ressaltar que os individuos participantes desta pesquisa
sdo considerados saudaveis, conforme classificagdo da OMS (1998) para o IMC, e

com parametros bioquimicos dentro das faixas consideradas desejadas.
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Por fim, algumas questdes devem ser levadas em consideracdo para o
entendimento do presente estudo. Trata-se de uma andlise exploratoria, sem
correcBes para multiplos testes. Novos estudos, em amostras maiores, devem ser
realizados para confirmar nossos achados. Além disso, os participantes desta
pesquisa sao individuos saudaveis, o que impede conclusdes a respeito da
influéncia do polimorfismo investigado no aumento dos niveis de PA e no
desenvolvimento de patologias, como o diabetes Mellitus tipo 2 e a obesidade.
Também é importante avaliar se a interacdo detectada no presente estudo, entre o
rs1799722 e o consumo de potassio sobre a variagcdo da PA sistdlica, apresenta o
mesmo efeito em uma amostra de individuos hipertensos, por exemplo. A

confirmacéo destes achados em outras amostras é essencial para uma melhor

compreensao da importancia bioldégica dos nossos resultados.



6. CONCLUSAO

Apesar de diversos estudos associarem o polimorfismo rs1799722 do gene
BDKRB2 a hipertensédo arterial, nossos resultados ndo confirmam essa associagao.
Entretanto, verificamos que o consumo de potassio, nutriente que possui funcdes
vasodilatadoras, para esses individuos, aumentou os niveis de pressao arterial
sistélica, e para os individuos homozigotos TT, estes niveis foram ainda maiores
guando comparados aos demais genétipos. Para o0s demais parametros
bioquimicos, o polimorfismo ndo apresentou nenhuma influéncia, nem quando
associado a diferentes habitos de vida, como a prética de exercicio fisico, por

exemplo.

Em conclusdo, este estudo amplia a nossa compreensdo a respeito da
influéncia do polimorfismo rs1799722 do gene BDKRB2 na variagcdo dos niveis de
PA, sugerindo que seus efeitos podem ser dependentes do consumo de potassio.
No entanto, por se tratar de uma amostra de pequeno tamanho amostral, os
resultados devem ser considerados preliminares, sendo necessarias replicacées em
outros estudos e/ou outras populacdoes, a fim de verificar se as relagOes
estabelecidas seriam alteradas. Além disso, o fato de se tratar de uma amostra de
individuos saudaveis ndo nos permitiu verificar se 0s mesmos efeitos seriam

observados em individuos hipertensos.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa chamada “Aspectos
nutrigenéticos de parametros bioquimicos e antropométricos: implicacdes
para saude humana”, que esta sendo desenvolvida por um grupo de professores e
alunos do Centro Universitario UNIVATES com o objetivo de investigar a interagédo
entre a alimentacdo e polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variacdes
genéticas podem influenciar na maneira como o seu metabolismo responde a
alimentacao.

Como parte da sua consulta no Ambulatério de Nutricdo vocé responderd um
guestionario sobre seus habitos de vida e alimentares, e também descrevera tudo o
que vocé comeu nas ultimas 24 horas. Vocé também ira realizar a verificacdo da
Pressdo Arterial e Avaliacdo Antropométrica (verificacdo de peso, altura, dobras
cutaneas), sendo todos os procedimentos realizados por profissionais capacitados e
registrados pelo pesquisador.

Em uma segunda data, a ser combinada entre vocé e o pesquisador, sera
realizada a coleta de sangue e exame de Bioimpedancia, que deverdo ocorrer no
turno da manhd com o participante em jejum. O aparelho de Bioimpedancia
determina a quantidade e o percentual de massa magra e massa gorda em seu
corpo. Durante o teste vocé devera ficar em repouso e deitado em uma maca. Serdo
colocados quatro eletrodos na superficie da sua pele, sendo dois em sua méao direita
e dois em seu pé direito. O teste leva menos de 1 minuto para ser finalizado, e vocé
nao deverd sentir desconforto ou dor durante o procedimento. A coleta de sangue
sera realizada por um profissional treinado e serdo coletados 10 ml de sangue de
uma veia do braco, e vocé podera sentir um desconforto da picada durante a coleta.
Através desta coleta serdo verificados valores de colesterol total, HDL, glicose,
triglicerideos e extracdo de DNA para analise genética. O material biol6gico sera
devidamente armazenado por 5 anos apos o término do projeto, de acordo com as
exigéncias legais.

