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RESUMO

Introducio:O envelhecimento ¢ acompanhadopor varias modificagdes funcionais que podem
ser determinadas pelo ambiente, estilo de vida, nutricao e genética. Com base nesses fatores ¢
indispensavel verificar a caréncia de vitaminas na populagdo idosa. A hipovitaminose D esta
presente no envelhecimento humano, aumentando as chances de desenvolvimento de doencas
cronicas nao-transmissiveis. A vitamina D é produzida na pele ou absorvida em alimentos,
comoleite, atum entre outros, atua no organismo como hormonio esteroide, participando de
processos celulares. Seu nivel sérico pode variar de acordo com a cor da pele, genética, dieta e
exposicdo ao sol.Objetivo: Investigar a associagdo entre vitamina D sérica e fatores
bioquimicos e genéticos considerando os polimorfismos Tagl e Fokl do gene VDR em uma
populagdo idosa do Distrito Federal. Método: Estudo realizado em duas unidades bésicas de
saude da regido administrativa de Ceilandia-DF, do tipo descritivo de caso-controle,
quantitativo e transversal, com mulheres com idade igual ou superior a 60 anos. Foram
avaliados os parametros antropométricos, bioquimicos e genéticos (polimorfismo VDR). O
nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises estatisticas foram realizadas por meio
do programa SPSS versao 20.0. Resultados:Estudo composto por 128 participantes. Faixa
etaria de 60 a 65 anos mais prevalente (N=53; 41,4%). 66 idosas (51,6%)faziam parte do
grupo caso (Hipovitaminose D), contra 62 do grupo controle. No grupo caso 30,2%
apresentavam obesidade grau I, 77,3% eram hipertensas e 51,5% eram diabéticas. O genotipo
TT estava presente em 47% do grupo caso, e 54,8% no grupo controle (p=0,667). Enquanto a
frequéncia do genoétipo FF foi também de 47% no grupo caso e 41,9% no grupo controle
(p=0,790) O estudo de regressao logistica apontou que niveis reduzidos de HDL como fator
preditor para hipovitaminose D. Conclusio: Os achados do presente estudo sugerem que ndo
ha associacdo das variantes polimoérficas analisadas com a susceptibilidade de baixas
concentragdes de vitamina D, porém o parametro HDL pode constituir fator preditor para

hipovitaminose D.

Palavras-chave: Vitamina D, envelhecimento, VDR, polimorfismo.



XV

ABSTRACT

Introduction:Aging is accompanied by several functional modifications that can be
determined by environment, lifestyle, nutrition and genetics. Based on these factors it is
indispensable to verify the vitamin deficiency in the elderly population. Hypovitaminosis D is
present in human aging, increasing the chances of developing chronic non-communicable
diseases. Vitamin D is produced in the skin or absorbed in foods, such as milk, tuna among
others, acts on the body as a steroid hormone, participating in cellular processes. Your serum
level may vary based on skin color, genetics, diet and sun exposure.Objective: To investigate
the association between the disease and the genetic gene considering the Tagl and Fokl
polymorphisms of the VDR genein an elderly population of the Federal District.
Method:Study carried out in health cases of the administrative region of Ceilandia-DF, of the
descriptive type of case-control, quantitative and transversal, with elderly women. An
invitation was invited to participate in the study. He then scheduled a nursing consultation,
based on data from participants and evaluated anthropometric parameters. Then he marked the
blood collection, taking as an example the blood samples were sent to the biochemical
analysis project, and to the institutional research field of the University of Brasilia Ceilandia
for a molecular analysis. The level of significance was set at 5% and statistical analyzes were
performed using SPSS version 20.0. Results:Study consisting of 128 participants. Age range
from 60 to 65 years more (N = 53; 41.4%). 66 elderly (51.6%) were part of the case group
(hypovitaminosis D), against 62 of the control group.In the group case 30.2% presented
obesity grade 1, 77.3% were hypertension and 51.5% were diabetic. The genotype TT was
present in 47% of the case group, and 54.8% in the control group (p = 0,667). While the
frequency of the FF genotype was also 47% in the case group and 41.9% in the control group
(p = 0,790).The logistic regression study pointed out that low level of HDL as a predictor
factor for hypovitaminosis D. Conclusion:The findings of this study suggest that there is no
association of Polymorphic variants analyzed with the susceptibility of low vitamin D

concentrations, but the HDL parameter may be a predictor factor for hypovitaminosis D.

Keywords: Vitamin D, aging, VDR, polymorphism.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo ¢ uma transformag¢do em aumento no Brasil. Esta
transi¢do demografica pode ser elucidada pelas mudancas nas taxas de mortalidade e de
natalidade, assim como aspectos nutricionais, economicos, sociais, € o perfil das doencas. A
Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) prevé que em 2025 existird um total de 1,2 bilhdoesde

pessoas com 60 anos ou mais e que até 2050 sera de dois bilhdes(1,2).

Observa-se na populacdo idosa um predominio do sexo feminino. Em paises
desenvolvidos esta predominancia também ¢ comprovada.Assim estima-se que em 2050 haja
duas mulheres para um homem no grupo de 80 anos ou mais(3,4). Entre os anos de 2012 e
2017, havia 2,5% de mulheres na faixa etaria entre 60 e 64 anos, contra 2,1% de homens.
Nesse mesmo periodo a distribui¢do de idosos com 80 anos ou mais era de 1,3% do sexo

feminino e de 0,8% masculino, esses valores contribuem para o predominio do sexo feminino

(5).

O envelhecimento traz consigo problemas de saude. Na medida em queos anos
passam,o surgimento de doencas cronicas nao transmissiveis se torna as principais causas de
morbidade, incapacidade e mortalidade, entre elas: a hipertensdo, diabetes, e obesidade. O
risco de desenvolvimento destas doengas aumenta com o uso de bebidas alcodlicas,

tabagismo, falta de atividade fisica, e dieta inadequada(4,6).

Algumas dessas doengas cronicas que acometem a populagdo idosa podem estar
correlacionadas com a hipovitaminose D, além da associagdo com péssimoshébitos de vida e
de caréncias alimentares (7). A vitamina D participa de varios processos celulares, e atua na
homeostase do organismo humano, principalmente na regulagao do metabolismo do célcio. O
nivel sérico pode ter variagdo de acordo com o ambiente, a pigmentacdo da pele, genética,
idade e dieta(8—11). Sua insuficiéncia implica o desenvolvimento de diversas patologias,

como doencas cardiovasculares, Ossea, cancer, psicologicas, e doencas imunomoduladas.
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Desse modo, a concentragdo de vitamina D suficiente no organismo contribui para uma

saudeadequada(12,13).

A vitamina D age como um hormonio esterdide, produzido na pele apds exposicao a
radiacao ultravioleta, ou absorvida em alimentos como gema do ovo, leite e atum.Tem como
formas principais a vitamina D3 (colecalciferol) e a vitamina D2 (ergocalciferol). Ambas
metabolizadas da mesma maneira, e sdo biologicamente inertes e requerem uma hidroxilagao
que ocorre no figado pela 25-hidroxilase, formando a 25-hidroxivitamina D (25(OH) D), que
¢ hidrossoluvel e circula na corrente sanguinea. Ao chegar ao rim sofre outra hidroxilagao,
pela la-hidroxilase, e geraa forma ativa da vitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D

(1,25(0OH)2D) ou calcitriol (10-12,14).

A vitaminaage no organismo por mediagao do receptor da vitamina D, presente em
varios tecidos do corpo humano, entre eles células do musculo, mama, ovario, prostata,
sangue, pele, cérebro, coragdo, pancreas, rins, intestino e coléon. O receptor localiza-se no
citoplasma, ao conecta-se a forma ativa da vitamina D, encaminha-se para o nucleo, ondeira
se unir a diversosgenes promotores, modulando a expressao génica causando efeitos multiplos

no sistema.

Este receptor ¢ codificado pelo gene do receptor da vitamina D (VDR) humano,
localizado no cromossomo 12q13.11. A literatura tem demonstrado que os polimorfismos de
nucleotideo tinico (SNPs) do gene VDR estio correlacionados com alteragdes na expressao da
proteina e o surgimento de diversas patologias, por modificar a via metabolica da vitamina

D(15,16).

A identificacdo de fatores de risco associados a baixas concentragdes séricas de
vitamina D ¢ importante para promover a¢des mais efetivas na prevencdo dessa
deficiéncia.Por isso, planos de implementacao na saude do idoso, e alternativas para manté-
los ativos devem ser praticados. Com intuito de promover satide, melhora a qualidade de vida

e bem-estar dessa populagao.

Os polimorfismos relacionados neste estudo ainda ndo foram avaliados em mulheres
idosas do Distrito Federal (DF), Brasil. Esta analise fornecera o conhecimento do perfil

genético de uma amostra de usuarias do Sistema Unico de Satde do DF, além de contribuir
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para a associagao deste fator genético com a hipovitaminose D. Isto podera refletir na conduta
médica, e na compreensao futura de que o cuidado individualizado do paciente podera ser

mais efetivo, tendo como base o conhecimento de mutacdes epigenéticas.
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2  OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Investigar a associacdo entre vitamina D sérica e fatores bioquimicos e genéticos
considerando os polimorfismos 7Tagql ¢ Fokl do gene VDR em uma populagdo idosa do

Distrito Federal.

