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RESUMO

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada por ter varias condicbes que
contribuem para o desenvolvimento de cardiopatias, diabetes e hipertensao arterial.
O desenvolvimento da SM tem relacdo com: idade, habitos de vida, alimentacéo,
falta de atividade fisica, etilismo, tabagismo, adiposidade, dislipidemias e
hipertenséo arterial.O gene NOS3 tem a fungdo de produzir a maior parte do NO
originario do endotélio e, por essa razado, exerce uma funcdo essencial na
homeostase cardiovascular. Entende-se que a NOS3 é fundamental para a
manutengdo de um sistema cardiovascular saudavel.O mecanismo de agdo da
NOS3 é a conversao de L-arginina em L-citrulina,o gene NOS3 tem 26 éxons e 21kb
de DNA e tem sua localizagdo no cromossomo 7q35-36. Visto isso, o objetivo do
presente estudo é identificar a frequéncia do polimorfismo na regido promotora
VNTR intron 4, em uma amostra populacional de pessoas idosas com sindrome
metabdlica e que tenham sido submetidas a cirurgia bariatrica. Foi realizado um
estudo do tipo transversal, comparativo analitico, prospectivo, com parametros
quantitativos e qualitativos, onde 22 pacientes com idade igual ou superior a 50
(cinquenta) anos (61,6 + 5,0 anos), submetidas a cirurgia bariatrica (CB) de bypass
gastrico em Y de Roux tinham sindrome metabdlica, comparado com 81 pacientes
controle (43 mulheres e 38 homens, média de idade 52 anos £ 5 anos). Os dados
foram compilados e analisados no programa SPSS versdo 28.0. O presente
trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria de
Estado da Saude do Distrito Federal (SES-DF) (FEPECS) parecer numero
1.910.166. A distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo NOS3 INTRON 4 nos
grupos caso (idosas com obesidade morbida que fizeram cirurgia bariatrica) e
controle (individuos saudaveis).Constatou que o gendtipo bb conferiu fator protetor
para obesidade moérbida (OR=0,33; IC: 0,12-0,86), e a presenga do alelo a parece
ser fator de risco para obesidade (OR=4,19; IC; 2,05- 8,56). No grupo controle, os
gendtipos estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (P= 0,760). Os resultados deste
estudo indicam que o polimorfismo no intron 4 do gene NOS3 teve associagdo com

obesidade em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.



Palavras-chave: Sindrome Metabdlica (SM). Polimorfismo genético. NOS3.

Cirurgia bariatrica.



ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is characterized by having several conditions that lead to
the development of heart disease, diabetes and high blood pressure. The
development of MS is related to: age, life habits, diet, lack of physical activity,
alcoholism, smoking, adiposity, dyslipidemia and arterial hypertension. The
mechanism of action of NOS3 is the conversion of L-arginine into L-citrulline, the
NOS3 gene has 26 exons and 21kb of DNA and is located on chromosomes
7935-36. In view of this, the objective of the present study is to identify the frequency
of the polymorphism in the VNTR intron 4 promoter region, in a population sample of
elderly people with metabolic syndrome and who have been observed in bariatric
surgery. A cross-sectional, comparative analytical, prospective study was carried out,
with quantitative and qualitative parameters, where 22 patients aged 50 years old or
older, who underwent bariatric surgery (BS) of Roux-en-Y gastric bypass, had
metabolic syndrome, compared with 81 control patients (43 women and 38 men,
mean age 52 years + 5 years). The present study was approved by the Research
Ethics Committee (CEP) of the State Department of Health of the Federal District
(SES-DF) (FEPECS) number 1.910.166. Genotypic and allelic distribution of the
NOS3 INTRON 4 polymorphism groups in case (morbidly obese elderly women who
avoid bariatric surgery) and control (healthy individuals). 5-8.56). In the control group,
the genotypes were in Hardy-Weinberg equilibrium (P= 0.760). The results of this
study indicate that the polymorphism in intron 4 of the NOS3 gene was associated

with obesity in patients diagnosed with bariatric surgery.

Keyword: Metabolic syndrome (SM). Genetic Polymorphism. NOS3. Bariatric

surgery.
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1.  INTRODUGAO

Segundo Seixas (2019), as causas das doencas e Obitos foram alteradas no
decorrer do tempo. Antigamente, as principais razbes de morbidade e mortalidade
eram doengas infectocontagiosas. Ja na contemporaneidade, as principais causas
da crescente morbimortalidade da populagdo mundial sdo doencgas degenerativas e
as consequéncias decorrentes de habitos de vida.

Dentre esses motivadores, tem-se a sindrome metabdlica (SM) como um
problema de saude publica no Brasil, e 0 aumento de sua incidéncia deve ser mais
bem investigado e esclarecido. Um estudo realizado por Neves e colaboradores
(2019) sugere-se a ampla variagdo da SM (entre 25% a 60%) em uma faixa etaria
acima de 65 anos por utilizar o mesmo critério diagndstico para multiplas variaveis
como a idade, sexo, fatores étnicos e ambientais. A SM pode ocorrer em criancas e
adolescentes, mas sua incidéncia € maior com o avancar da idade, sendo os idosos
(acima de 60 anos)os mais acometidos (SILVA, 2018).

O desenvolvimento da SM tem relacdo com idade, habitos de vida e
alimentares,etilismo, tabagismo, adiposidade, dislipidemias e hipertenséo arterial
(DAKUM et al., 2021). Sabe-se que pessoas com obesidade tém uma maior
probabilidade de desenvolver SM pelo fato da adiposidade estar relacionada com
variagbes de fatores cardiovasculares e metabdlicos, dentre eles, presséo arterial,
dislipidemia, marcadores de inflamagé&o sistémica e resisténcia a insulina (DAKUM et
al., 2021; GRUNDY et al., 2016).

Segundo Pan e colaboradores (2021), a definicdo de obesidade em adultos
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é ter um IMC de 30,0 kg/m? ou superior.
Essa comorbidade é desencadeada por varios fatores como doengas crdnicas e
cardiovasculares, falta de atividade fisica, fatores genéticos, alteracbes metabdlicas
e resisténcia a insulina (DAKUM et al., 2021). Mau e colaboradores (2018) dizem
gue segundo a Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES) cerca de 37%
dos idosos com 60 anos ou mais tém o diagndstico de obesidade,ou seja, com IMC
> 30.

Essa comorbidade pode gerar limitagcbes para esse grupo etario, como
dificuldades socioecondmicas e assim afetando diretamente na qualidade de vida
(NAM et al., 2021).

Dentre os tratamentos disponiveis para a obesidade a cirurgia bariatrica € um
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mecanismo seguro de tratamento,pois diminui a circunferéncia abdominal, a massa
corporal e as comorbidades existentes. Segundo Iranmanesh e colaboradores
(2021), a taxa de pacientes idosos que se submetem a CB € menor do que 0s nao
idosos. Embora na literatura ndo apresente riscos associados, 0s idosos ndo se
submetem a esse procedimento por medo de terem resultados adversos e
necessitarem de um mais tempo de internacao e recuperagao apds o procedimento
(EDWARDS et al., 2021; CHAO et al., 2022).

A formagao do oxido nitrico, que se da pela ativagado da 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS ou NOS3), tem um papel fundamental no controle cardiovascular,
sobretudo na vasodilatagdo. A acdo do gene NOSS3 talvez seja estabelecida por
fatores genéticos, como o polimorfismo de numero variavel de repeticdbes em
Tandem (VNTR) localizado no intron 4 do NOS3, e que tem relagdo com a
quantidade de 6xido nitrico no plasma (POLONIA et al., 2019). Segundo Matyar e
colaboradores (2005), este polimorfismo tem relagdo com desenvolvimento de
doenca arterial coronariana.

Os fatores genéticos sado responsaveis pelo surgimento de varias sindromes
que ocorrem devido a presenca dos polimorfismos. Sabendo-se disso, mutacdes
génicas podem interferir na expressdo do gene Oxido Nitrico Sintetase(NOS3),
desse modo, alterando o equilibrio cardiovascular (PAULA, 2019).A regiao
polimérfica promotora do gene NOS3 se localiza no 7q35-7936 do cromossomo 7 e
tém trés polimorfismos:-786T>C (rs2070744) variante do promotor, 27 pb VNTR
(4b/a) no intron 4 e 894G>T (rs1799983).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo investigar a presencga do
polimorfismo VNTR INTRON 4 do gene NOS3 em pacientes idosos portadores de

SM que foram submetidos a cirurgia bariatrica.
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1.1 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada por um conglomerado de
alteragcdes no metabolismo que tem, entre seus principais fatores determinantes,
individuos previamente acometidos por outras doencas metabdlicas sistémicas,
idade avangada, habitos socioambientais prejudiciais atrelados a ingestdo de dietas
hipercaldricas,sedentarismo,variagdes metabodlicas e hormonais em que tem como
caracteristica a resisténcia a glicose, hipertensao arterial, dislipidemia e adiposidade
troncular ou abdominal. (LIRA et al., 2018).

Grundy e colaboradores (2016), definiram a SM como sendo alguns disturbios
presentes no metabolismo do individuo, como hiperglicemia, adiposidade visceral,
dislipidemia, hipertensao, estado pro-inflamatério e pré-trombético.

De acordo com Ali e colaboradores (2012), estima-se que a prevaléncia de
SM, até a primeira década do século XXI, era de um quinto a um quarto da
populacdo mundial.Assim, a SM representa um problema de saude publica no Brasil
e 0 aumento de sua incidéncia deve ser mais bem investigado e esclarecido.

Gotlieb e colaboradores (2008) definiram a SM como um disturbio capaz de
gerar ruptura da homeostase do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas
provenientes da dieta, associada a predisposicdo genética. Portanto, SM
caracteriza-se por ser uma sindrome heterogénea, tendo como fatores de risco: a
resisténcia insulinica, adiposidade visceral, dislipidemia aterogénica, disfungao
endotelial, suscetibilidade genética e presséao arterial elevada.