Os beneficios deste estudo poderdo ser obtidos apenas em longo prazo e
voltados para a populacédo, ndo havendo beneficio direto para o participante, apenas
os resultados dos exames laboratoriais e de Bioimpedancia. Os seus dados
pessoais serdo sempre tratados confidencialmente e a sua identidade sera
preservada. Os resultados deste estudo serdao publicados com fins cientificos, mas
nao haverd identificacdo pessoal ou publicacdo do seu nome. Sua participacdo no
estudo é voluntaria, vocé pode retirar o seu consentimento e desistir de participar em
qualquer momento da pesquisa, sem que iSso traga qualquer prejuizo para vocé no
trabalho ou ensino. A sua possibilidade de desisténcia ou n&o-participagdo na
pesquisa, ndo mudara em nada o seu atendimento no Ambulatorio de Nutricdo ou
em qualquer outro servigco prestado.

Este projeto estad inteiramente de acordo com as normas vigentes na
Resolugdo CNS196/96.

Esta pesquisa ndo implicard em nenhum gasto para o participante, bem como
nao havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacéo.

A responsavel por esta pesquisa é a Professora Dra. Julia Pasqualini Genro,
que poderad ser contatada para qualquer esclarecimento pelo telefone 051-
84438332. O Comité de Etica em Pesquisa da UNIVATES, que aprovou a execugao



deste projeto, também podera ser contatado pelo telefone: (51) 3714-7000 Ramal
5339.

Este termo serd assinado em duas vias, sendo que uma delas ficard com
VOCé e a outra sera arquivada pelos pesquisadores.

Declaro que autorizo a minha participacdo nesta pesquisa e que fui
devidamente informado(a), de uma forma clara e detalhada, tendo a oportunidade de
tirar todas as minhas duavidas livre de qualquer tipo de constrangimento.

Data: [/ [/
Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante pesquisa
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador

gue aplica o questionario



ANEXO B — Anamnese Alimentar

AMBULATORIO DE NUTRICAO
ANAMNESE ALIMENTAR

Nome:
Vinculo com a UNIVATES: () Aluno () Funcionéario () Professor
DN: / /

Idade:

Data: / /

Objetivo:

Renda familiar mensal (em reais):
Quantas pessoas moram na casa (vivem desta renda):
Gasto familiar mensal com alimentag&o (em reais): () Nao sei
Nivel escolaridade:

() ensino fundamental (1 grau) incompleto, até que série fez:

() ensino fundamental (1 grau) completo

() ensino médio (2 grau) completo

() graduacéo (3 grau) completo

() p6s graduacdao (abre: mestrado, doutorado, especializa¢céo)
() estudante graduacéo

() estudante pés graduacao

Habitos de vida:

Trabalha? () sim () ndo, Se sim: horas/dia
Funcéo:
Como vocé classifica o nivel de stress do seu trabalho, de 0 a 10:
Posicédo: () sentado () em pé () sentado/em pé

Pratica atividade fisica? () sim () ndo, Se sim:

Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Segunda Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Terceira Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duragéo: hs/sem.

Outros:

Frequéncia: Duragéo: hs/sem.

Fumante: () sim cigarros/dia () ndo () ex-tabagista

Alguém fumante em sua casa? () Sim, Quantas (além de vocé) () Nao

Ingere alcool: () sim () ndo () as vezes

Tipo de bebida:

() vinho, Frequéncia de ingestéo: X semana Quantidade ingerida:
ml/dia

() cerveja, Frequéncia de ingestao: X semana Quantidade ingerida:
ml/dia

() destilado, Qual: Frequéncia de ingestéao: X semana

Quantidade ingerida: ml/dia

Horas de sono: hs/dia

Habitos Alimentares:




Liquidos que ingere: () 4gua, Quantidade: ml/dia
() cha, Quantidade: ml/dia

() chimarrédo, Quantidade: mi/dia

() refrigerantes, Quantidade: ml/dia

() suco, Quantidade: mi/dia ()

Outro Quantidade: ml/dia

Quantidade de liquido total do dia: litros

Utiliza para adocar: () acucar () adocante, Qual adocante:
Qtde em

gotas:
Consome leite: () sim () ndo -Quantos copos/dia:

Tipo de leite: () integral () semi-desnatado () desnatado
Frequéncia que ingere doces:

Tipos de doce que consume e quantidade:

Consumo de frituras: () 1 x semana () 2 x semana () 3 x semana () mais de 4 x
semana

() ndo consome

Ingere carnes: () sim () ndo

Tipo de carne consumida:

() gado, Frequéncia: X semana
() porco, Frequéncia: X semana
() peixe, Frequéncia: X semana
() ave, Frequéncia: X semana

Como geralmente essa carne € preparada?