2.2 Objetivos especificos

o  Determinar a prevaléncia de hipovitaminose D em mulheres idosas atendidas na

aten¢do bdasica de saude;

o  Associara hipovitaminose D com os parametros bioquimicos: glicose, hemoglobina
glicada(HbA 1c¢), colesterol total e fragcdes (colesterol total, triglicérides, HDL, LDL),

aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), creatinina e ureia;

o  Analisar a presenca dos polimorfismos genéticos Taql e Fokl do gene VDRem
mulheres idosas atendidas na atengdo basica desaude; e relacionar com a

hipovitaminose D
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Envelhecimento

A populacio brasileira passa por transformagdes em sua estrutura etaria. E notavel a
mudancga no formato da piramide etaria, onde a populagdo de jovens apresenta diminuicao e o
envelhecimento populacional esta aumentando, segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que em 2050 um quinto da popula¢do mundial sera

idosa, chegando ha 1.900 milhdes de pessoas (17).

O IBGE estima que no Brasil haja cerca de 7 milhdes de mulheres a mais que os
homens em 2050, e que provavelmente o quadro de idosos serd representado por 76 homens

idosos para cada 100 mulheres idosas(17).

Essa transicdo demografica pode ser explicada pela diminuicdo da mortalidade e
diminui¢do da taxa de fecundidade. A populagdo também aumentou sua expectativa de vida e
longevidade. Essa transi¢do fez com que a sociedade exigisse a produ¢do de intervengdes

governamentais (3,18).

A Constituicdo Federal de 1988 estabelece em alguns dos seus artigos os direitos dos
1dosos(19).Assim como a Politica Nacional do Idoso (1994), que reafirma a protecdo ao
direito do idoso e prevé punicdes em casos de negligéncia (20). E o Estatuto do Idoso que traz
em seu texto que pessoas com 60 anos ou mais sdo legalmente reconhecidas como idosas, e
garante cidadania com integragdo social, dignidade e bem estar, sem sofrer discriminagao

@1).

O envelhecimento acontece com o passar da idade, surgindo alteragdes estruturais e
funcionais no organismo. As alteracdes fisiologicas observadas aumentam ao longo dos anos

sendo discretas e naturais. Mas tais alteracdes podem ocasionar perda de fung¢do ou
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manifestagdo de doengas. As alteracdes biologicas podem ser desenvolvidas de diversas
formas em func¢do da genética do individuo e do seu estilo de vida, sofrendo influéncia sobre

aspectos psicoldgicos, culturais e sociais(22-24).

Além disso, alguns determinantes transversais, comportamentais, sociais € economicos,
podem influenciar o processo de envelhecimento. Tais determinantes podem estimular a
saude, participacdo e seguranca durante o curso de vida. Como as tradi¢cdes culturais, que
podem atribuir o aparecimento de sinais de doengas ao envelhecimento, e assim ndo procurar

tratamento. Ou a falta de atividade fisica, que pode resultar no declinio funcional (1).

As doencgas que acometem os idosos, normalmente, sao consideradas cronicas. Das
quais a auséncia € pouco percebida, o mais comum ¢ conviver com uma ou mais presentes, €
fazer o acompanhamento e controle. Estas doencas sdo as principais causas de morbidade,
incapacidade e mortalidade nesse grupo populacional(3). Esses problemas de satde
promoveram acdes de prevengdo e promocdao de saude, procurando alternativas para
desenvolver um perfil de satde do idoso, para que assim ocorram mudangas e inovagdes nos
padroes de atencdo a saide da populagdo idosa. A prevengdo pode evitar ou adiar o

surgimento destas doengas(18,25).

3.2 Vitamina D

A vitamina D € um grupo composto de quatro moléculas derivadas do colesterol, que
apresenta estrutura basica de esteroide, por isso pode ser classificada como hormonio
esteroide. O grupo de vitamina D inclui a vitamina D, (ergocalciferol), vitamina Dj

(colecalciferol), 25-hidroxivitamina D (calcidiol), e 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol)(10).

A vitamina D participa de varios processos no corpo humano, agindo principalmente
na regulacdo da homeostase do célcio, formagdo e reabsor¢ao 6ssea, além da interagao com as

paratireoides, rins e intestino (26,27).
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A sua obtencao se da por meio de alimentacao e da producao na pele pela luz solar.
A vitamina D pode ser absorvida a partir do consumo de alimentos que contenham esta
vitamina. A principal fonte dietética sdo produtos lacteos, gema do ovo, Oleos de peixe

(peixes como salmdo, atum ou sardinha), € os cereais(28).

Um estudo realizado com a populagao idosa do Brasil entre os anos de 2008 e 2009
observou inadequacao na ingestao de vitaminas E, D, A em ambos os sexos. Verificaram que
percentuais proximos de 100% fazem ingestdo inadequada de vitamina D, com exce¢do da
regido Norte que apresentou 89% para homens e 92% para mulheres. Correlacionou esse
achado devido a regido norte ter o habito maior de comer pescados, comparada a outras

regiodes brasileiras(29)

A principal fonte de vitamina D no corpo humanose da pela formagao enddgena nos
tecidos cutineos. Essa sintese ocorre a partir da a¢do da luz ultravioleta B (UVB) (290 a 310
nm)que estimula a fotolise do 7-dehidrocolesterol, formando entdo a pré-vitamina D;.Alguns
fatores como a estacdo do ano, o uso de protetor solar e roupas que cobrem o corpo, € o tempo
de exposicdo ao sol, influenciam na quantidade do colecalciferol produzido na pele(28,30—

32).

A pré-vitamina D3, molécula termolabil, pode sofrer rearranjo molecular dependendo
da temperatura, resultando na formagao da vitamina Ds. Ou sofrer isomerizagdoe gerar dois
produtos biologicamente inertes, o luminosterol e taquisterol, esse mecanismo ¢ importante
para que nao haja uma superproducdo de vitamina D, ap6s periodos prolongados a exposi¢ao

solar(7,11,12).

A vitamina D ingerida ou sintetizada na pele sera absorvida no intestino delgado
proximal, passando entdo para a corrente sanguinea. A vitamina D circulard na corrente
sanguinea ligada a proteina ligadora de vitamina D, e também uma pequena fragdo junto a
albumina. Esta ligacdo ocorre devido a vitamina D ser uma molécula lipossoluvel, este
complexo proteina e vitamina D sdo transportados até o figado, onde sofrerd nova

hidroxilagao(11,33,34).

A vitamina Ds;e D, se encontra inativas, elas devem passar por hidroxilagdes para

tornarem-se ativas. No figado sofre hidroxilagdo pelas enzimas 25-hidroxilase e
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citocromoP450-like, sendo entdo convertida a calcidiol. A 25-hidroxivitamina D (25(OH) D)
apresenta-se de forma hidrossoluvel e circula na corrente sanguinea junto as proteinas
plasmaticas, pode ser armazenada no tecido adiposo, porém ainda esta inativa. O calcidiol ¢
utilizado como indicador de reservas corporais, e correlacionado com manifestacdes clinicas

de deficiéncia de vitamina D(7,28,30,35,36).

A 25(OH)D ¢ transportada por uma alfa globulina (transcalceferina), sintetizada no
figado, até os rins, ondepassa por outra hidroxilagdo no tibulo contornado proximal, por meio
da enzima alfa-1-hidroxilase, transformando-a na forma ativa, o calcitriol, também conhecido
como 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)D). Fatores como niveis de calcio, fésforo e o
paratormonio sérico regulam a produgdo renal da vitamina D(27,37-43). O metabolismo da

vitamina D esta ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Metabolismo da Vitamina D resumido.
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Fonte: Elaborada pela autora.
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A enzima alfa-1-hidroxilase pode ser encontrada em outras regides do organismo,
como o 0sso, cérebro, intestino grosso, macrofagos, prostata e a placenta, ela ¢ ativada
diretamente pelo paratormdnio em func¢do da queda do fosforo sérico, ou pela diminuicao da
concentracgdo de célcio sérico. Sua ativagdo também esta relacionada a niveis de hormonais do

estrogénio, prolactina, € o hormonio do crescimento(27,44).

Estudos tém demonstrado diferenca entre os niveis de vitamina D entre homens e
mulheres. Apesar da diferenga fisioldgica entre os sexos, ndo ha relatos que justifiquem as

mulheres ter niveis menores de vitamina D que os encontrados em homens (40).

A vitamina D desempenha varias fungdes dentro do organismo por meio de ligacdes
com o receptor da vitamina D, que estar presente em quase todas as células do corpo. Entre as
fun¢des desempenhadas por esta vitamina esta a homeostase do calcio, metabolismo dsseo,
proliferacdo e diferenciagdo celular, inclusive células da pele, modulador do sistema imune,
forga muscular e equilibrio, secre¢do de insulina, controle da fun¢do cardiaca e da pressao
arterial por meio da inibicao da renina. Por isso a sua deficiéncia ou insuficiéncia pode ser
considerada um problema de satde publica, pois esta correlacionada a diversas patologias,
como cancer, raquitismo, osteoporose, diabetes, hipertensao, e

miopatiamuscular(7,9,11,26,28,41,45,46).

O receptor da vitamina D encontra-se presente no citoplasma na sua forma livre. Ao
liga-se a forma ativa da vitamina D, transloca-se para o nucleo, onde ird associar-se a varios

genes, produzindo diversos efeitos biologicos(30,47—49).

Sua principal fun¢ao ¢ manter a homeostase do céalcio. Quando o nivel sérico do
calcio diminui, a glandula paratiredide secreta hormdnio para que haja aumento da enzima
alfa-1-hidroxilase no rim, e assim aumente a producdo do calcitriol, e consequentemente a
normaliza¢do do calcio sérico. Atuando na reabsor¢do intestinal, ou no filtrado renal, e na

mobilizagao de calcio dos 0ss0s(30,41,50).