Tais condicionantes estdo diretamente ligados ao processo inflamatério e
habitos de vida inadequados, como dietas hipercaléricas e o sedentarismo. A SM
pode ocorrer em criangas e adolescentes, mas sua incidéncia é maior com o

avancgar da idade, sendo os idosos os mais acometidos (SILVA, 2018).
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1.2 Diagnéstico clinico e avaliagao laboratorial

O diagnostico de SM tem como base alguns critérios como caracteristicas
clinicas e laboratoriais, conforme apresentado no Quadro 1, no qual ha a
comparacado de diagnostico de SM por diferentes organizagdes: Organizagao
Mundial da Saude (OMS); National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(NCEP-ATP); e International Diabetes Federation (IDF).

Segundo Penalva (2008), dentre as definicdes de SM tidas por esses 6rgao a
mais aceita € a da NCEP/ATP lll, por ser mais amplamente usada, tanto na pratica

clinica como em estudos epidemioldgicos.

Quadro 1- Definigdo de sindrome metabdlica pelos érgéo de saude

ENTIDADES
FATORES DE RISCO OMS NCEP-ATPIII IDF
Diagnéstico de SM Resisténcia a Presenca de trés fatores Circunferéncia
insulina e a abdominal alterada e
presencga de presenga de mais dois
mais dois fatores fatores
Obesidade RCQ>0.9em Cintura =102 cm para homens Cintura abdominal >94
homens e >0.85 ou = 88 cm para mulheres cm em homens
em mulheres europeus >90 cm em
e/ou IMC >30 homens asiaticos >80
KG/m? cm em mulheres
Glicose Plasmatica Diabetes, = 100 mg/dL Maior ou igual 100
intolerancia mg/dL ou diagndstico
glicidica ou prévio de diabetes
resisténcia
insulinica

comprovada pelo

ciamp
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Triglicerideos™ Maior ou igual > 150 mg/dL Maior ou igual 150
150 mg/dL mg/dL ou tratamento

para dislipidemia

HDL* <35 mg/dL em Homens: <40 mg/dL o <40 mg/dL em homens
homens e <39 Mulheres: < 50 mg/dL ou 50 mg/dL em
mg/dL em mulheres ou
mulheres tratamento para
dislipidemia
Presséao Arterial PAS maior ou =130 x 85 mmHg ou em PAS maior ou igual

igual 140 mmHg tratamento medicamentoso para 130 mmHg ou PAD

ou PAD maior ou HAS maior ou igual 85
igual 90 mmHg mmHg ou tratamento
ou tratamento para HAS

para HAS
Outros Excrecao urinaria
de albumina

maior ou igual:
20 mcg
ou relagao
albumina/creatini
na maior ou igual
30 mg/g

OMS: Organizacdo Mundial da Saude;NCEP-ATP IIl:Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert on Detection,Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol
Adults;IDF International Diabetes Federation;SM:sindrome metabolica;RQC:relagdo
cintura/quadril;IMC: indice de massa corporal:*tanto triglicerideos elevados ou HDL baixo constituem
apenas um fator pela OMS;HDL:igh density lipoprotein;PAS:presséao arterial

Fonte:Azambuija et al., 2015 — adaptado.

Segundo Alberti e colaboradores 2006, géneros e etnias por possuirem
particularidades ,possuem medidas de circunferéncia da cintura especificas na
obesidade central (Quadro 2).Um exemplo disso € que para homens europeus a
circunferéncia da cintura anormal € = 94 cm, ja para as mulheres o anormal € = 80
cm.

Quadro 2- Critérios para o diagnostico da Sindrome Metabdlica, segundo a

Federacdo Internacional de Diabetes.Medida de cintura acima dos seguintes
valores, conforme definidos por sexo e etnia:
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Homens Mulheres
Europeus 94cm 80cm
Asiaticos/Chineses 90cm 80cm
Americanos/africanos 90cm 80cm
Japoneses 85cm 80cm

Fonte: ABESO

Pela Associacdo Brasileira para o estudo da obesidade e Sindrome
Metabdlica (ABESO), um critério fundamental para a sindrome é o excesso de peso,
que € o acumulo de adiposidade na circunferéncia abdominal, ao ser combinado
com outras comorbidades, que tem em comum a resisténcia a insulina, se tem uma
juncao de fatores de risco que auxiliam no surgimento de doenga cardiovascular por
aterosclerose.

Pela OMS para se ter SM necessariamente precisa ter o diagndstico de
diabetes, e seus fatores associados, como problemas na absorgdo de glicose e
resisténcia a insulina. Isso ocorre devido ao mecanismo da diabetes ser
semelhante ao que ocorre na obesidade e nas doencgas cardiovasculares (DCV),
uma vez que, ao se ter um aumento da glicemia consequentemente se tem
alteragdes no metabolismo lipidico, ou seja, desregulagdes hormonais podem levar
a obesidade e isso pode acarretar em DCV (GRUNDY et al., 2016).

Ja para NCEP-ATP lll de 2001 (Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults) na SM nao precisa ter a confirmagao de resisténcia a
insulina. Para essa organizagcédo os critérios seguidos para diagnostico séo, pelo
menos, trés dos seguintes fatores: obesidade sendo visualizada pela circunferéncia
abdominal, a elevagado a pressao arterial, a glicemia em jejum superior a 100
mg/dL, elevacdo dos triglicerideos e diminuigdo do HDL colesterol (AZAMBUJA et
al., 2015).

Para a Federacéao Internacional do Diabetes (IDF), para se ter o diagndstico
de SM é necessario ter como condigdo a obesidade central, que é determinada
pela circunferéncia abdominal, de acordo com o grupo etario. Assim sendo, os
valores de referéncia para a analise sao: triglicerideo igual ou superior a 150 mg/dL

(tendo ou nao tratamento medicamentoso para dislipidemia), Lipoproteina de alta
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densidade (HDL colesterol) inferior a 40 mg/dL para o sexo masculino e 50 mg/dL
para o sexo feminino, pressao arterial maior ou igual a 130/85 mmHg, com ou sem
tratamento medicamentoso de controle, e por fim, ter uma glicose sérica em jejum
elevada, superior a 100 mg/dL (AZAMBUJA et al., 2015).

A SM tem uma maior predominancia entre a populagéo idosa (25% a 60%).
Uma prova disso € um estudo realizado entre norte americanos, que, apesar de nao
ter historico de cardiopatias, tinha uma preponderancia da SM de 32,2% na faixa de
50 a 69 anos e 34,6% na faixa de 70 anos de idade. Outro estudo realizado em
paises de baixa renda, também constatou valores expressivos da SM na populagao
idosa, com 36% entre idosos do México e 45% a 50% em cidades brasileiras. A
ocorréncia dessa sindrome tem tido um aumento expressivo no decorrer dos anos
(NEVES et al., 2019).

Calixto e colaboradores (2016) em um estudo com 100 idosos acima de 60
anos de idade, em um hospital no Belém, constatou que 51% dessa amostra
apresentava o diagnostico de SM, sendo que destes as mulheres representavam
33% e os homens 18%. Nesta mesma analise, foi verificado que os principais fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) era o
sedentarismo com 67% das situacdes, hipertensdo arterial sistémica (HAS) com
57% dos casos, dislipidemia com 44% das condi¢bes, diabetes mellitus com 21%

dos casos e obesidade com 20% dos casos.

1.3 Obesidade e sua relagao com a Sindrome metabdlica

A obesidade é definida como uma doenca na qual se tem um excesso de
gordura corpérea. Essa comorbidade tem relacdo direta ou indireta com outras
patologias, tais como: cardiopatias e neoplasias. Segundo dados da Pesquisa
Nacional sobre Nutricdo (PNSN), nas idosas brasileiras se identificou uma maior
prevaléncia de obesidade (IMC = 30 Kg/m2).Uma prova disso, sdo as mulheres
terem um percentual no nimero de casos de 18,2% em comparacao aos homens
com 5,7% (ESKINAZI et al., 2011).

Para Mau e colaboradores (2018), um fator que justifica as mulheres idosas
terem uma maior probabilidade de desenvolverem obesidade é por elas terem uma
maior porcentagem de gordura corporea em comparagao aos homens. Isso ocorre,

na maioria das vezes, por uma resposta das gestacgdes e por questdes hormonais.
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Segundo National Health and Nutrition Examination Survey, o excesso de
gordura corporal € um fator de risco para o desenvolvimento da SM, uma vez que é
diagnosticada em apenas 5% de individuos com peso normal, mas 22% em
individuos com sobrepeso e 60% entre individuos obesos (YAMAMOTO; ARAUJO;
LIMA, 2017).

O IMC apesar de ser uma maneira facil de medir a obesidade,ndo é
considerado uma ferramenta segura para o diagnéstico de obesidade,devido as
chances de erro na medigdo. O seu calculo é o peso do individuo em quilogramas
dividido pelo quadrado da sua altura. Os valores de referéncia do IMC para uma
pessoa obesa grau | € igual ou superior a 30. Ja para uma pessoa com sobrepeso e
obesidade grave, os valores de referéncia sao igual ou superior a 25 e maior ou
igual a 40, respectivamente. (Tabela 1) (SALAZAR et al., 2012; YESTE et al., 2012,
GAROFALO et al., 2017).

A sociedade brasileira leva em consideracdo para a classificagdo de
sobrepeso e obesidade a tabela proposta pela OMS (Tabela 1). Para ter uma melhor
eficiéncia, o ideal é que o IMC seja combinado com outros métodos de determinacao
de gordura corporal. Pois, ao se ter a jungéo de IMC com medidas de distribuigado de
gordura pode-se evitar problemas do uso do IMC isolado (DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE OBESIDADE 4° EDICAO 2016).

Tabela 1: — Classificacédo internacional da obesidade segundo o indice de massa

corporal (IMC) e risco de doenga (Organizagdo Mundial da Saude) que divide a

adiposidade em graus ou classes.

IMC (KG/M?) CLASSIFICACAO OBESIDADE GRAU/CLASSE RISCO DE DOENCA

<18,3 Magro ou baixo peso Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutréfico 0 Naormal

25-299 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34.9 Obesidade [ Elevado

30-39.9 Obesidade I Muito elevado

=40,0 Obesidade grave [ Muitissimo elevado
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Fonte: Diretrizes Brasileiras de Obesidades-Quarta edicdo 2016.