() Mal passada ( ) Bem passada
Belisca: () sim () ndo Tipo de alimento:

Motivo da belisca:
Utiliza sal adicional na comida: () sim () ndo Quais
preparacdes/dia:
Utiliza condimentos: () sim () ndo

() Caldos de carnes, Frequéncia/Quantidade:
() Catchup, Frequéncia/Quantidade:
() Mostarda, Frequéncia/Quantidade:
() Maionese, Frequéncia/Quantidade:
() Pimenta, Frequéncia/Quantidade:
Vocé tem o habito de tomar café da manha: () sim () néo
Local que costuma fazer as refeigcdes:
Desjejum: Almoco:
Jantar: Lanches:
Preferéncias alimentares (quais):

Aversodes alimentares (quais):

Alergias alimentares (quais):

Alergias medicamentosas (quais):

Intoleréncias alimentares (quais):

Ja fez dieta? () sim () ndo, Quais?

Teve orientacdo: () sim () ndo -Se sim, quem orientou?

Resultado da dieta:

Utiliza suplementos alimentares () sim () ndo -Qual:




Historia Clinica:

DM: () sim () n&o Qual:
HAS: () sim () ndo Pressao arterial:
Cardiopatias: () sim () ndo Qual:
Colesterol elevado: () sim () ndo
Triglicerideos elevados: () sim () nao

TGI: () gastrite () tlcera () RGE () intestinais
Intestino: () regular () preso Frequéncia de evacuacéao: X semana
Cancer: () sim () ndo Qual:
Obesidade: () sim () ndo
Medicamentos que utiliza:

Historia familiar :

DM: () sim () ndo Qual:
( )Parentesco Priméario (pais e irmaos): () Materno () Paterno

() Parentesco Secundario (avos, tios e primos): () Materno () Paterno
HAS: ()sim ()néo

()Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno

() Parentesco Secundario (avés, tios e primos): () Materno () Paterno
Cardiopatias: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Priméario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Colesterol elevado: ()sim ()néo

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Triglicerideos elevados: ()sim ()nao

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avés, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Cancer: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Priméario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Obesidade: ()sim ()ndo

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avés, tios e primos): ( )Materno () Paterno
Exames Laboratoriais:

Hemograma: hemoglobina: hemataocrito: outros:
Glicemia em jejum:
Colesterol total: LDL: HDL:
Triglicerideos:
Acido urico:
Creatinina:
Eletrélitos:
TSH: T3: T4.
Outros:

Recordatoério Alimentar 24 horas

Desjejum hs:




Colacao hs:

Almocgo hs:

Sobremesa:

Lanche hs:

Janta: hs:

Ceia: hs:

VET do recordatério: Kcal
HC: g %

Ptn: g % o/kg/PA
Lip: g %

Colesterol: mg/dia

TMB: Kcal

Fator atividade:

VET ideal: Kcal/dia

Perda / ganho de peso programada: g/dia
VET hipo: Kcal/dia

VET hiper: Kcal/dia
Dados da dieta prescrita:

VET : Kcal

HC: g %

Ptn: g % a/kg/PA
Lip: g %

Colesterol: mg/dia

Célcio: mg/dia

Ferro: mg/dia

Potassio: mg/dia



Sadio: mg/dia
Outros:
Vitaminas:

Dados Antropomeétricos:

PA: kg
Altura: cm
PU: kg
Pl: kg

Relagao cintura/quadril:
Protocolo de composicao corporal utilizado:
Dobras cutaneas: () Lado direito ( ) Lado esquerdo

Controle de peso

Data Peso | Evolucao IMC Data Peso | Evolucao IMC

Composicao Corporal

Datas

Perimetros

Toérax

Citura

Quadril

Coxa

CB




Pregas

PCT

PCB

PSC

PCI

PCA

PCC

PCAM

PCSE

PCP

PCT

Resultados

% Gordura

Peso Gordo

Peso Magro

MCM

Evolucédo do paciente

Data

Evolucéo