Estudos demonstram que o calcitriol apresenta variadas fun¢des que podem aumentar
a imunidade natural e inibir o desenvolvimento de auto-imunidade, j& que ha presenca do
receptor da vitamina D na maioria das células do sistema imunologico, entre elas as células T,

dendriticas e macrofagos (41,49,51,52).
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A vitamina D também participa de aspectos importantes da funcao muscular. Ela age
nas células do musculo esquelético, através do seu receptor, exercendo acdes da sintese
proteica, transporte do calcio e velocidade de contracdo muscular, agindo nos movimentos

musculares e evitando quedas(53).

Na pele, a vitamina D, inibe a proliferacio e estimula a diferenciacdo de
queratinocitos(54). Também atua como hormonio proliferativo e diferenciativo, inibindo a

proliferacdo e estimulando a diferenciacaocelular(49,55-57).

A vitamina D pode ter relagdo com a resisténcia a insulina, por via de estimulos para
a expressao do receptor da insulina e a diminui¢do da secre¢do de insulina. Ou de forma
indireta pelas concentracdes do célcio intracelular. Pois as células B do pancreas apresentam o
receptor da vitamina D, também a enzima lo-hidroxilase, e a proteina carreadoras de
calcio.Logo se ha um baixo nivel de vitamina D, isso pode resultar na diminui¢do de insulina.

Desencadeando a resisténcia periférica a agao da insulina, e a intolerancia a glicose(58,59).

BritoeMujica, realizaram uma revisao sistematica, e verificaram que em varios locais
na América Latina h4 alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, e que a hipovitaminose D
estar presente em diferentes faixas etdrias (60). Em estudo realizado pela UNIFESP
demonstrou que pacientes idosos tem prevaléncia de 71,2% nos institucionalizados e de
43,8% em ambulatoriais de hipovitaminose D, também relacionou a deficiéncia com a baixa

exposicdo aos raios UVB e a alimentagao(35).

Outro fator que contribui para a diminui¢do de produgdo de vitamina D cutinea € o
uso de protetor solar. Holick demonstrou em seu estudo que o fator de protecao solar 8 pode
reduzir em até 92,5% esta producdo, e quando esse fator ¢ maior, por exemplo fator de

protecgdo solar 15, essa reducdo pode ser de até 99% (40).

A populagdo idosa em decorréncia do envelhecimento e de caréncias alimentares tem
apresentado alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (7). O Tratado de Gerontologia
descreve sobre a facilidade que o idoso tem de desenvolver deficiéncia de vitamina D, coloca
a alimentagao e a diminuicao da capacidade de sintetizar a vitamina D a partir de raios UVB
como fatores associados a esta hipovitaminose D (22). Gallagheret al, em seu estudo

demonstrou que idosos a partir dos setenta anos diminuem sua capacidade de sintetizar a
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vitamina D na pele em 75% (61).Essa diminui¢ao na sintese de vitamina D pode ser devido ao

afinamento da derme e epiderme, e a diminuicao das reservas de 7-dehidrocolesterol (62).

A defini¢do de deficiéncia de vitamina D ¢ dada por mioda dosagem de seu nivel
sérico, onde niveis inferiores a 20 ng/mL¢ indicador de deficiéncia, niveis entre 21 e 29
ng/mL ¢ considerado insuficiente, e valores superiores ou iguais a 30 ng/mL ¢ dado como
suficiente para vitamina D. A concentracdes da vitamina D circulante refletem no papel

desempenhado no organismo (51,63).

Como ja dito anteriormente, o calcitriol desempenha sua funcdo através da ligagdo
com o receptor da vitamina D (VDR). Este receptor esta presente na forma livre no
citoplasma e na forma ativa, quando ligado a vitamina D. Ele ¢ encontrado em quase todas as
células do corpo humano, comocélulas do ovario, mama, prostata, pele, cérebro, coracio,
pancreas, rins, intestino e colon. Exceto nas células musculares estriadas maduras, hemécias e

células diferenciadas do sistema nervoso central(49,51).

O receptor da vitamina D faz parte da familia de receptores classe II, quando ativo
transloca-se para o nucleo onde ird interagir com as regides promotoras que apresentam
afinidade no DNA, atuando como fator de transcri¢do nuclear e modulagdo da expressdo de

genes alvos, produzindo vérios efeitos bioldgicos (28,49,64).

3.3 Polimorfismo genético

O 4cido desoxirribonucleico (DNA)estasujeito a variagdes(alelos), essas podem
ocorrer em sequéncias codantes, ndo-codantes ou promotoras, podendo ou ndo gerar fendtipos
diferentes. Estas muta¢des de nucleotideos quando acometem acima de 1% da populagdo

geral ¢ denominada polimorfismo genético (65).

Os polimorfismos sdo responsaveis por diferentes fenotipos, fazendo com que haja

diversidade humana, e também podem influenciar o desenvolvimento de doengas cronicas nao
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transmissiveis. Os polimorfismos podem ocorrer por delecdo, adigdo, substituicdo de base

unica ou variagao no numero de sequéncias repetidas (66).

Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs — do inglés Single
NucleotidePolymorphisms) podem estar presentes nas regides promotoras e codantes,
podendo agir no desempenho genético e na tradugdo de proteinas. Eles constituem 90% das
variacoes encontradas no genoma humano e podem ocorrer em um a cada mil pares de base

(67).

O polimorfismo de Repeticdes Consecutivas de Numero Varidvel (VNTRs — do
inglés VariableNumber Tandem Repeats) e Repeticoes Consecutivas Curtas (STRs — do Short
Tandem Repeats)é utilizadoprincipalmenteem casos forenses na identificacdo humana, os
VNTRs possuem repeti¢des consecutivas de 10 a 64 pares de bases, também sao utilizados em
diagnosticos de exames pré-natais, analises de doengas entre outros estudos populacionais.E

os STRs ou minissatélites possuem 2 a 9 pares de bases repetidos, (68,69).

A presenca de alelos mutados na populagdo pode conformar uma genética de risco ou
protecdo. Mas quando ndo ha presenca de risco na populacdo afetada pelo polimorfismo, este

pode ser um fator de prote¢do, e a investigacdo de outros fatores deve ser realizada(70).

3.4 Polimorfismo gene receptor da vitamina D (VDR)

O calcitriol atua por meio do receptor da vitamina D. Este ¢ produzido pelo gene
VDR humano, que ¢ membro da superfamilia de receptores nucleares, que regulam a
transcrigdo génica.Tem como estrutura um dominio de ligagdo N-terminal, que permite a
interacdo com elementos de resposta da vitamina D presentes nas regides promotoras. Por
outro lado, o dominio de ligacdo C-terminal que se liga a 1,25(OH)D(71,72).Esta localizado
no cromossomo 12, posi¢ao 13. O gene VDR possui aproximadamente 75 kilobases (Kb) com

11 éxons e lintron(73-75).
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A literatura tem demonstrado que os polimorfismos de nucleotideo tnico do gene VDR
estao correlacionados com alteragdes na fungao génica e o surgimento de diversas patologias,

devido a esse fator os polimorfismos deste gene passaram a ser investigados, (15,16,57,76).

Dentre as diversas variantes alélicas identificadas no gene VDR estdo os
polimorfismos 7Taql e Fokl, que sao polimorfismos de nucleotideo Unico. Eles podem
modificar a via metabodlica da vitamina D, por meioda alteragdo entre a interagdo do receptor
da vitamina D e a vitamina D circulante ativa(77-80).A Figura 2 apresenta a estrutura do gene

VDR.

O polimorfismo Tagl (rs731236) localizado no éxon 9 na extremidade 3’-UTR
(regido nao codante — do inglés Untranslatedregion) do gene VDR. Resulta na substituicao do
alelo T (timina) para o alelo C (citosina), onde o nucleotideo coédon ATT sofre transi¢do para
ATC. Gerando uma mutagdo silenciosa, pois ambos codificam o aminoacidoisoleucina, mas

pode mudar algumas caracteristicas funcionais da proteina(15,78,81,82).

Outro SNP localizado no éxon2, proximo a regido de iniciagdo da transcrigdo 5’-
UTR, o polimorfismo Fokl (rs2228570, antigo rs10735810). Este leva a alteragdo da atividade
da proteina VDR, que modifica o codon de iniciagdo da tradugdo, ele implica na producao de
um peptideo que passa a ser mais curto em trés aminoacidos (424<427), com maior atividade
transcricional comparado a proteina receptor de vitamina D. Isso se deve a substituicao da

timina por citosina no codon ATG por ACG (15,83).

A correlagdo dos niveis séricos de vitamina D e os polimorfismos em questdo nio estdo
bem esclarecidos na literatura. Dada a importancia do tema este estudo tem por finalidade

associar os polimorfismos 7agl e Fokl com a baixa concentracdo de vitamina D circulante.



Figura 2. Localizacdo dos sitiospolimoérficos do gene VDR
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo do tipo caso-controle (caso:
hipovitaminose D e controle: suficiéncia de vitamina D) com delineamento transversal em

mulheres idosas atendidas em Unidade Béasica de Saude do Distrito Federal - Brasil.

4.2 Campo de estudo

Realizou-se a pesquisa na Regido Administrativa (RA) de Ceilandia do Distrito
Federal. Com populacdo estimada de 489.351 habitantes em 2015, desta populagdo 16,90%

sao idosos, e 51,82% sdo do sexo feminino(84).

Os participantes da pesquisa foram provenientes das Unidades Bésicas de Saude
(UBS) nimero 06 e 08 de Ceilandia. A UBS ¢ a forma de entrada na rede de atengdo a saude,
operando na promog¢ao e prevencao, agindo por meio de Estratégia em Satde da Familia
(ESF). A UBS n° 06 ¢ composta por seis equipes de ESF, assim como a UBS n° 08 que tem

em sua composi¢ao seis equipes de ESF.