A recomendagdo da Diretriz Brasileira de Diagnoéstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica € medir a circunferéncia abdominal no ponto médio entre o
rebordo costal inferior e a crista iliaca. Assim sendo, considera-se o maior diametro
do quadril e a fita métrica deve passar pelos trocanteres maiores.

Para o Ministério da Saude o valor de referéncia do IMC para o idoso (definido
no Brasil como com 60 anos ou mais) varia de >22 a <27 kg/m?, isso se da pela
reducdo da massa magra e aumento do risco de sarcopenia,forga e desempenho
muscular e de incapacidade fisica (Diretrizes Brasileiras de Obesidades-Quarta
edicéo 2016).

O tecido adiposo, além de ter uma importante funcido na disfungdo metabdlica
associada a longevidade, é também o maior 6érgao endécrino do ser humano. Com o
avangar da idade, a disposi¢cdo de adipdcitos muda de depédsitos subcutanea para
visceral, ja os triglicerideos passam a ter depdsito em alguns 6rgdos importantes
como figado, musculo, medula 6ssea e coragcédo (Figura 1) (MAU et al.,2018).
Segundo Rosa e colaboradores (2005), o excesso de gordura visceral tem relagéao

com desequilibrios metabdlicos, hormonais, inflamatérios e hemodinamicos.

Figura 1: Localizacdo anatbmica da gordura subcutdnea e gordura
intra-abdominal/gordura visceral.

Gordura
subcuténaa
- Esldmago
Figado
Rim = Cavidade
Vesicula biliar -~ ; r abdominal
Calon — |
Gordura
Intestino delgaco intra-abdominal

Fonte: Teixeira, L. (Luzimar) 2008.


https://repositorio.usp.br/result.php?filter%5B%5D=author.person.name:%22Teixeira,%20L.%20(Luzimar)%22
https://repositorio.usp.br/result.php?filter%5B%5D=datePublished:%222008%22

24

Segundo Mau e colaboradores (2018), na obesidade, o equilibrio do tecido
adiposo sofre modificagdes. Esse processo também ocorre em pessoas idosas, uma
vez que se tem uma diminuicdo da taxa metabdlica de repouso e um baixo gasto
energeético total diario. Devido a maior quantidade de tecido adiposo na obesidade,
tem-se uma alta propenséao a apresentar SM, DCV e diabetes mellitus tipo 2.

Em um estudo realizado por Ayoub e colaboradores (2011), constatou-se que
a obesidade morbida, a partir de 40 kg/m?, € uma situagdo em que se tem uma
resisténcia insulinica associada a um excedente de adiposidade visceral. A
existéncia desses dois fatores colaboram para o prevalecimento da SM em quase
todos os pacientes com obesidade grau lll. Este estudo teve a participagao de 74
pacientes obesos que foram submetidos a derivacdo gastrica em Y-de Roux por
videolaparoscopia. O IMC antes do procedimento cirdrgico era de 42 kg/m?, e, apos
seis meses do procedimento cirurgico, o IMC reduziu para 29,6 kg/m?. Desse modo,
o estudo constatou que a cirurgia bariatrica € um modo eficiente para se ter uma

perda de peso e uma melhora da SM.

1.4 Epidemiologia

Mundialmente, 30% da populacdo tem SM e cerca de 7% das pessoas
morrem em razao dela. Ja com relagao a taxa de mortalidade das DCVs, tem-se
uma porcentagem de 17%. Na América do Sul, o percentual de prevaléncia da SM
esta entre 12,3% a 44,6%. (LIRA et al., 2017; SEIXAS, 2019).

O estudo transversal realizado por Silva e colaboradores (2018), em uma
populacdo de idosos residentes em um dos nove distritos sanitarios de Belo
Horizonte, observou a relagdo de fatores como sobrepeso/obesidade com niveis
elevados de Proteina C Reativa (PCR) e foi constatada uma prevaléncia de quase
60% dos pacientes com SM, sendo esse percentual de idosos do sexo feminino.

De acordo com o sexo e elementos da SM, entre as mulheres com SM, 40%
tiveram obesidade abdominal, 37% reducédo do HDL-colesterol e 29% aumento da
pressao arterial. Ja entre os homens com SM, 28% tiveram aumento de PA, 20%
aumento do triglicerideo e 18% de HDL-colesterol.

Com relacdo aos fatores de riscos associados a doencas cardiovasculares,
64% dos idosos sao sedentarios, 57% tém hipertenséo, 44% possuem dislipidemias,
21% séao diabéticos, 20% tém obesidade, 16% tém antecedente familiar de doenca

cardiovascular e 16% sao fumantes.
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De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(2021), o Brasil teve um aumento consideravel da populagéo idosa nos ultimos dez
anos, de 11,3% para 14,7%, representando 31,2 milhdes de individuos. Portanto,
considerando-se o envelhecimento populacional e a maior observacdo de
desregulagédo inflamatéria em seus individuos, evidencia-se a necessidade de
entender a deteccdo e funcionamento dos marcadores imunolégicos com o
envelhecer.

Neves e colaboradores (2019), sugerem que existe uma preponderancia de
ampla variagdo da SM entre os idosos (entre 25% e 60%). Ademais, a mesma
analise salienta a predominancia da SM nas populagdes de paises com baixa e
meédia renda e entre idosos. Nesse mesmo estudo, observou-se uma prevaléncia
significativa da SM na populagéo de 1742 idosos da cidade de Bambui - MG, Brasil,
em que 49,1% dos participantes foram diagnosticados com a sindrome (NEVES et
al., 2019).

Segundo Silva e colaboradores (2018), além dos fatores genéticos
supracitados, o aumento da prevaléncia de SM esta relacionado com o avancar da
idade do paciente e com habitos comportamentais prejudiciais — como o tabagismo,
o etilismo e o sedentarismo — representando 59% de uma amostra com 271 idosos,
em um estudo de Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil. Ja a nivel nacional, a SM
em idosos representa cerca de 22,7% e em um cenario global, a prevaléncia é de
22,4% nos paises europeus e 34,2% nos Estados Unidos (SILVA et al., 2018).

Um fator agravante para a economia mundial, segundo Benito e
colaboradores (2023), € que, até o ano de 2050, a populagdo mundial tera uma
porcentagem de cerca de 21% de idosos com 60 anos ou mais, e cerca de 80%

deles irdo morar em paises de baixa renda.(BENITO et al., 2023).

1.5 Patogénese da Sindrome Metabdlica

A patogénese da SM n&o esta plenamente compreendida (COUTINHO et al.,
2016; FRANCISQUETI et al., 2020). Fatores ambientais e estilo de vida, como
excesso do consumo de calorias e falta de atividade fisica, fatores genéticos e
epigenéticos, sdo os principais fatores que predispéem a SM. Entre os mecanismos
propostos, a resisténcia a insulina, inflamacao crénica e ativagao neuro-hormonal

tém funcgao central na progressdo da SM e subsequente desenvolvimento de DCV e
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diabetes mellitus tipo 2 (FAHED et al., 2022).

A inflamacgao do tecido adiposo, a principio localizada, se dissemina para os
sistemas e pode resultar no desenvolvimento de comorbidades. Dentre essas,
principalmente a resisténcia insulinica, pois ocorre inibicdo direta da ativacdo do
receptor de insulina. A insulina é responsavel pelo transporte da glicose para o meio
intracelular dos tecidos adiposo, muscular, hepatico e também pela vasodilatacao e
acao do sistema nervoso na reabsorcéo renal de sodio. Tais mecanismos, quando
prejudicados, contribuem para elevagdo dos niveis pressoricos arteriais (ROCHLANI
et al., 2017).

A resisténcia a insulina pelo figado desencadeia o aumento da
gliconeogénese (formacdo de uma nova molécula de glicose a partir de compostos
nao glicidicos) e favorece o aumento plasmatico de glicose, insulina e triglicerideos e
a reducao dos niveis do colesterol HDL circulantes. A realizagdo de gliconeogénese
e lipogénese pelo figado € uma compensagao metabdlica (ROCHLANI et al., 2017).

Segundo Rochlani e colaboradores (2017), a gordura visceral aparenta ser o
estopim para as vias envolvidas na SM, desse modo ressaltando a relevancia de
um alto consumo caldrico como fator determinante. (ROCHLANI et al., 2017).

As disfungbes metabdlicas relacionadas ao acumulo de gordura, por
aumentarem a circunferéncia abdominal, acabam liberando mais substancias
pré-inflamatérias, que terao o papel de antagonizar com a ag¢ao da insulina. Isso
leva a alteragdes no metabolismo de glicidios e, consequentemente, um quadro de
resisténcia a insulina (JUNG, 2014).

Na obesidade, ha um aumento dos niveis de leptina, 0 que acarreta em um
aumento de DCV. Ademais, na obesidade, também se tem um estresse oxidativo
sistémico que € ocasionado pela adiposidade e pela resisténcia a insulina. No
estresse oxidativo, tem-se um elevado estimulo de cascatas de sinalizagao e isso
gera aterogénese e fibrose tecidual.

Com a obesidade, ha uma diminuigdo da adiponectina, hormbnio secretado
pelo tecido adiposo que possui fungdo anti-inflamatoria. Ela causa reacgdes
contrarias as da leptina, ou seja, a adiponectina, por ter caracteristicas
antiaterogénicas, ira reduzir a reatividade vascular e o crescimento do musculo liso e
também ira melhorar a estabilidade da placa (ROCHLANI et al., 2017). Em razao de
seu funcionamento, a adiponectina tem sido um fator importante no combate de

diabetes, hipertensédo e infarto agudo do miocardio.
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Porém, em pessoas obesas, hda uma reducdo da adiponectina e niveis
maiores de leptina, e isso acarreta em um aumento do risco de (DCV). O
mecanismo de acgado da inibicdo das adiponectinas se da pelos macrofagos do
tecido adiposo, que com um aumento de adipdcitos ira secretar mais fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), que ira inibir a liberagao de adiponectina (ROCHLANI
et al., 2017).