A escolha dessas UBS deve-se as atividades de extensdo desenvolvidas
semanalmente pelo grupo de pesquisa em Saude, Cuidado e Envelhecimento de praticas da

Faculdade de Ceilandia.
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O convite para participar da pesquisa foi realizado nas equipes ESF e posteriormente

marcado uma palestra para explicacdo sobre a pesquisa,apontando os objetivos e a

justificativa da mesma, elencando os beneficios.

Os procedimentos metodolégicos do estudo estdo ilustrados na Figura 3.

Figura3. Fluxograma metodoldgico da pesquisa.
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Fonte: Elaborada por Dra Silvana SchwerzFunghetto. Alterado pela autora.
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4.3 Amostra

A amostra foi selecionada a partir de idosas que se voluntariaram a participar do
estudo e faziam parte de alguma equipe de ESF das UBS n°06 e n°08. As idosas assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apods a concordancia foi agendado
uma consulta de enfermagem, preenchimento da ficha de identificacdo, assinatura do Termo
de Guarda de Material Bioldgico, e a realizagdo da coleta de sangue. Na selecdo das

participantes do estudo foram utilizados os seguintes critérios:
Inclusao:
e Ser do sexo feminino;
e Ter idade > 60 anos;
e Ser capaz de compreender, verbalizar e responder as questdes propostas; e

e Expressar o aceite de participacdo como sujeito da pesquisa apos esclarecimento dos
objetivos e métodos de pesquisa, por assinatura do Termo de Consentimento Livre

Esclarecido (TCLE) de acordo com resolugao n°. 466/2012.
Exclusao:
e Ser portadora de doengas mentais ou de neoplasias em tratamento;
e Ter passado por cirurgia cardiaca nos ultimos seis meses; €
e Fazer uso de vitaminas ou suplemento alimentar.

A amostra foi probabilistica e o calculo amostral foi calculado considerando erro
amostral de 5%, intervalo de confianga (IC) de 95%, tamanho da populacao de 600 pessoas e

a distribuicao de resposta de 10% resultando em 113 mulheres idosas.
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As coletas sanguineas foram realizadas ap6s jejum noturno de 8 a 12 horas, por meio de

pungdo venosa, em sistema fechado a vacuo (Vacutainer).

4.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -TCLE

O TCLE (Anexo A), de acordo com a Resolucao n°. 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) que dispde sobre pesquisa com seres humanos, aplicado durante a palestra de

explicagdo sobre a pesquisa.

Todas as idosas que demonstraram interesse em participar da pesquisa receberam

informacdes detalhadas sobre a pesquisa e assinaram o TCLE.

4.5 Termo de Guardade Material Bioldgico

O termo de guarda de material biologico (Anexo B) foi obtido de todas as
participantes do presente estudo. Do qual autoriza ou ndo o armazenamento de dados e
materiais biologicos coletados no ambito da pesquisa. Todas as participantes tiveram acesso a
seus dados genéticos, assim como tem direito de retird-los do banco onde se encontram

armazenados, a qualquer momento.
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4.6 Preceitos Eticos

Este projeto estd inserido em um projeto maior denominado “Associacdo entre
sarcopenia, fatores genéticos e parametros inflamatorios em mulheres idosas e as possiveis
influencias sobre o desempenho nas atividades de vida didria”, que foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satde
(FEPECS) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES-DF) e aprovado com
parecer de nimero 1.355.211 (Anexo C).

Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos, métodos, beneficios e
riscos da participacdo na pesquisa antes de assinarem o TCLE (Anexo A), concordando em
participar como voluntérias nas etapas desta pesquisa. Por se tratar de uma coleta de sangue
(acesso venoso periférico), os riscos sdo minimos, pode gerar desconforto durante o
procedimento de introducdo da agulha na coleta, e eventualmente um pequeno hematoma no
local puncionado. Antes de proceder com a coleta foi informado as participantes sobre a

possibilidade de haver um pequeno incomodo de dor no momento.

As participantes foram informadas da possibilidade da desisténcia de participagdo na
pesquisa a qualquer momento, sem implicar em prejuizos para si. Todas as etapas da pesquisa
levaram em consideracdo a Resolu¢do no 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, a qual
dispoe sobre as normas das pesquisas com participacdo de seres humanos. Foram garantidos o
sigilo e o anonimato das participantes. A privacidade foi preservada por meio da substitui¢cdo

dos nomes por numeros de identificacdo em cada instrumento de coleta de dados.

Durante a coleta de dados, foi realizado aconselhamento as participantes visando a
promogdo da satde e prevengdo de doencas. Todas as participantes receberam copia do
resultado dos exames laboratoriais. Aquelas participantes que apresentaram alteracdo nos
exames realizados foram encaminhadas para acompanhamento na UBS, e orientadas a

agendar consulta com médico clinico na UBS ou em servico de satide de sua preferéncia.
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Este projeto estd cadastrado no Sistema Nacional de Gestao do Patrimonio Genético
e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) (Anexo D), sob n® AB9E335 conforme a

Lein® 13,123/2015 e seus regulamentos, decreto n® 8.772/2016.

4.7 Consulta de enfermagem

Apo6s a reunido foi agendado com as idosas uma consulta de enfermagem com
duragdo entre quarenta minutos a uma hora. Os atendimentos aconteceram nas dependéncias
das unidades basicas de satide, sendo marcadas consultas individuais para cada participante,
preservando a privacidade das mesmas. Durante a consulta realizou o preenchimento da ficha

cadastro, e a assinatura do termo de guarda de material bioldgico.

A ficha de cadastro da participante incluia o preenchimento de variaveis
sociodemografica e habitos de vida. A idosa tinha op¢do de responder as questdes ou nao.
Também aferiu a pressdo, e mensurou as medidas antropométricas (peso e altura). Todos os
atendimentos foram realizados por enfermeiros e estudantes da graduacao em enfermagem da
Faculdade de Ceilandia - Universidade de Brasilia, membros do Grupo de Pesquisa em Saude,
Cuidado e Envelhecimento, previamente treinados. Ao final da consulta foi entregue um

bilhete com o dia e hora da coleta de sangue, que também foi realizada na UBS.

O peso foi mensurado por meio de uma balanca antropométrica Micheletti — MIC-
200 PPA com régua. Com capacidade maxima de duzentos quilogramas e precisdo de
cinquenta gramas. As idosas foram aconselhadas a irem para a consulta com vestes leves e de
sandalias. Foram posicionadas em pé no centro da balanga e descalgas. A medida foi
registrada em quilogramas. Para determinar a altura das idosas, utilizou a régua
antropométrica retratil acoplada a balanga utilizada na mensuragdo do peso. Com as idosas
posicionadas em pé, com os dois pés unidos e descalcos, com a coluna ereta, e de costas. A

medida foi registrada em metro.
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Foi calculado o indice de massa corporal (IMC) com as medidas de peso e altura,
através do calculo peso em quilogramas divido pela altura ao quadrado em metros. Esse
indice indica o estado nutricional, classificando em normal, baixo peso, sobrepeso, ou obeso,

conforme o valor calculado, como descrito pela Organizacdo Mundial da Satde(85).

4.8 Procedimentos Técnicose Laboratoriais

4.8.1 Analises Bioquimicas

As amostras, apos a coleta, foram encaminhadas para o Laboratério de Analises
Clinicas do Hospital Sao Francisco em Ceilandia-DF, onde eram processadas seguindo as
instrugdes técnicas e analiticas implantadas no laboratério com rigorosa observancia de
garantia de qualidade analitica e pds-analitica, a Tabela 1 apresenta os equipamentos
utilizados nas medicdes, o exame realizado, a metodologia utilizada e seus respectivos valores

de referéncia.

O transporte das amostras coletadas foi realizado por meio de uma caixa isotérmica
com travas de seguranca externa, rigida, resistente a rupturas e perfurocortantes, identificada
com simbolo de sinalizagdo de material bioldgico e nome da instituicdo. Os tubos foram
identificados com numero de identificagdo das idosas, iniciais ¢ data de nascimento.
Colocadas em um pléstico e vedado com fita adesiva, posteriormente armazenada em um
recipiente secundario (pote plastico) com uma etiqueta identificando o material transportado e
nome do responsavel. Em seguida acondicionado na caixa isotérmica, contendo gelo seco.
Todo o transporte de amostras biologicas seguiu as recomendacdes da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitdria do Ministério da Satude (86).
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Em anélises posteriores algumas das dosagens bioquimicas tiveram seus valores de
referéncia combinados para ter um grupo de normalidade e outro com os valores alterados.
Entre eles foi realizada a combinagdo para o colesterol em normal (6timo: <200mg/dL) e
aumentado (limitrofe: 200-239mg/dL e alto: >240mg/dL). Triglicérides em normal (Otimo: <
150 mg/dL) e aumentado (limitrofe: 150-200mg/dL, alto: 201- 499mg/dL e muito alto: >
500mg/dL). O colesterol LDL em normal (Otimo: < 100mg/dL e desejavel: 100- 129mg/dL) e
aumentado (limitrofe: 130-159mg/dL, alto: 160-189mg/dL e muito alto: > 190mg/dL).
Hemoglobina glicada em normal (normal: < 5,7%) e aumentado (tolerancia a glicose
diminuida: 5,7 a 6,5%, diabético: >6,5% e bom controle glicEémico: <7,0%). E a vitamina D
classificada em grupo controle (suficiéncia: > 30ng/mL) e Hipovitaminose D (insuficiéncia:

21-29ng/mL e deficiéncia: <20ng/ mL).
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Tabela 1 - Equipamentos, exames, metodologia e valores de referéncia das analises realizadas

no Laboratdrio hospitalar do Hospital Sao Francisco, Ceilandia-DF.

Equipamento Exame

Metodologia

Valor de referéncia

Glicose

Glicose Oxidase colorimétrico

Normal: 70-99 mg/dL

Colesterol

Enzimatico colorimétrico

Otimo: < 200 mg/dL
Limitrofe: 200-239mg/dL
Alto: > 240 mg/dL

Triglicérides

Enzimatico colorimétrico

Otimo: < 150 mg/dL
Limitrofe: 150-200mg/dL
Alto: 201- 499 mg/dL
Muito alto: > 500 mg/dL

LabtestLabm HDL
ax

Enzimatico colorimétrico direto sem
precipitacao

Desejavel: > 60 mg/dL
Baixo: <40 mg/dL

240 Premium

Célculo segundo férmula de

Otimo: < 100mg/dL

Desejavel: 100-
129mg/dL

LDL Friedewald, 1972 Limitrofe: 130-159mg/dL
Alto: 160-189mg/dL
Muito alto: > 190mg/dL
AST Reitman-Frankel por automagao Até 35U/L
ALT Reitman-Frankel por automacgao Até 35U/L
Creatinina  Picrato alcalina automagao 0,40-1,30mg/dL
Ureia Enzimaético Ultravioleta 10 a 50mg/dL
Normal: < 5,7%
Tolerancia a glicose
Bio-Rad - Hemoglobin HPLC (cromatografia liquida de alta diminuida: 5,7 a 6,5%
D11 a glicada eficiéncia) Diabético: > 6,5%
Bom controle glicémico:
<7,0%
Suficiéncia: < 30 ng/mL
gg;ﬁ: ]_5 417 VitaminaD  Eletroquimioluminescéncia :lngs/llllgf iencia: 21-29

Deficiéncia: > 20 ng/ mL

Dados obtidos no Laboratorio do Hospital Sdo Francisco (2017).
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4.9 Extracao de DNA

A extragdo do DNA foi realizada no Laboratério de Analises Clinicas - se¢do de
Patologia Molecular, Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia. O DNA foi extraido
de sangue periférico com uso do kit PureLink® Genomic DNA MiniKit da empresa
Invitrogen (catalogo #k1820-02, lote #19339891). A integridade dode DNA foi determinada

por corrida eletroforética em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etidio.

A concentracdo média do DNA obtido foi estimada pelo espectrofotdometro (NanoDrop
2000/2000¢ - Thermo Fischer Scientific). O rendimento médio foi de 20 ng/uL. Em seguida,
o DNA diluido foi submetido a estratégia PCR (PolymorphismPolymerase Chain Reaction)
para estudo da distribuicdo do polimorfismo de nucleotideo simples (SNPs - do inglés Single

NucleotidePolymorphism). A concentracdo média alcangada foi de 40 ng/pL.

4.9.1 Polymerase Chain Reaction/ Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR)

Apoés a extragdo, o DNA diluido foi submetido a técnica de PCR para estudo da
distribuicdo do polimorfismo de nucleotideo simples (SNP). A técnica de PCR permite que
uma regido selecionada do genoma seja amplificada milhdes de vezes, a partir de sequéncias
de oligonucleotideos conhecidas. As sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar

os polimorfismos estdo apresentadas na Tabela 2.

Em cada reacdo foram utilizados 4,0 pL de DNA gendmico na concentragdo final de
2,5 ng/uL; 2,5 pL de tampao 10x (10 mM de Tris e 50 mM de KCl); 0,5 uLL de MgCl, 50 mM
(Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil), 0,5 pL de desoxirribonucleotideo
trifosfato (ANTPs; 2,5 mM; (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 0,5 uL de
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Tag-Polimerase (Ludwig Biotec, Alvorada, Rio Grande do Sul, Brasil); 1,5 pL de cada
oligonucleotideo senso e antisenso (10 uM, IDT technologies); completando com agua Milli-
Q para um volume final de 25 pL por reagdo. O equipamento utilizado foi o

TermocicladorTechne Modelo TC-512.

Tabela 2. Sequéncias de oligonucleotideos utilizadas para avaliar os polimorfismos Tagl e
Fokl do gene VDR.

Polimorfismo Oligonucleotideo Refere
ncia
Taqls731 Senso 5'- CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAAG -3’ Toptaset al.,

236 Antisenso 5' - GCA ACT CCT CAT GGG CTG AGG TCT CA - 3' 2013

Senso 5° — AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC GCT CT -3’ .
Foklrs222 ] Zakiet al.,
8570 Antisenso5’ — ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC - 5017

b

4.9.2 PCR do Gene VDR PolimorfismoTaql

Para analisar o polimorfismo 7agl (rs731236) do gene VDR as condi¢des de
termociclagem foram 95°C por 5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnaturagdo a 94°C por
30 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 65°C por 30 segundos e 72°C por 30
segundos para a extensdo dos fragmentos. A extensdo final foi realizada a 72°C por 10

minutos.

O produto da PCR para rs731236 trata-se de um fragmento de 740 pb que amplifica
as regides do éxon 9 do gene VDR. Os produtos da PCR foram submetidos a uma corrida
eletroforética em gel de agarose a 3 %, com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30

minutos.
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4.9.3 PCR do Gene VDR Polimorfismo Fokl

Para amplificar o polimorfismo Fokl(rs2228570) do gene VDR as condi¢des de
termociclagem foram 94°C por 5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnatura¢do a 95°C por
60 segundos, anelamento dos oligonucleotideos a 68°C por 60 segundos e 72°C por 60
segundos para a extensao dos fragmentos. A extensdao final foi realizada a 72° C por 8

minutos.

O produto da PCR para rs2228570 trata-se de um fragmento de 265 pb que amplifica
as regides do éxon2 do gene VDR. Os produtos da PCR foram submetidos a uma corrida
eletroforética em gel de agarose a 3 %, com brometo de etidio na poténcia de 100W por 30

minutos.

4.9.4 RestrictionFragmentLengthPolymorphism/ Polimorfismo de Comprimento de
Fragmentosde Restrigdo (RFLP)

Os produtos da PCR podem ser digeridos por enzimas de restricdo gerando
fragmentos de tamanhos diferentes denominados RFLP (Polimorfismo de Comprimento de
Fragmentos de restricdo). As enzimas de restricdo clivam o DNA em locais especificos,
denominados sitios de restrigdo, que podem ser separados por tamanho na eletroforese, e

dessa forma isolar a regido alvo.(43).
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4.9.4.1 RFLP do Gene VDR PolimorfismoTaqlExon 9

A digestdo enzimatica do produto da PCR foi realizadautilizandoenzima de restri¢ao
Taql (Jena, Alemanha). Para isto, foi utilizado 10,0 uL do produto da PCR; 2,0uL de tampao
da enzima; 1pL de enzima Tagl (10U/uL), 17 puLL de agua ultrapura. Osistema foi mantido a
65°C por 1 hora e 30 minutos.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corridaeletroforética em um gel de

agarose a 4%, com brometo de etidioem uma poténcia de SOW por 1 hora e 30 minutos.

Quando digerido, o polimorfismo Taglé clivado em trés bandasde 290, 245 e 205 pb,
definidas como alelo mutante t (C), oaparecimento de dois fragmentos de 490 e 245 pb indica
a presenca do alelo ancestral T (T). Determinando os genotipos TT (490, 245 pb), Tt (490,
290, 245, e 205 pb), ou tt (290, 245, e 205 pb) para o polimorfismo Tagl.

4.9.42 RFLP do Gene VDR Polimorfismo FokIExon 2

O produto da PCR foi digerido com a enzima de restricdo Fokl (Jena, Alemanha). Na
montagem do sistema de digestao utilizou 10 pL do produto da PCR; 2 uL de tampao da
enzima; 1 pL de enzima Fokl (10 U/uL), 17 pL de agua ultrapura. O sistema foi mantido a
37°C por 1 hora.

Os produtos da digestdo foram submetidos a uma corrida eletroforética em um gel de
agarose a 4%(Invitrogen Life Technologies, EUA), com brometo de etidio em uma poténcia

de 50W por 1 hora e 30 minutos.
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O aparecimento de um fragmento nao digerido de 265 pb indica a presenga do alelo
ancestral, o individuo homozigoto ancestral FF (TT) apresentava fragmento tnico de 265 pb.
O alelo mutante apresentou dois fragmentos de 196, 69 pb.Individuo homozigoto mutado ff
(CC) apresentou dois fragmentos com 196 e 69 pb, e individuo heterozigoto Ff (TC)

apresentava trés fragmentos com 265, 196 e 69 pb.

4.10 Analise Estatistica

Foi realizada a distribuicdo de frequéncias absoluta e relativa para variaveis
categoricas e médias com desvio-padrdo para varidveis continuas. Os dados continuos foram
expressos em média + erro padrao (EP). A aderéncia ao equilibrio Hardy-Weinberg para a
frequéncia genotipica em controles foi analisada pelo teste do qui-quadrado com um grau de
liberdade. As frequéncias genotipicas e alélicas do grupo caso (Hipovitaminose D) foram
comparadas ao grupo controle por meio do teste qui-quadrado em modelos recessivos e
dominantes. A associacdo de caracteristicas clinicas para cada genoétipo foi analisada com o

teste qui-quadrado e foi adotado o nivel de significancia de 5%.