1.6 Cirurgia Bariatrica

O tratamento cirurgico de obesidade é realizado em quadros de “obesidade
morbida”, ou seja, IMC igual ou superior a 35. Neste estagio, a obesidade
apresenta-se como uma condigdo grave e complexa (SALAZAR PELAEZ et al.,
2012; YESTE et al., 2012; GAROFALO et al., 2017)

A cirurgia bariatrica (CB) é uma alternativa eficiente e com maior efetividade
dentre os tipos de terapia e procedimentos indicados para o controle da obesidade
morbida. Assim sendo, a CB do tipo “Bypass gastrico " € um procedimento comum
na atualidade e de carater restritivo, pois consiste na diminuicdo da cavidade
gastrica, fazendo com que a quantidade de alimento ingerido seja menor
(TONATTO et al., 2019; FUCHS et al., 2017).

A CB do tipo Bypass gastrico, segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), € o tipo de cirurgia bariatrica mais usado em todo
o Brasil.Cerca de 75% dos procedimentos cirurgicos para CB s&o do tipo Bypass
gastrico. Essa técnica bariatrica consiste na redu¢ao da superficie de absorgao
intestinal, que fara com que se tenha uma modificacdo do metabolismo
gastrointestinal do individuo cirurgiado (IVANO et al., 2019).

O procedimento cirurgico consiste no grampeamento de parte do 6rgao
gastrico - estbmago -, o que fara com que se tenha um desvio intestinal Y de Roux,
0 que resultara em um aumento de hormdénios que proporciona mais saciedade ao
paciente (SALAZAR et al.,2012; YESTE et al., 2012; GAROFALO et al., 2017).

Para os idosos, assim como para os adultos obesos e obesos mérbidos, a
OMS indica a CB quando se tem um IMC igual ou maior (=) a 40 ou igual ou maior
(=) 35 e quando se tem uma ou mais comorbidades associadas, como: hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), sindrome da apnéia obstrutiva do
sono (SAOS) ou outras comorbidades que levem a um quadro de obesidade
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(PEREIRA et al., 2022; PAJECKI et al., 2020).

Embora a CB seja um procedimento seguro para pessoas idosas, ele nao é
comum nesse grupo etario pelo fato deles terem mais chance de efeitos adversos
com o procedimento e também por precisarem de mais tempo de internagao e
recuperacdo (EDWARDS et al., 2021).

A motivagao para a implementagao da CB, em pacientes longevos obesos e
obesos morbidos, estd na maior autonomia desses pacientes, no controle das
comorbidades, na melhoria da qualidade de vida e consequentemente no aumento
da sobrevida (PAJECKI et al.,2021).

1.7 Oxido Nitrico (NO)

Segundo Oliveira e colaboradores (2016), o 6xido nitrico pode ser sintetizado
pela expressdo de trés genes da familia de enzimas oOxido nitrico (NOS): NOS
neuronal (NOS7), NOS indutivel (NOS2) e NOS endotelial (NOS3). A NOS1 e NOS3
tém uma menor quantidade de NO produzida pelos processos fisioldgicos, como
sinalizagao neuronal, inibicdo de o sistema hemostatico, vasodilatagao e controle da
pressao arterial, enquanto a NOS2 tem sua expressido induzida por estimulos
inflamatdrios, ou seja, tem uma grande produgdo de NO e tem envolvimento na
defesa do hospedeiro, respostas inflamatdérias e formacao de NO epitelial das vias
aéreas. Essas trés formas da NOS sao capazes de catalisar reagdes de L-arginina,
NADPH e oxigénio para se ter a produgdo de NOS, L-citrulina e NADP (
CORTESE-KROTT e KELM, 2014).

O NO tem uma importante fungdo como vasodilatador, pois ele atua na
diminuicdo da adesao plaquetaria e leucocitaria do endotélio e no relaxamento
muscular e na supressao de radicais superoxido. Ao fazer isso, ha a manutengao da
funcéo endotelial e o equilibrio da parede dos vasos sanguineos (PAULA, 2019).

No presente estudo, sera investigado a atuacdo do gene NOS3, pelo fato
deste gene ser essencial na produgdo de NO no sistema cardiovascular. Desse
modo, ao se ter mutagdes no gene NOS3, ocorre desequilibrio endotelial devido a
alteracao na produgédo de NO (ELNEAM et al. 2015).

Na Figura 2, esta retratado o mecanismo de agao envolvido na sintese e na
vasodilatagcao evocada pelo NO. Ha a demonstracdo de que ao se ter o aumento de

Ca?" intracelular em células endoteliais, induzidos por estimulos como tensdo de
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cisalhamento, fluxo sanguineo e ligagdo de agonistas, ha a formagdo do complexo
com a calmodulina, que ativa a NOS3. Ao ser ativada, a NOS3 forma NO e
L-citrulina a partir de L-arginina e oxigénio molecular; tetrahidrobiopterina (BH4) e
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) sdo essenciais para o
processo. Apds isso, o NO ira se difundir por entre as membranas das células do
musculo liso vascular e das plaquetas e ativa a guanilato ciclase soluvel (sGC), que
ira catalisar a conversao de trifosfato de guanosina em monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc). Com essa atividade, nas plaquetas se tem a inibicdo da fungao
plaquetaria. Ja na célula do musculo liso vascular, o GMPc ativa a proteina quinase
G-1 (PKG-1), que desencadeara varias fosforilagdes de proteinas celulares como o
1,4,5 inositoltrifosfato (IP;) substrato cGMP quinase associado ao receptor (IRAG),
fosfolambam (P'Lamban) e fosfatase de cadeia leve de miosina, gerando
concentracdes inferiores de calcio celular e vasodilatacdo. Ademais, a PKG-1 ao
fosforilar os canais de potassio ativados por calcio de elevada condutancia e os
canais de calcio do tipo L, ao diminuirem os os niveis celulares de calcio, acabam

estimulando o relaxamento vascular (OLIVEIRA et al., 2016).

Figura 2: Mecanismos envolvidos na sintese e vasodilatacdo do NO.



30

Célula endotelial

célula
muscular lisa

Fonte: OLIVEIRA et al., 2016

1.8 Gene Oxido Nitrico Sintase Endotelial (NOS3)

Segundo Marsden e colaboradores (1993), o gene NOS3 tem sua localizagao
na regiao 7935-7q36 do cromossomo 7 em humanos onde apresenta apenas uma
unica copia que tem 21-22 kb, 25 introns e 26 exons, que codificam um mRNA de
4.052 nucleotideos (Figura 4).

Figura 3: O gene NOS3 tem 25 introns e 26 éxons (representados por linhas
verdes) e possui 4 polimorfismos como : g.-786T>C e g.-665C>T na regiao
promotora, o 4b/4a VNTR no intron 4 e o Glu298Asp no exon 7.
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Fonte:OLIVEIRA et al.,2016.

O gene NOS3 tem a funcédo de produzir a maior parte do NO originario do
endotélio e, por essa razdo, exerce uma funcdo essencial na homeostase
cardiovascular. Entende-se que a NOS3 é fundamental para a manutengao de um
sistema cardiovascular saudavel (TRAN et al., 2022).

Para um sistema cardiovascular sadio, € necessaria a integridade do
endotélio, monocamada de células que fazem o revestimento do lumen dos vasos
sanguineos. Na presenca de uma desregulacdo do endotélio, tem-se o
desenvolvimento de mecanismos criticos tidos na patogénese de varias doengas
cardiovasculares. A manutencdo do perfeito funcionamento do sistema
cardiovascular deve-se ao endotélio regular.O endotélio faz o controle de varias
substancias vasoativas, dentre elas o NO (OLIVEIRA et al., 2016).

Assim sendo ,segundo Tran e colaboradores (2022), a 6xido nitrico sintase
endotelial (NOS3) é fundamental para se ter um sistema cardiovascular equilibrado.
Isso ocorre, pois o NO produzido pelas células endoteliais vasculares tém fungdes
criticas na normalizacdo e estabilizagdo do tbnus vascular, migracdo, producao,
multiplicagdo e manutengdo das células,adesdo leucocitaria e agregamento
plaquetario. Ou seja, entende-se que a NOS3 é essencial para se ter um bom
funcionamento cardiovascular. Desse modo, a notoriedade da NOS3 é demonstrada
pelos polimorfismos genéticos do gene NOS3. A presenga dos polimorfismos do
gene NOS3 tem relacdo direta a uma maior incidéncia de cardiopatias, como
doencas das artérias coronarias e carétidas e infarto agudo do miocardio (IM).

Na literatura, a NOS3 tem sua atuagao presente principalmente em canceres
por interferir na angiogénese, apoptose e ciclo celular (CERQUEIRA, 2019). Ainda,
segundo Cerqueira e colaboradores (2019), a NOS3 tem sua atuagao presente no
controle de doencas associadas a SM, como HAS, doenca arterial coronariana,

DM2 e aterosclerose.
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Segundo Oliveira e colaboradores (2016), polimorfismos genéticos do gene
NOS3 podem interferir na regulagcdo da NOS3 e consequentemente na produgao

endégena de NO e isso pode gerar maior suscetibilidade a doencas.

2.0 POLIMORFISMOS GENETICOS

Segundo Salazar e colaboradores (2012), a definicdo de polimorfismo
genético pode ser tida quando em pelo menos 1% dos individuos da espécie
mutacgao de nucleotideos, ou seja, € quando um determinado gene tem modificagdes
em suas sequéncias codificadoras, nao-codificadoras ou promotoras,pode gerar
diferentes fenotipos. NOS3 possui trés polimorfismos: -786T>C (rs2070744) variante
do promotor; 27 pb VNTR (4b/a) no intron 4; e 894G>T (rs1799983).

O polimorfismo VNTR (variable number tandem repeat) intron 4 do gene
NOS3 tem uma sequéncia de 27 pares de base, um alelo maior “b”, com 5
repeticbes, e um alelo menor “a” com 4 repeticdes. Esse polimorfismo esta
intimamente associado com a concentragdo de NO no plasma (KATKAM et al.,
2018;).

A utilidade de 4b/4a VNTR esta ligada a produgao de sirRNA. Assim, células
endoteliais que possuem o alelo 4b (cinco cépias de 27 pb) tém elevados niveis de
sirRNA. Isso acarreta em uma diminuicdo da expressdo de NOS3 em comparacao
com ceélulas contendo o alelo 4a (quatro copias de 27 pb). Desse modo, segundo
OLIVEIRA e colaboradores (2016), o alelo 4a gera a redugao dos niveis de mRNA
do NOS3 em relagao ao alelo 4b (Figura 4).