Também foram calculadas OddsRatio (OR) das frequéncias alélicas e genotipicas,
com intervalo de confianca (IC) de 95%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS (versao

20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Ap0s as andlises descritivas e exploratdrias, a variavel vitamina D foi tratada como
critério dicotomico (0: controle -suficiéncia: < 30ng/mL; 1: Hipovitaminose D -insuficiéncia:
21-29ng/mL e deficiéncia: >20ng/ mL). Em seguida, foram realizadas analises de regressao
logistica, que consiste em uma analise estatistica multivariada que visa a identificar variaveis
independentes, teoricamente preditoras de uma variavel dependente dicotomizada, do tipo sim

e ndo, por exemplo.
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Segundo Hair et al. (87), as andlises de regressdao logistica devem respeitar os
seguintes critérios de inclusdo para analise: propor¢ao de 20 casos para cada variavel
preditora € minimo de 5 casos. No caso do modelo completo para testagem nesta pesquisa, o
modelo poderia contar com até seis varidveis (dado que N=128), que foram decididas apos
aprimeira testagem do modelo, considerando as possibilidades de associacdo, e foram tratadas

de forma dicotdmica também.



49

S RESULTADOS

5.1 Caracterizac¢ao dos grupos de estudo

Neste estudo foram analisadas 128 participantes, a inclusdo se deu por participantes
do sexo feminino, que tinham idade igual ou superior a sessenta anos, que ndo tinham
doengas, ou se tivessem estavam controladas, aceitaram a coleta de sangue, e que assinaram o

termo de consentimento livre esclarecido.

As participantes da pesquisa foram divididas em grupo caso e grupo controle. O
grupo caso esta composto pelas idosas que apresentaram deficiéncia ou insuficiéncia de
vitamina D sérica, nomeado como Hipovitaminose D. O grupo controle sdo as que

apresentaram suficiéncia para vitamina D sérica.

A prevaléncia de hipovitaminose D foi de 29,7% de insuficientes e 21,9% deficientes

para 25(OH)D, totalizando 66 idosas (51,6%).

O tamanho amostral do grupo caso foi de 66 participantes, e 62do grupo controle. A
Tabela 3 descreve a diferenca média de idade entre os grupos. A média de idade das
participantes do grupo Hipovitaminose D foi de 69 anos, e 67 anos no grupo controle. Apesar

dos valores diferentes, ndo houve diferencga estatistica entre os grupos (P>0,05).
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Tabela 3. Idade média das participantes associada aos grupos caso e controle.

HIPOVITAMINOSE D
n Média DP (%) Min Max P
66 69 6 60 85
Idade
CONTROLE
0,062

n Média DP (%) Min Max

62 67 6 60 82

As participantes da pesquisa em sua maioria tinham idade que variava entre 60 a 65
anos (41,4%), seguida de 66 a 70 anos (28,9%), eramcasadas (45,3 %), nordestinas (68,8 %),
se auto declararam cor da pele parda (44,5%), haviam estudado por periodo de 5 a 8 anos
(38,3 %), estdo inativas no mercado de trabalho (43 %), tem como renda o valor de um salario
minimo ou inferior (50,8 %), e a religido praticada ¢ o catolicismo (68,8%). A maior parte
declarou que realizava atividade fisica (73,4%), dormiam normalmente (50%), seguida das
que tinham insonia (31,3%), ndo fumavam (89,8%) e ndo faziam uso de bebidas alcodlicas

(95,3%) (Tabela 4).

Algumas idosas tinham doengas pré-existentes antes da pesquisa. 78,1 %
apresentavam hipertensdo arterial, 53,9% diabetes Mellitus, 2,3% fibromialgia e 12,5%
apresentavam doencas inflamatérias. Sendo que algumas apresentavam mais de uma doenga

(Tabela 5).
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Tabela 4. Caracteristicas sociodemografica e habitos de vida de idosas atendidas em Unidade
Basica de Saude (n = 128), Ceilandia — DF.

Variavel Descrigao n %
60 - 65 anos 53 414
66 - 70 anos 37 28,9
Faixa Etaria 71 - 75 anos 23 18,0
76 - 80 anos 10 7.8
>= &1 anos 5 3,9
Solteiro (a) 18 14,1
Casado (a) 58 45,3
Estado civil Divorciado (a) 14 10,9
Viuvo (a) 36 28,1
Sem resposta 2 1,6
Nordeste 88 68,8
Centro-Oeste 15 11,7
. Sudeste 19 14,8
Naturalidade Sul 3 23
Norte 1 .8
Sem resposta 2 1,6
Branca 47 36,7
Parda 57 44,5
Cor da pele (autodeclarada) Negra 17 13,3
Outros 3 2,3
Sem resposta 4 3,2
0 a4 anos 48 37,5
Escolaridade em anos de estudo 5 a 8 anos 49 38,3
> 10 anos 31 24,2
Ativo 21 16,4
Aposentado 43 33,6
Ocupacao Afastado 1 ,8
Inativo 55 43,0
Sem resposta 8 6,2
< 1 salario 65 50,8
2 a 3 salarios 35 27,3
Renda mensal em salario minimo 4as Salé'tI‘IOS 6 4.7
> 6 salarios 2 1,6
Sem renda 3 2.3
Sem resposta 17 13,3
Catolico 88 68,8
Evanggélico 33 25,8
o Espirita 2 1,6
Religido Ateu/Agnostico 1 ,8
Outros 1 ,8
Sem resposta 3 2,4

Salario minimo — referente ao ano de 2017 no Brasil (novecentos e trinta e sete reais).
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Tabela 5. Frequéncia de patologias pré-existentes em idosas atendidas em Unidade Bésica de
Saude (n = 128), Ceilandia — DF.

Variavel n %

Sim 100 78,1

Hipertensao Arterial Nao 28 21,9
Total 128 100,0

Sim 69 53,9

Diabetes Mellitus Nao 59 46,1
Total 128 100,0

Sim 3 2,3

Fibromialgia Nao 125 97,7
Total 128 100,0

Sim 16 12,5

Doengas Inflamatoérias Nao 112 87,5
Total 128 100,0

Verificou-se nas analises bioquimicas um aumento da glicemia sanguinea em 52,3%
das idosas analisadas. Das quais 31,3% eram consideradas diabéticas segundo a hemoglobina
glicada. Em relacdo a funcdo hepatica, 15,6% apresentaram AST aumentado e 10,9%
apresentaram o ALT aumentado. O perfil lipidico das idosas foi realizado, 50,0% apresentou
colesterol total normal, 60,2% triglicerideo normal, 79,7% HDL desejavel, 82,2% LDL
normal. O perfil renal também teve sua maioria com dosagens dentro da normalidade, tendo

80,5% de ureia normal e 85,9% de creatinina normal (Tabela 6).
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Tabela 6. Frequéncia de analises bioquimicas realizadas pelas idosas atendidas em Unidade
Basica de Saude (n = 128), Ceilandia — DF.

Variavel n %
Normal: <= 99 mg/dL 61 47,7
Glicose Aumentada: > 99 mg/dL 67 523
Total 128 100,0
Normal: < 5,7% 48 37,5
Tolerancia a glicose diminuida: 5,7 a 6,5% 39 30,5
HbAlc Diabético: > 6,5% 40 31,3
Omissas 1 0,8
Total 128 100,0
Normal: <36 U/L 108 84,4
AST Aumentada: >35 U/L 20 15,6
Total 128 100,0
Normal: <36 U/L 114 89,1
ALT Aumentada: >35 U/L 14 109
Total 128 100,0
Normal: <= 200 mg/dL 64 50,0
Colesterol Total Aumentado: > 200 mg/dL 64 50,0
Total 128 100,0
Normal: <= 150 mg/dL 77 60,2
Triglicerideos Aumentado: > 200 mg/dL 51 398
Total 128 100,0
Desejavel: > 60 mg/dL 102 79,7
Baixo: <40 mg/dL 25 19,5
HDL Omissas 1 0,8
Total 128 100,0
Normal: <= 159 mg/dL 106 82,8
Aumentado: > 159 mg/dL 21 164
LDL Omissas 1 0,8
Total 128 100,0
Normal: 10 - 50 mg/dL 103 80,5
Ureia Aumentada: >50 mg/dL 8 6,3
Omissas 17 13,3
Total 128 100,0
Normal: < 1,3mg/dL 110 85,9
o Aumentada: > 1,3mg/dL 1 0,8
Creatinina Omissas 17 13,3
Total 128 100,0
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O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado a partir da altura e peso das
participantes, tanto o grupo caso quanto o controle.A partir do IMC calculado analisou as
idosas classificando as em 5 critérios: Center for DiseaseControlandPrevention (1991),
Lipschitz (1994), Organizacdo Mundial de Saude (1998), Organizacdo Pan-Americana de
Saude (2002), e Harris ¢ Haboubi (2005), conforme descrito por Tavares ef al. (88), a Tabela
7 apresenta a classificacdo. Pode-se observar que em todos os critérios analisados houve

presenga de idosas com sobrepeso/ obesidade.

Tabela 7. Frequéncia de sobrepeso/ obesidade em idosas atendidas em Unidade Bésica de
Satde (n = 128), Ceilandia — DF.