Figura 4 :mecanismo funcional do VNTR. (Adaptada)
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Fonte: OLIVEIRA et al., 2016.

Um estudo realizado por Zhao e colaboradores (2012) sugeriu que o

polimorfismo VNTR no intron 4 tem fator de protecédo contra retinopatia diabética,
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esse efeito se da principalmente em pacientes com DM2.

2.1 VNTR e sua relagao com doencgas

Estudos sugerem que a causa da hipertensdo pode estar associada com
anormalidades na regulagdo da NOS3 que pode resultar em deficiéncia de NO.
Ainda, estudos mostram um aumento do risco de hipertensdo para os alelos
variantes do polimorfismo 4b/4a VNTR (LIU et al.,2011; NIU et al., 2015).

Segundo Oliveira e colaboradores (2015), o gene NOS3 ao produzir NO
promove a vasodilatacdo e consequentemente se tem um controle dos niveis
pressoéricos. Assim sendo, ao se ter uma redugdao da expressao de NOSS3
consequentemente se tera uma produgao de NO diminuida, acarretando assim em
cardiopatias. Os polimorfismos da NOS3 vao atuar na sua expressao e isso tem sido
associado a varias doencas.

Matyar e colaboradores (2005), identificaram em uma populagdo do sul da
Turquia, que a presenga do alelo a no polimorfismo VNTR intron 4 € um fator de

risco para doencga arterial.
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3.0 JUSTIFICATIVA

A SM é um problema de saude publica, visto que essa doenga engloba
inumeras alteracdes no metabolismo que podem levar a perda da qualidade de vida
e a morte. Tendo como base os fatores genéticos e ambientais, a justificativa da
realizacdo do presente estudo se da pelo intuito de investigar uma possivel
associacdo do polimorfismo genético VNTR-intron 4 do gene NOS3 com o
surgimento de cardiopatias e DM. Ademais, o intuito do presente estudo é também
investigar a presenga desses polimorfismos em pacientes idosos que foram
submetidos a cirurgia bariatrica e que foram diagnosticados com SM. Espera-se que
a realizacdo desse estudo venha contribuir para um eventual diagndstico e um
tratamento para a SM.

Diante disso, o foco do presente estudo sao pacientes idosos portadores de
SM com doencgas sistémicas previamente estabelecidas, dado o aumento da
incidéncia, pois com o avangar da idade tal populagdo adquire varias doengas
presentes neste disturbio, como: obesidade,DM, HAS e as dislipidemias. Assim
sendo, essa sindrome acaba aumentando as taxas de mortalidade em populagcdes

mais envelhecidas.
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4.0 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Investigar a relac&o entre o polimorfismo VNTR INTRON 4 no gene NOS3 e a
susceptibilidade a obesidade mérbida/SM e bem como associar o perfil genético
com as caracteristicas clinicas de pacientes atendidos em servico de saude

localizado no Distrito Federal (Brasil).

4.2 Objetivo Especifico

e Efetuar a genotipagem destes pacientes por meio da estratégia PCR para
analise do polimorfismo da regido codante do gene NOS3 (infron 4) em amostras de
sangue periférico;

e Associar a presencga deste polimorfismo e a susceptibilidade a obesidade;

e Analisar a associagao do polimorfismo estudado com manifestagdes clinicas

da doencga (perfil bioquimico, imunolégico e composigéo corporal).
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5.0 METODOLOGIA

5.1. Modelo de Estudo e Participantes da Pesquisa

Este € um estudo do tipo transversal, comparativo, analitico, prospectivo, com
parametros quantitativos e qualitativos. Em que se teve a participagcdo de 103
participantes. O grupo controle foi composto por 81 participantes (43 mulheres e 38
homens, média de idade 52 anos + 5 anos), sendo esse grupo constituido por
individuos saudaveis. O grupo caso (n = 22) era composto somente por mulheres
com idade igual ou superior a 50 (cinquenta) anos (61,6 + 5,0 anos), submetidas a
cirurgia bariatrica (CB) de bypass gastrico em Y de Roux ha 1 ano em servigo
publico de referéncia hospital da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(SES-DF, Brasil) e com condigbes de entendimento, verbalizagdo e resposta das
questdes propostas (critérios de inclusdo)(ANEXO 3). Os critérios de exclusao do
estudo foram os participantes portadores de doenga mental, menores de 50
(cinquenta) anos, nao submetidos a CB, com procedimento de CB realizado ha
menos de 1 (um) ano, caso a CB nao tenha sido realizada no Hospital Regional da
Asa Norte (HRAN), ou por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo
estabelecidos por esta pesquisa. O presente estudo teve sua aprovagao no Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Secretaria de Estado da Satde do Distrito Federal
(SES-DF) (FEPECS) parecer numero 1.910.166 (ANEXO 01). Todos os participantes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 01).

5.2. Avaliagao Clinica e Laboratorial

Para a analise clinica e laboratorial, todos os pacientes foram aconselhados a
realizar exercicio fisico e dietética especificada nos protocolos clinicos de
identificacdo. As informacbdes de idade, altura, peso e indice de massa corporal
(IMC) foram adquiridas nas respostas aos instrumentos de coleta e nos prontuarios
da enfermagem.

As informagdes clinicas e a puncao venosa foram feitas apds 12
meses da cirurgia. Os critérios bioquimicos, ou seja, triglicerideos (TG), glicose em
jejum (FBS) e minerais, foram analisados no mesmo laboratério usando

metodologias comerciais padréo.
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5.3. Extracao de DNA e Analise Genotipica

A coleta das amostras em sua totalidade se deu por pungdo venosa no
servico de saude. O material foi mantido em recipiente contendo gelo, durante o
transporte para o laboratério de andlises clinicas da Universidade de Brasilia (UnB),
no campus da Faculdade de Ceilandia (FCE). Apds se ter a coleta de sangue dos
pacientes em tubo VacuTainer contendo EDTA, ocorreu o isolamento do DNA. A
extragdo do DNA foi tida do sangue periférico pelo método NucleoSpin ® Blood
QuickPure, seguindo as orientagbes do fabricante, com o n° de referéncia
740569.250 e lote 1611/001, da marca MACHEREY-NAGEL. O DNA teve sua
visualizagdo estabelecida pela corrida eletroforética em gel agarose a 2%, corado
com brometo de etidio, e a extragdo de DNA teve uma média de rendimento de 20
ng/uL. Posteriormente foram realizados os procedimentos de teste de PCR

(Polymerase Chain Reaction) para a anélise da distribuicdo dos VNTRs.

5.4. Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR)

O procedimento PCR possibilita que uma regido indicada do genoma seja
amplificada milhdes de vezes. A sequéncia de oligonucleotideo utilizada no presente
estudo para avaliar o polimorfismo foi a NOS3 INTRON 4:

Senso 5’ AGG CCC TAT GGT AGT GCC TT &
Antisenso 5 TCT CTT AGT GCT GTG GTC AC 3’
(SINICI, KALYONCU et al. 2010)

Para a termociclagem teve como condi¢des 36 ciclos com 94 C por 4 minutos
e por 1 minuto para a desnaturagéo inicial, anelamento dos oligonucleotideos a 60°C
por 30 segundos e 72°C por 1 minuto para a extensao dos fragmentos. A ultima
extensao foi feita por 10 minutos e foi resfriada por 4 minutos. O equipamento usado
foi o Termociclador Techne modelo TC-512. Em cada reagao foram utilizados 8,0uL
de DNA genbmico e 2uL de Tag-Polimerase, (Ludwig Biotec,Alvorada, Rio Grande
do Sul, Brasil). Os 8,0uL de DNA gendmico é um resultado da concentragéo final de
2,5 ng/uL; 12,5uL de tampéo 10x (10mM de Tris e 50mM de KCI); 3,8uL de MgClI2
50mM (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 10uL de
desoxirribonucleotideos trifostafo (dNTPs; 2,5mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio

Grande do Sul, Brasil); 2uL de Tag-Polimerase, (Ludwig Biotec,Alvorada, Rio Grande



38

do Sul, Brasil), 10U/uL); 5uL de cada oligonucleotideo forward e reverse (10uM, IDT
technologies);66,7uL de agua Milli-Q por reagdo. Esta PCR gerou como produto

fragmentos de alelo “a” polimérfico com 393pb, e o alelo “b” ancestral com 420pb.

5.5. Avaliagcao da Composigao Corporal

Cada série (duas repeticdes por participante do grupo caso) de medi¢des
individuais de absorciometria de raios X de dupla energia (DXA) foi realizada no
mesmo dia pelo mesmo operador, com os participantes em pelo menos 4 horas de
jejum e 24 horas de abstinéncia de exercicio para garantir condi¢ées adequadas de
hidratagcdo. O equipamento Lunar Prodigy Advance (General Electric Systems,
Madison, WI, EUA) foi empregado para determinar a massa gorda (FM, g), massa
magra (LM, g) e densidade mineral éssea corporal total (TBBMD, g). O dispositivo
DXA foi calibrado com fantomas antes de cada conjunto de medi¢des. O coeficiente
de variabilidade do nosso laboratério foi de 1,03, 1,35 e 0,83% para FM, LM e

TBBMD, respectivamente.

5.6. Analise Estatistica

Na analise estatistica, calculou-se a distribuicdo de frequéncia absoluta e
relativa. Para avaliacdo da diferenca do perfil genotipico, entre os grupos, foi
executado o teste qui quadrado e o calculo do Odss ratio. Para avaliagdo das
demais caracteristicas clinicas das participantes do grupo caso, nos diferentes
gendtipos, executaram-se testes para medianas (variaveis continuas) ou teste do
qui-quadrado (categéricas). Os testes foram realizados com o software SPSS versao
28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), adotando-se nivel de significancia de 5,0%.
Ademais, como forma de estudo estatistico, foi realizado o teste qui-quadrado para
avaliar a aderéncia do equilibrio de Hardy-Weinberg a frequéncia genotipica em

controles.

CONSIDERAGCOES SOBRE A PESSOA 50+, SUJEITOS DA PESQUISA: Segundo
0 que é preceituado pela OMS, idosa € a pessoa que possui 60 anos ou mais. Desta
forma, a referida designagéo se encontra de comum acordo com o que é encontrado
no Brasil, principalmente no que se encontra consagrado no ordenamento juridico

nacional, em relagao a Lei de numero 8.842, de 4 de janeiro de 1994, relacionada 51
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a “Politica Nacional do Idoso”, e também, pela Lei de numero 10.741, de 1° de
outubro de 2003, que dispbe sobre o “Estatuto do Idoso”. 31,35,109,11 Entretanto,
por entender que o fendmeno do processo de envelhecimento se constitui até a
atualidade, enquanto algo complexo, irremediavel, continuo e intimamente
relacionado a varios fatores, além de sua velocidade em cada pessoa apresenta
variagdes, os autores da presente pesquisa preferiram utilizar o conceito de
maturidade que, segundo a American Psychological Association (APA), ou seja, a
Associagdo Americana de Psicologia, é utilizando para se referir a pessoas que, se

encontram na faixa etaria de 45 a 64 anos.

6.0 RESULTADOS

Na tabela 2, temos a distribuicdo genotipica e alélica do polimorfismo NOS3
INTRON 4 nos grupos caso (idosas com obesidade moérbida que sofreram cirurgia
bariatrica) e controle. O gendtipo bb estava presente em 40,9% das mulheres do
grupo caso (N=9), no entanto, a frequéncia relativa observada no grupo controle era
estatisticamente maior (67,9%; N=55; P=0,021). Assim, neste estudo o gendtipo
homozigoto bb foi considerado fator protetor contra a obesidade mérbida (OR=0,33;
IC: 0,12-0,86), e a presencga do alelo a foi considerada como risco para obesidade
morbida (OR=4,19; IC; 2,05- 8,56). Além disso, no grupo controle, os gendtipos
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (P= 0,760).

Tabela 2. Distribuicdo genotipica e alélica nos diferentes grupos dos

participantes de pesquisa.

Grupos
NOS3 Bariatricos Controle
INTRO
N 4 N % N % P OR (IC 95%)
aa 8 36,4 3 3,7
ab 5 22,7 23 28,4 <0,001 NA

bb 9 40,9 55 67,9
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Total 22 100,0 81 100,0

bb 9 40,9 55 67,9
ab+aa 13 59,1 26 32,1 0,021 0,33 (0,12-0,86)
Total 22 100,0 81 100,0

a 21 47,7 29 17,9

b 23 52,3 133 82,1 <0,001 4,19 (2,05-8,56)
Total 44 100,0 162 100,0

*P<0,05; Teste do qui-quadrado. IC: Intervalo de Confianga; OR: Odds Ratio N/ A: Nao se aplica.

variaveis continuas

(parametros bioquimicos,

Na tabela 2, temos as medidas separatrizes (P=25, mediana, P=75) das

imunoldgicos e corporais) das

participantes do grupo caso conforme os diferentes gendtipos do polimorfismo NOS3

INTRON 4. Nao foi observada diferenca estatistica entre as medianas de quaisquer

das variaveis estudadas (P>0,05).

Tabela 3. Parametros bioquimicos, imunoldgicos e corporais dos participantes do

grupo caso conforme o gendtipo.

NOS3
ala a/b b/b
Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil
25 Mediana 75 25 Mediana 75 25 Mediana 75

Magnésio 2,10 2,21 2,29 1,70 1,86 2,01 2,10 2,12 2,15
(mg/dL)
Vitamina 165,00 352,00 382,00 471,00 927,00 1383,00 438,00 532,00 573,00
B12
(pg/mL)
TSH 1,43 1,83 2,20 1,82 2,10 2,37 1,57 2,21 5,32
(mUI/L)
T3 0,73 0,76 1,65 0,92 1,00 1,07 0,83 0,98 1,15

(ng/dL)



T4 total
(ng/dL)

Insulina
(mU/L)

Glicemia
em jejum
(mg/dL)

Colesterol
Total
(mg/dL)

Triglicerid
es
(mg/mL)

HDL
(mg/dL)

LDL
(mg/dL)

VLDL
(mg/dL)

Colesterol
Nao HDL
(mg/dL)

Lipideos
totais
(mg/dL)

25(0OH)D
(ng/mL)

Acido
Urico
(mg/dL)

Saédio
(mEq/L)

Potassio
(mEq/L)

Cloro
(mEq/L)

6,40

4,60

76,00

187,00

126,00

35,00

77,00

25,20

103,00

597,50

22,30

3,20

139,00

3,84

102,00

7,60

6,20

83,00

200,00

130,00

57,00

138,00

26,00

165,00

635,00

27,20

3,50

139,90

3,90

102,10

11,20

9,10

93,00

225,00

135,00

84,00

142,80

27,00

168,00

688,50

34,00

3,90

140,40

4,84

108,00

11,60

1,70

88,00

127,00

91,00

59,00

47,80

18,20

66,00

408,50

19,00

4,90

141,80

4,98

101,60

12,95

2,85

90,50

144,50

96,50

60,00

65,20

19,30

84,50

457,75

29,85

5,00

146,40

5,24

102,75

14,30

4,00

93,00

162,00

102,00

61,00

82,60

20,40

103,00

507,00

40,70

5,10

151,00

5,50

103,90

7,60

2,80

74,00

180,00

91,00

56,00

85,40

18,20

119,00

568,00

23,70

4,30

140,40

4,10

100,80

8,10

4,80

80,50

196,00

95,00

63,50

103,60

19,00

126,50

607,00

28,45

4,70

142,30

4,81

104,25

41

8,60

5,00

97,00

208,00

113,00

67,00

129,20

22,60

145,00

624,00

35,00

4,80

143,10

5,13

105,80



Calcio
(mg/dL)

[IL-2]
pg/mL

[TNF-A]
pg/mL

[IL-6]
pg/mL

[IL-10]
pg/mL

Fat Mass
(FM, g)

Lean
Body
Mass
(LBM, g)

Total
body
bone
mineral
density
(TBBMD,

g)

Pressao

sistolca

Pressao

diastolica

IMC

10,42

37,70

11,93

11,16

18,53

22572,50

39848,00

1890,00

130

81

19,35

11,79

47,89

19,48

13,74

18,77

26002,00

41535,50

2058,00

149

94

21,43

11,91

51,78

20,23

44,11

19,09

43893,00

42814,50

2233,00

157

99

24,10

10,57

61,66

9,11

11,50

20,49

27737,00

42991,00

2370,00

136

80

22,29

10,67

67,15

10,52

15,73

21,01

28165,00

44564,00

2384,00

138

88

23,79

10,76

72,65

11,93

19,96

21,54

40230,00

46217,00

2501,00

139

90

27,92

10,12

43,61

13,58

11,89

20,09

30286,00

41134,00

1940,00

129

68

21,21

10,80

49,59

15,25

12,53

20,92

33423,00

42962,00

1973,00

147

80

22,18

11,13

57,41

17,17

13,68

21,39

36408,00

46639,00

2372,00

169

96

23,54

Na Tabela 4 tem-se a associagdo das caracteristicas clinicas com o genaétipo. Foi
observada associagao do polimorfismo estudado com as caracteristicas: retinopatia

e dificuldade de mastigar alimentos secos. No tocante a retinopatia, todos os 9

individuos com gendétipo b/b ndo apresentaram a caracteristica clinica.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas e sua associagdo com o genétipo.

43

NOS3
ala a/b b/b
% de N % de N % de N
da da da
Contagem coluna  Contagem coluna  Contagem  coluna P
Tabagista néo 6 75,0% 5 100,0% 6 66,7%
sim 1 12,5% 0 0,0% 0 0,0% 0,354
ex-fumante 1 12,5% 0 0,0% 3 33,3%
Etilista nao 7 87,5% 5 100,0% 8 88,9%
sim 1 12,5% 0 0,0% 1 11,1% 0,72
Hipertensao néo 1 12,5% 0 0,0% 1 11,1% NA
sim 7 87,5% 5 100,0% 8 88,9%
Depressao/ansiedade nao 5 62,5% 4 80,0% 4 44,4% 0,419
sim 3 37,5% 1 20,0% 5 55,6%
Fibromialgia nao 6 75,0% 4 80,0% 8 88,9% 0,754
sim 2 25,0% 1 20,0% 1 11,1%
Dislipidemia nao 7 87,5% 4 80,0% 7 77,8%
sim 1 12,5% 1 20,0% 2 22,2% 0,868
coma hiperosmolar néao 8 100,0% 4 80,0% 9 100,0%
sim 0 0,0% 1 20,0% 0 0,0% 0,168
disfungao erétil e/ou néao 8 100,0% 4 80,0% 5 55,6%
secura vaginal
sim 0 0,0% 1 20,0% 4 44,4% 0,091
obesidade nao 7 87.,5% 4 80,0% 9 100,0%
sim 1 12,5% 1 20,0% 0 0,0% 0,421
retinopatia nao 4 50,0% 4 80,0% 9 100,0%