Variavel N %
Sobrepeso: >27,3 84 65,6
CDC (1991) Omissas 44 34,4
Total 128 100,0
Baixo peso: <22 2 1,6
Normal:>=22 - <=27 31 24,2
Lipschitz (1994) Sobrepeso: >27 89 69,5
Omissas 6 4,7
Total 128 100,0
Normal:>=18,5 - <=25 17 13,3
Sobrepeso: >=25 - <30 46 35,9
WHO (1998) Obeso: >= 30 59 46,1
Omissas 6 4,7
Total 128 100,0
Baixo peso: <23 5 3.9
Normal:>23 - <28 37 28.9
Sobrepeso: >=28 — 30 21 16,4
OPAS (2002) Obeso: >= 30 59 46,1
Omissas 6 4,7
Total 128 100,0
Baixo peso: <24 7 5,5
Normal:>=24 - <27 25 19,5
) ) Sobrepeso: >=27 90 70,3
Harris e Haboubi (2005) Total 122 953
Omissas 6 4,7

Total 128 100,0
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Notou-se um aspecto das idosas que faziam parte do grupo de Hipovitaminose D, do
qual 47,0% se autodeclararam pardas, seguidas de 34,8% brancas, 40,9% estavam inativas,
69,7% realizavam atividade fisica, 45,5%dormiam normalmente, 98,5 ndo fumavam e 90,9%
ndo faziam uso de bebidas alcodlicas. J4 no grupo controle, observou predominancia também
da cor parda (41,9%), inativas (45,2%), faziam atividade fisica (77,4%), tinham o sono

normal (54,8%), ndo fumavam (88,7%) e ndo bebiam éalcool (91,9%)(Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas de hdbitos de vida separadas por grupo caso e controle.

Grupo
Hipovitaminose D Controle
Variaveis N % N %
Ativo 14 21,2% 7 11,3%
Aposentado 19 28.8% 24 38,7%
Ocupacio Afastado 1 1,5% 0 0,0%
Inativo 27 40,9% 28 45,2%
Sem resposta 5 7,6% 3 4,8%
Sim 46 69,7% 48 77,4%
Atividade fisica Nao 19 28,8% 12 19,4%
Sem resposta 1 1,5% 2 3,2%
Normal 30 45,5% 34 54,8%
Insonia 23 34,8% 17 27,4%
Sono S(?noléncia 0 0,0% 0 0,0%
dD;gfl‘ilrldade pata 12 18,2% 10 16,1%
Sem resposta 1 1,5% 1 1,6%
Sim 0 0,0% 4 6,5%
Etilismo Nao 65 98.,5% 57 91,9%
Sem resposta 1 1,5% 1 1,6%
Sim 3 4,5% 6 9,7%
Tabagismo Nao 60 90,9% 55 88,7%

Sem resposta 3 4,5% 1 1,6%
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ATabela9demonstra a associagdo entre caracteristicas clinicas ¢ a ocorréncia de
Hipovitaminose D. Observa-se que os grupos caso e controle apresentaram 77,3% e 79% de
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), respectivamente. O grupo controle apresentou 56,5%
de portadoras do Diabetes Mellitus (DM), contra 51,5% do grupo caso. Para fibromialgia e
doencas inflamatorias, no grupo caso teve a ocorréncia de 3% e 15,2%, ja no grupo controle

1,6% e 9,7%, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica significante.

Tabela 9. Caracteristicas clinicas das idosas atendidas em Unidade Basica de Saude (N= 128).
Ceilandia — Brasilia/DF, 2018.

Grupos
Hipovitaminose D Controle p
Varidvel N % n %
Sim 51 77,3 49 79,0
HAS Nao 15 22,7 13 21,0 0,806
Total 66 100,0 62 100,0
Sim 34 51,5 35 56,5
DM Nao 32 48,5 27 43,5 0,578
Total 66 100,0 62 100,0
Sim 2 3,0 1 1,6
Fibromialgia Nao 64 97,0 61 98,4 N/A
Total 66 100,0 62 100,0
Sim 10 15,2 6 9,7
Doengas Nio 56 848 56 903 0,348
inflamatorias
Total 66 100,0 62 100,0

5.2 Analises bioquimicas

Nao foi observada diferenga significativa em relacdo aos niveis médios dos
parametros bioquimicos de glicemia de jejum (p= 0,380), hemoglobina glicada (p= 0,120),
colesterol total (p= 0,124), triglicérides (p= 0,573), HDL (p= 0,231), LDL (p= 0,292), ALT
(p= 0,429), creatinina (p= 0,273), e ureia (p= 0,202) quando comparados os dois grupos. O
AST apresentou diferenga estatistica (p= 0,043) (Tabela 10).
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Os exames bioquimicos de cada grupo sdao mostrados na Tabela 11. Nao houve
diferenca significativa quando se procedeu a analise dos grupos caso e controle com o
parametro de glicose (p= 0,740), colesterol total (p= 0,216), triglicérides (p= 0,517), LDL (p=
1,000). No entanto, foi encontrada diferenca significativa entre o exame de HDL e a

Hipovitaminose D (p= 0,002).



Tabela 10. Média dos pardmetros bioquimicos associado ao grupo caso e controle.
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Hipovitaminose D Controle

Variavel N Média DP (¥) Min Max N Média DP (£) Min Max p

Glicose 66 123,74 59,73 56,00 362,00 62 115,55 43,54 62,00 264,00 0,380
HbAlc 66 6,60 1,68 4,70 12,50 62 6,19 1,23 4,60 10,00 0,120
Colesterol 66 193,15 4541 89,00 294,70 62 205,61 45,48 120,00 351,40 0,124
Triglicérides 66 149,12 72,90 52,00 389,00 62 156,26 69,97 62,00 441,00 0,573
HDL 66 47,73 11,10 23,00 85,00 62 49,75 7,39 36,00 73,40 0,231
LDL 66 116,29 42,65 35,00 215,00 62 124,33 43,21 33,00 247,00 0,292
AST 66 22,20 10,11 9,00 59,00 62 26,42 13,08 13,00 101,00 0,043*
ALT 66 23,56 11,11 8,00 63,00 62 26,15 23,94 10,00 198,00 0,429
Creatinina 66 0,77 0,21 0,37 1,30 62 0,81 0,20 0,39 1,34 0,273
Ureia 66 32,72 10,84 10,00 60,00 62 35,44 13,08 11,00 76,20 0,202

*Diferenca estatistica



Tabela 11. Comparagdo dos parametros bioquimicos entre o grupo caso e controle.
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Grupos
Hipovitaminose D Controle
Variaveis n % n % P
Aumentada: > 99 mg/dL 36 54,5 31 50
Glicose 0,610
Normal: <=99 mg/dL 30 45,5 31 50
HbAIlc Aumentada: > 5,7% 44 67,7 35 56,5 0.101
Normal: < 5,7% 21 32,3 27 435 ’
Aumentado: >200 mg/dL 29 439 35 56,5
Colesterol Total 0,216
Normal: <= 200 mg/dL 37 56,1 27 43,5
Aumentado: > 200 mg/dL 24 36,4 27 43,5
Triglicérides 0,517
Normal: <=150 mg/dL 42 63,6 35 56,5
Baixo: <40 mg/dL 20 30,3 5 8,2
HDL 0,002*
Desejavel: > 60 mg/dL 46 69,7 56 91,8
Aumentado: > 159 mg/dL 11 16,7 10 16,4
LDL 1,000
Normal: <= 159 mg/dL 55 83,3 51 83,6
S Aumentada: >35 U/L 9 13,6 11 17,7 0,522
AST
Normal: <35 U/L 57 86,4 51 823
ALT Aumentada: >35 U/L 7 10,6 7 113 0,791
Normal: <35 U/L 59 89,4 55 88,7
Aumentada: >1,3mg/dL 0 0 1 2 NA
Creatinina
Normal: < 1,3mg/dL 62 100 48 98
Aumentada: > 50 mg/dL 3 4.8 5 10,2 NA
Ureia
Normal: 10-50 mg/dL 59 95,2 44 89,8

As idosas que foram classificadas como obesas ou com sobrepeso em algum dos

critérios utilizados demonstraram frequéncia de 82,5% no grupo caso, contra 89,8% no grupo

controle, ja as ndo obesas apresentaram 17,5% de hipovitaminose D, contra 10,2% do grupo

controle. Mesmo com a diferenca dos valores nao houve diferenca estatistica (p= 0,25) entre

os grupos analisados (Tabela 12).



Tabela 12. Distribuicao das idosas que apresentaram obesidade ou sobrepeso dividido em

grupo caso e controle.
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Hipovitaminose D Controle
Variavel n % n % p
Obesa/ sobrepeso 52 82,5 53 89,8 0.25
Nao obesa 11 17,5 6 10,2 ’

5.3 Perfil genético e associacdes com outras variaveis das participantes

5.3.1 Resultados da avaliagdo do polimorfismo genético Taql

A distribuigdo genotipica do polimorfismo Tag/ estava de acordo com o equilibrio de

Hardy-Weinberg entre o grupo de participantes com insuficiéncia de vitamina D (p= 0,857), e

o grupo controle (p= 0,393). Na Tabela 13 estdo descritas as distribuicdes genotipicas do

polimorfismo 7agl do gene VDR associadas aos grupos caso e controle, no qual ndo se

verificou diferenga estatistica (p= 0,667), o genotipo homozigoto ancestral (TT) foi mais

prevalente do que os demais gendtipos, tanto no grupo Hipovitaminose D (47,0%), quanto no

grupo controle (54,8%). O alelo ancestral (T) demonstrou presenga maior em ambos 0s

grupos, com 68,8% no grupo caso e 72,6% no grupo controle.
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Tabela 13. Distribuicdo genotipica do polimorfismo 7agl associado aos grupos caso e
controle.
Grupos

Hipovitaminose D Controle
Genotipo n % n % p
TT 31 47,0 34 54,8
Tt 28 42,4 22 35,5 0,667
tt 7 10,6 6 9,7
Total 66 100,0 62 100,0
TT 31 47,0 34 54,8
Tt+tt 35 53,0 28 45,2 0,374
Total 66 100,0 62 100,0
Alelo
t 42 31,8 34 27,4
T 90 68,2 90 72,6 0442
Total 132 100,0 124 100,0

A Tabela 14apresenta a descri¢ao de caracteristicas de habito de vida associada a
variante do polimorfismo 7agl, separadas por grupo.Observando-a ¢ possivel verificar que
82,4% das participantes do grupo controle portadoras do genotipo ancestral (TT) praticavam
atividade fisica, contra 64,5% do grupo caso. Ja as idosas que apresentavam o alelo mutante
(Tt+tt), 74,3% faziam exercicio fisico, contra 71,4% do grupo controle. Na variante de sono,
as participantes do grupo controle com gendtipo TT 58,8% apresentaram o sono normal,
contra 41,9% do grupo caso. 48,6% das participantes que tinham o gendtipo Tt+tt do grupo
caso apresentaram sono normal, contra 50% do grupo controle. Das participantes que
apresentavam o genotipo ancestral 90,3% nao fumavam, contra 94,1% do grupo controle. O
alelo mutado (Tt +tt) 91,4% do grupo casondo fumavam, contra 82,1% do grupo controle. E
100,0% do grupo com Hipovitaminose D com gendtipo Tt+tt ndo faziam uso de bebidas

alcoodlicas, contra 89,3% do grupo controle.