nefropatia

neuropatia

amputacéo

artralgia ou mialgia

disfagia ou dispepsia

sede frequente

dificuldade de
mastigar alimentos

secos

dificuldade em falar

necessidade de
tomar agua enquanto

come

levantar a noite para

beber agua

perda ou alteragéo de

paladar

inchaco das gls

salivares

Presencga xerostomia

sim

nao

sim

sim

nao

sim

nao

sim

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

sem

xerostomi

8

8

8

8

50,0%

100,0%

0,0%

87,5%

12,5%

100,0%

0,0%

75,0%

25,0%

100,0%

0,0%

87,5%

12,5%

87,5%

12,5%

75,0%

25,0%

87,5%

12,5%

50,0%

50,0%

50,0%

50,0%

100,0%

0,0%

50,0%

20,0%

100,0%

0,0%

80,0%

20,0%

80,0%

20,0%

60,0%

40,0%

100,0%

0,0%

40,0%

60,0%

20,0%

80,0%

80,0%

20,0%

100,0%

0,0%

40,0%

60,0%

60,0%

40,0%

100,0%

0,0%

60,0%

0,0%

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

66,7%

33,3%

77,8%

22,2%

55,6%

44,4%

77,8%

22,2%

88,9%

1,1%

88,9%

1,1%

55,6%

44,4%

77,8%

22,2%

100,0%

0,0%

44,4%

44

0,048*

NA

0,421

0,168

0,846

0,204

0,18

0,029*

0,754

0,72

0,856

0,485

0,856



ardéncia bucal

bochecha

ardéncia bucal labios

secura nos olhos

irritagbes oculares

fotofobia

miopia/hipermetropia

colirio

ressecamento da

pele

coceira ou prurido

fissuras ou manchas

vermelhas

formigamento ou

dormencia

dor nos membros

inferiores

diminuicao

xerostomi

a

nao

sim

nao

sim

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

sim

nao

50,0%

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

37,5%

62,5%

62,5%

37,5%

62,5%

37,5%

12,5%

87,5%

62,5%

37,5%

25,0%

75,0%

75,0%

25,0%

100,0%

0,0%

62,5%

37,5%

50,0%

50,0%

87,5%

40,0%

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

60,0%

40,0%

60,0%

40,0%

40,0%

60,0%

0,0%

100,0%

100,0%

0,0%

60,0%

40,0%

80,0%

20,0%

100,0%

0,0%

0,0%

100,0%

20,0%

80,0%

100,0%

55,6%

100,0%

0,0%

100,0%

0,0%

44,4%

55,6%

33,3%

66,7%

44.4%

55,6%

22,2%

77,8%

77,8%

22,2%

44.4%

55,6%

88,9%

11,1%

88,9%

11,1%

33,3%

66,7%

22,2%

77,8%

66,7%

NA

NA

0,728

0,427

0,667

0,506

0,291

0,441

0,754

0,469

0,072

0,382

45
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transpiragéao

sim 1 12,5% 0 0,0% 3 33,3% 0,263
alteragao néao 4 50,0% 2 40,0% 8 88,9%
desempenho sexual

sim 4 50,0% 3 60,0% 1 11,1% 0,115

7.0 DISCUSSAO

No presente estudo, foi avaliado se o polimorfismo 4a/b do gene NOS3 pode
estar relacionado com a SM em uma amostra de idosas do Distrito Federal
submetidas a cirurgia bariatrica. Segundo Sansbury e colaboradores (2014), a
obesidade tem causado uma reducgao da biodisponibilidade de NO. Neste sentido, o
oxido nitrico tem um papel essencial na normalizacdo metabdlica e na composi¢cao
corporea.

Com relacdo aos resultados das caracteristicas clinicas associadas ao
genatipo, no presente estudo ndao houve associagao do polimorfismo VNTR do gene
NOS3 ao aumento do risco de hipertensado. Ja no estudo realizado por Shankarishan
e colaboradores (2014), o gendtipo 4a/a do VNTR teve associagdo com o aumento
da hipertensdo em uma populagao indiana.

Um estudo realizado por Bregar e colaboradores (2017), constatou uma
associacao do gendtipo homozigoto 4a/a do VNTR ao surgimento de retinopatia, em
uma populacdo de Eslovenos com DM2. No presente estudo, embora tenha
observado associacao do polimorfismo com retinopatia, todos os 9 individuos com
gendtipo b/b ndo apresentaram a caracteristica clinica.

Um estudo realizado por Souza e colaboradores(2011), os polimorfismos da
NOS3 parecem ter uma predisposigao para o surgimento de obesidade, sindrome
metabdlica e hipertensdo. Outro estudo que corrobora com isso € que ao analisar o
polimorfismo intron 4 do gene NOS3 se constatou que o gendtipo 4a4a tiveram
associacdo a obesidade em criancas e adolescentes (SOUZA et al., 2011; de
MIRANDA et al., 2015).Polimorfismos do gene NOS também podem ter associagao
a outras comorbidades relacionadas a obesidade como, sindrome metabdlica e
hipertensdo (SOUZA et al., 2011; MIRANDA et al., 2013; de MIRANDA et al., 2015).

Ademais, Souza e colaboradores (2011) constataram-se que o haplétipo
C-4b-Glu (incluindo os polimorfismos g.-786T>C, 4b/4a VNTR e Glu 298) na SM teve

maior predominancia em criangas do sexo masculino do que nos controles. Esses
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polimorfismos tiveram associacdo a uma menor producdo de NO em adultos de
diferentes etnias (METZGER et al., 2007; METZGER et al., 2011).

A reducao de NO também foi constatada no diabetes mellitus. Atualmente, ha
sinais de que o alelo 4a do polimorfismo 4b/4a VNTR causa um risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 (GALANAKIS et al., 2008;
MEHRAB-MOHSENI et al., 2011; JIA et al., 2013). Este estudo corrobora com os
resultados desta analise, pois o alelo a também foi um fator de risco para obesidade
morbida.

Outro estudo sugere que o alelo 4a reduz a biodisponibilidade do NO, e
consequentemente aumenta o risco de desenvolver diabetes. Segundo Jia e
colaboradores (2013), além do alelo 4a, o alelo Asp do polimorfismo Glu298Asp tem
relacdo com o desenvolvimento de diabetes e ele também tem relagdo com
individuos obesos (MONTI et al., 2003; JIA et al., 2013).

Em um estudo realizado por Galanakis e colaboradores (2008), constatou-se
uma maior prevaléncia do polimorfismo NOS3 intron 4, nos casos de diabetes tipo 1
ou 2. Assim sendo, foi constatado que o gendtipo a/a ou a/b tinha maior
predominéncia em individuos com diabetes tipo 1 (P<0,016), quando a glicose média
€ mais alta. O presente estudo mostrou associagao do polimorfismo VNTR intron 4
NOS3 a suscetibilidade de obesidade.

Um estudo realizado por Tantawy e colaboradores (2015), sugeriu que o
polimorfismo intron 4 da NOS3 possa ter relacdo com a alteracdo endotelial e a
vasculopatia na anemia falciforme. Com isso, observou-se uma maior suscetibilidade
de disturbios vasculares. Nesse estudo, nota-se que houve diferenca estatistica
(P<0,05) entre os grupos caso e controle ao relaciona-los com os genétipos aa, ab e
bb do polimorfismo VNTR. Ja& em um outro estudo realizado por Nasr e
colaboradores (2016), em uma amostra populacional da Tunisia, o polimorfismo
(VNTR 4a/b) do gene NOS3 na obesidade, nado teve nenhuma associagao
significativa com caracteristicas metabdlicas e fungao vascular.

Embora no presente estudo tenha se constatado a presenga do polimorfismo
VNTR do gene NOS3 em uma populacéo de idosas, com idade minima de 50 anos,
Miranda e colaboradores (2013), constatou que a presenga desse polimorfismo
associados a SM em criancas e adolescentes obesos nao teve relevancia

estatistica.
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8 CONCLUSAO

O polimorfismo VNTR intron 4 do gene NOS3 foi associado a presenca de
obesidade na populagdo brasileira estudada. Isso indica que este polimorfismo teve
diferenca estatistica na amostra estudada.

Porém, ao se comparar os parametros bioquimicos, imunoldgicos e corporais das
participantes do grupo caso,se observou que nao houve diferenca estatistica entre as
medianas de quaisquer das variaveis estudadas (P>0,05).

Ja na associagdo das caracteristicas clinicas com o gendtipo. Foi observada
associacdo do polimorfismo estudado com as caracteristicas: retinopatia e dificuldade
de mastigar alimentos secos. Porém, com relagdo a retinopatia, todos os 9 individuos
com genotipo b/b ndo apresentaram a caracteristica clinica.

Os dados obtidos pela analise genética podem ser favoraveis no auxilio de
tratamentos e consciéncia de doengas que atingem a populagdo. Assim sendo, este
estudo pode ser relevante para pesquisas futuras que tratem deste gene e da sindrome
metabdlica presente em bariatricos.

O presente estudo mostrou associagao entre o polimorfismo e a manifestacéo de
obesidade mérbida em pacientes idosas com SM e que foram submetidas a cirurgia
bariatrica.

Algumas limitagcbes do presente estudo devem ser consideradas. A amostra
populacional foi limitada, 22 casos e 81 controles. Outro possivel fator limitante é a
restricdo da regido do estudo e o fato de o grupo de casos ser composto apenas por
idosas.

O farmacéutico € essencial diante da tematica apresentada, trabalhando na
farmacia clinica, com o intuito de prevenir doengas comuns na sindrome metabdlica, tais
como: hipertensdo, diabetes e obesidade.Também, no desenvolvimento de
medicamentos para a prevencgao das complicagées dos pacientes com SM submetidos a
CB.
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ANEXO 02 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

O(a) Senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto: Avaliagao corporal de
pessoas idosas submetidas a cirurgia bariatrica. O nosso objetivo é analisar a
mudanga corporal em pessoas idosas submetidas a cirurgia bariatrica (CB) a pelo
menos um (01) ano, junto ao Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF).

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer
da pesquisa e |he asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omisséao total de quaisquer informagdes que permitam identifica-
lo(a). A sua participagédo sera através de um questionario que vocé devera responder no
setor de Cirurgia Bariatrica (CB) do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) na data
combinada com um tempo estimado para seu preenchimento de: Quinze (15) minutos.

Sera aplicado um instrumento de coleta de dados (ICD), ou seja, um questionario,
que possui perguntas abertas relacionadas a vocé, ao seu corpo e a sua familia. Essas
perguntas estédo relacionadas as modificagbes que ocorreram com O seu corpo por conta
da realizagao da cirurgia bariatrica (CB). Nesse sentido, sera utilizado um gravador portatil
da marca Sony®, que permitira registrar as suas respostas para posterior analise das
mesmas. Vocé possui a liberdade de deixar de responder qualquer pergunta que vocé
entenda que possa te constranger de alguma forma. Essa entrevista respeitara
integralmente a sua pessoa, as suas respostas, o seu direito de participagdo ou de nao
participacdo da mesma. A qualquer momento vocé pode solicitar a n&o participacao da
presente pesquisa ou a retirada das informagdes relacionadas a sua pessoa, anteriormente
disponibilizadas.

As entrevistas ocorrerdo conforme a disponibilidade do Setor de Cirurgia Bariatrica
do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN). As mesmas ocorrerdo nas dependéncias do

Hospital Regional da Asa Norte, num local determinado anteriormente. Sera respeitado os
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dias e horarios que os atores sociais participantes do presente estudo possuam
disponibilidade. Caso preferir, os atores sociais participantes da presente pesquisa
poderdao também serem entrevistados junto a uma das salas pertencentes ao Programa de
Po6s- Graduagdo em Ciéncia e Tecnologias da Saude (PPGCTS) da Universidade de

Brasilia (UnB), sediada em Ceilandia.

Caso os atores sociais participantes da presente pesquisa tenham dificuldade em
comparecer no Setor de Cirurgia Bariatrica do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) ou
na unidade do Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncia e Tecnologias da Saude
(PPGCTS) da Universidade de Brasilia (UnB), os autores da pesquisa se comprometem a
acessarem os mesmos no local e na data determinadas pelos atores sociais sujeitos da

pesquisa.

Nao existe obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder o
questionario. Sera respeitado o tempo de cada um para respondé-lo. Informamos que a
Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questao que Ihe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo
para a senhor(a).

Também serdo coletados dois (02) tubos de ensaio com sangue, objetivando realizar
0s exames anteriormente realizados a implementagao do procedimento cirurgico operatério
bariatrico. Informamos que a participagdo deste procedimento e da pesquisa séao livres,
sendo permitido que vocé solicite a sua auséncia do mesmo a qualquer momento.

Os autores do presente estudo declaram que todas as despesas para realizagcido da
pesquisa, desenvolvimento de exames e todos os procedimentos relacionados, correrao
sobre a responsabilidade dos mesmos, ndo sendo possivel o surgimento de nenhum 6nus
aos atores sociais participantes da pesquisa, nem ao Hospital Regional da Asa Norte
(HRAN) e nem a Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF).

Todas as medidas protetivas serdo tomadas integralmente. Em nenhuma hipétese
os sujeitos da pesquisa serao identificados. A identidade e integridade dos atores sociais
participantes da presente pesquisa serdo resguardados integralmente. Todas as medidas
protetivas serdo tomadas integralmente. Os autores do presente estudo conhecem e
respeitam os dispositivos expostos junto a resolugdo de numero 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) relacionada as “diretrizes e normas regulamentadoras em
pesquisa utilizando seres humanos”.

Os resultados da pesquisa serao divulgados aqui no Setor de Cirurgia Bariatrica
(CB) do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) e no Programa de Pés-graduagao em
Ciéncia e Tecnologia da Saude (PPGCT) da Universidade de Brasilia (UnB) podendo
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ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a
guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagao a pesquisa, por favor telefone para:
Prof. Linconl Agudo Oliveira Benito, na instituicdo Universidade de Brasilia (UnB)
telefone: (61) 9629-7439, no horario: 08:00 as 12:00 e das 14:00 as 18:00h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF.
As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas (02) vias, uma ficara com o

pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Linconl Agudo Oliveira Benito Nome e assinatura:

Brasilia, de de
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ANEXO 03: Mini Exame do Estado Mental (MEEM):

Descricao:

E o teste mais utilizado para avaliar a func&o cognitiva por ser rapido (em
torno de 10 minutos), de facil aplicagdo, ndo requerendo material especifico.
Deve ser utilizado como instrumento de rastreamento nao substituindo uma
avaliacdo mais detalhada, pois, apesar de avaliar varios dominios (orientacéao
espacial, temporal, memodria imediata e de evocagdo, calculo,
linguagem-nomeacgéao, repeticdo, compreensao, escrita e copia de desenho),
nao serve como teste diagndstico, mas sim para indicar fungées que precisam
ser investigadas. E um dos poucos testes validados e adaptados para a

populacgao brasileira.

Uso: Teste de rastreamento e avaliagéo rapida da fungao cognitiva.

Apresentacao do Exame:

1. Orientacao espacial (0-5 pontos): Em que dia estamos?
o Ano

o Semebtre

o Mes |

o Dia |

o Dia dé_Semana

2. Orientacao espacial (0-5 pontos): Onde Estamos?
o Estado
o Cidade
o Béirro
> Rua

o Ldcal

3. Repita as palavras (0-3 pontos):
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o Caneada

o Tiolo
o Tapeté_
4. Célculo (0-5 pontos): O senhor faz calculos?

Sim (va para a pergunta 42) Ndo (va para a pergunta 4b)

o 4 a. Se de 100 fossem tirados 7 quanto restaria? E se tirarmos
mais 77

o 93

o 86

o 79

o 72 1

o 65

5. 4 b.Soletre a palavra MUNDO de tras pra frente

s o
s D
o N a
o U a

166. MemoriEagéo (0-3 pontos):

Peca para o entrevistado repetir as palavras ditas ha pouco.

1. Canecl,;
2. Tijolo
3. Tapeté_

167. Linguagem (0-2 pontos):

Mostre um relégio e uma caneta e pecga para o entrevistado para nomea-los.
1. F'{_elégio

2. é_aneta
168. Linguagem (1 ponto):



Solicite ao entrevistado que repita a frase:
1. NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA.
169. Linguagem (0-3 pontos):

Siga uma ordem de 3 estagios:

1. I'-"_egue esse papel com a mao direita.
2. ﬂ)_c>bre-o no meio.
3. &)quue-o no chao.

170. Linguagem (1 ponto):

1. a Escreva em um papel: "FECHE OS OLHOS". Pega para o
entrevistado ler a ordem e executa-la.
171. Linguagem (1 ponto):

1. 2

Peca para o entrevistado escrever uma frase completa. A
frase deve ter um sujeito e um objeto e deve ter sentido. Ignore a
ortografia.

172. Linguagem (1 ponto):

o] L Peca ao entrevistado para copiar o seguinte desenho.

Verifique se todos os lados estao preservados e se os lados da interseccao

formam um quadrilatero. Tremor e rotagdo podem ser ignorados.

Resultado: 0



Observagéo para a montagem da

calculadora Soma de todas as caselas,

cada uma vale 1 ponto. Avaliagao dos

resultados:

Normal: acima de 27 pontos

Deméncia: menor ou igual a 24 pontos; em caso de menos de 4 anos de

escolaridade, o ponto de corte passa para 17, em vez de 24.

Escore médios para depressao:

Depressao ndo-complicada: 25,1
pontos Prejuizo cognitivo por

depressao: 19 pontos

Publico-alvo: Médicos.

Area: Saude do adulto e do idoso.

REFERENCIAS:

1. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude.
Departamento de Atencédo Basica. Envelhecimento e saude da pessoa idosa.

Brasilia: MS, 2006. 192
p. il. - (Cadernos de Atencdo Basica, n. 19) (Série A. Normas e Manuais

Técnicos).
2. DUNCAN BB, SCHMIDT MI, GIUGLIANI ERJ. Medicina ambulatorial:

condutas de atencg&o primaria baseada em evidéncias. 3.ed. Porto Alegre: Artmed
Editora; 2004.
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ANEXO 04: Solicitagao de dados para o Ministério da Saude (MS) sobre

0 quantitativo de cirurgias bariatricas realizadas no Brasil entre os anos

de 2000 a 2016:

Dados do Pedido

Protocaolo

Solicitante

Diata de Abertura

Orgdo Superior Destinatario

Orgdo Vinculado Destinatario

Prazo de Atendimento

Situagdo

Status da Situagdo

Forma de Recebimento da Resposta

Resumo

Detalhamento

Histarico do Pedido

25820000382201703
Lincon! Agudo Oliveira Benito
2410172017 15:48

M5 — Ministério da Salde

13022017

Em Tramitago

Pedido Registrado

Pelo sistema (com avisos por email)

Dados relacionados ao quantitative de procedimentos cinirgicos
operatorios na modalidade de “cirurgia bariatrica (CB)" realizadas no
recorte geografico formado pelo *Brasil® no recorte historico formadao
pelos anos de 2000 a 2016°

‘Yenho por meio desta mensagem eletrdnica solicitar dados relacionados
ao guantitativo de procedimentos cirdrgicos operatorios na modalidade de
“cirurgia bariatrica (CB)” realizadas no recorte geografico formado pelo
“Brasil" no recorte historico formado pelos anos de *2000 a 2016°, ou seja,
dezessete (17) ancs. A presente solicitagdo se justifica pela necessidade
que possuo em desenvolver um estudo na modalidade de Tese de
Doutoramento, & ser apresentada e defendida junto ao Programa de Pos-
Graduagio em Ciéncias e Tecnologias em Saude (PPGCTS) da
Universidade de Brasilia (UnB). Mo que se refere ao recorte geografico,
gostaria de adguirir os referidos dados por unidades federativas (UF)
brasileiras, objetivando obter maior aprofundamento na analise desta
categoria. Para fins analiticos, & melhor desenvolvimento do presente
estudo, iremos considerar enguanto pessoa idosa aguela que se encontra
na faixa etaria igual ou superior a sessenta (60) anos. Um outro dado que
em muito contribuiria para o estudo que hora estamos desenvelvendo,
seria o valor financeiro pago pelos procedimentos cindrgicos baratricos
implementados, discriminado os mesmos pelo tipo de técnica empregada
(Gastroplastia com derivagdo intestinal, Gastroplastia e Gastroplastia
vertical com banda), apresentados por ano de realizacdo e UF. Apds a
aquisicio dos referidos dados, os mesmos serfo organizados para
analize utilizando o software Microsoft Excel 20168, pertencente ao
pacote Microsoft Office 2016@ for Windows®. Informamos que os
referidos dados, apds tratamento estatistico, poder@o ser apresentados
junto a eventos e congressos cientificos nacionais e intemacional. Sem
mais no momento, agradecemos desde ja a atengo e espirito cientifico,
nos colocando & disposicdo a eventuails esclarecimentos que se tornem
necessanos. Saudagdes, muito obrigade.

Data do evento Descrigido do evento Responsavel
240112017 15:48 Pedido Registrado para o tf)rg."io MS — Ministério SOLICITANTE

da Salde
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