As caracteristicas clinicas, Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus
(DM), correlacionadas ao polimorfismo Tagl, genotipos TT e Tt.tt, separadas em grupo nao
apresentou diferenca estatistica, como demonstrado na Tabela 15. O grupo caso que

apresentava o alelo mutado (Tt+tt) apresentou 77,1% de participantes hipertensas, contra
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82,1% do grupo controle. No gendtipo ancestral (TT), 51,6% do grupo caso apresentou

diabetes, contra 44,1% do grupo controle. Para doencas inflamatérias com gendtipo ancestral,

83,9% das participantes ndo apresentavam doengas, contra 85,3% do grupo controle. As

variaveis de fibromialgia e doencas inflamatdrias para gendtipo Tt+tt ndo foram avaliadas

estatisticamente devido a frequéncia ser inferior a cinco participantes.

Tabela 14. Distribuicao das caracteristicas de habito de vida: Atividade Fisica, Sono,
Tabagismo e Etilismo, conforme o polimorfismo 7ag/ dos grupos caso e controle.

Gendtipo
TT Tt + tt
Grupos Grupos
Hipovitaminose D Controle Hipovitaminose D Controle
Variavel n % n % n % N %
Sim 20 64,5% 28 82.4% 26 74,3% 20 71,4%
auvidade ngo 10 323% 6 17.6% 9  257% 6 214%
Sem resposta 1 3,2% 0 0,0% 0 0,0% 2 1,1%
Normal 13 41,9% 20 58,8% 17 48,6% 14 50,0%
Ins6nia 11 35,5% 11 324% 12 34,3% 6 21,4%
Soro Difieuldade g0 3 gen 6 170% 7 25.0%
de dormir
Sem resposta 1 3,2% 0 0,0% 0 0,0% 1  3,6%
Sim 2 6,5% 2 5,9% 1 2,9% 4 143%
Tabagismo Nao 28 90,3% 32 94,1% 32 91,4% 23 82,1%
Sem resposta 1 3,2% 0 0,0% 2 5,7% 1 3,6%
Sim 0 0,0% 2 59% 0 0,0% 2 1,1%
Etilismo  Nao 30 96,8% 32 94,1% 35 100,0% 25 89,3%
Sem resposta 1 3,2% 0 0,0% 0 0,0% 1 3,6%




Tabela 15. Caracteristicas clinicas associada aos genotipos TT e Tt+tt do polimorfismo 7agl separado em grupo caso e controle.

Genotipo Genotipo
TT Tt + tt
Grupos Grupos
H1p0V1;§m1nose Controle p H1p0V1‘gm1nose Controle P
Variavel n % n % n % n %
Sim 24 77,4% 26 76,5% 27 77,1 23 82,1
HAS ° ° 0,920 0,624206
Nao 7 22,6% 8 23,5% 8 22,9 5 17,9
Sim 16 51,6% 15 44,1% 18 514 20 71,4
DM ° ° 0,543 0,106864
Nao 15 48,4% 19 55,9% 17 48,6 8 28,6
Fibromialgia Sim 2 65 1 2,9 NA 0 0 0 0 N/A
Nao 29 93,5 33 97,1 35 100 28 100
Doengas inflamatorias Sim > 6,1 5 147 0,572 > 14,3 ! 3,6 N/A
Nao 26 83,9 29 8573 30 85,7 27 96,4

N/A —nao se aplica.
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Verificou se a classificacdo de obesidade e sobrepeso associada ao
polimorfismo 7Taql do gene VDR, onde a maior frequéncia para os genotipos Tt+tt e TT
foram de 88,5% e 83,6% de obesa/ sobrepeso, respectivamente. Contra 11,5% de ndo
obesas com gendtipo mutado (Tt+tt). E de 16,4% de ndo obesas com gendtipo ancestral.
Nao houve significancia (p= 0,43) entre presenca de obesidade e o polimorfismo Tagl

(Tabela 16).

Tabela 16. Classificagdo de obesa/ sobrepeso e nao obesa associada ao genotipo Tt+tt
e TT.

Gendtipo
., Tt + tt TT .
Variavel = % n % P OR IC (95%)
Obesa/ sobrepeso 54 88,5 51 83,6
. 0,43 0,66 0,23 - 1,87
Nao obesa 7 11.5 10 16,4

A Tabela 17 apresenta as idosas separadas por obesa/sobrepeso e ndo obesas
associadas aos geno6tipos do polimorfismo 7ag! divididas em grupo caso e controle. Das
idosas que apresentavam hipovitaminose D e alelo mutado (t) 88,2% eram obesas ou
tinham sobrepeso, contra 88,9% do grupo controle. 75,9% apresentavam o genotipo
ancestral (TT) sendo obesa ou com sobrepeso e faziam parte do grupo caso. Contra
90,6% do grupo controle. Nao foi possivel avaliar estatisticamente devido a frequéncia

ser inferior a 5 participantes ndo obesas nos grupos.

Anadlises bioquimicas como dosagem de glicose, hemoglobina glicada (HbAlc),
colesterol total e fragdes, marcadores da funcdo hepatica e renal foram obtidas das
participantes da pesquisa. A Tabela 18 avalia a diferen¢a de médias desses parametros
bioquimicos entre os grupos de estudo nos diferentes genotipos. Avaliando o genotipo
ancestral (TT), a média da glicose, HbAlc, triglicérides, HDL, aspartato transaminase
(AST), alanina transaminase (ALT), creatinina e ureia nao apresentaram diferenca
estatistica. Porém ao observar as médias do colesterol total de 184,86 mg/dL do grupo
caso, contra 211,68 mg/dL do grupo controle. Essa diferenca foi estatisticamente

significante (p= 0,012), j& que o colesterol total do grupo controle era superior ao do
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grupo caso. Assim como no caso do colesterol LDL, que apresentou média de 110,55
mg/dL no grupo caso, contra 130,52 mg/dL do grupo controle, estatisticamente

significante (p= 0,050).

Tabela 17. Classificacdo de obesa/ sobrepeso e ndo obesa associada ao gendtipo Tt+tt e
TT, separadas em grupo caso e controle.

Genotipo
Tt +tt
Grupo
HIPOVITAMINOSE D CONTROLE
Variavel n % n %
Obesa/ sobrepeso 30 88,2 24 88,9 N/A
Nao obesa 4 11,8 3 11,1
Genotipo
TT
Grupo
HIPOVITAMINOSE D CONTROLE
Variavel n % n % P
Obesa/ sobrepeso 22 75,9 29 90,6 N/A
Nao obesa 7 24,1 3 9,4

N/A —nao se aplica.

Quanto aos gendtipos Tt+tt, os pardmetros de HDL (p= 0,046) e creatinina (p=
0,039) apresentaram diferenca estatistica. Nao observou diferenca estatistica relacionada

ao gendtipo mutado quando analisado os demais exames bioquimicos.



Tabela 18. Médias dos pardmetros bioquimicos associados ao polimorfismo Tag/

separadas em grupo caso e controle.
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Genotipo

TT

Grupos

Hipovitaminose D Controle

Variavel n M:dl ](1}; Min Max Mzdl 1(11; Min Max p
Glicose 31 1254 609 56,0 322,0 34 107,8 414 62,0 2430 0,175
HbAlc 31 66 1,6 47 108 34 60 12 46 95 0,090
Colesterol 31 184,9 424 89,0 2947 34 211,7 414 120,0 307,0 0,012*
gs“ghce“d 31 138,1 62,6 52,0 2700 34 168,5 79,9 62,0 441,0 0,095
HDL 31 482 132 23,0 850 34 481 6,7 360 603 0,969
LDL 31 110,5 39,7 350 210,0 34 130,5 40,6 33,0 2340 0,049%
AST 31 249 93 10,0 57,0 26 285 17,5 16,0 101,0 0,326
ALT 31 203 74 80 40,0 26 31,4 352 10,0 1980 0,092
Creatinina 31 0,8 02 04 13 26 08 02 04 11 1,000
Ureia 31 349 82 20,0 59,0 26 360 129 140 66,0 0,698

Genotipo

Tt + tt

Grupos

Hipovitaminose D Controle

Variavel n M:dl ](1}; Min Max Mzdl ](11; Min Max p
Glicose 35 1223 595 72,0 362,0 28 1250 449 770 2640 0,843
HbAlc 35 66 1,8 51 125 28 64 12 46 100 0616
Colesterol 35 200,5 47,3 121,1 281,0 28 1982 498 127,0 351,4 0,852
ST“ghce“de 35 158,9 80,6 60,0 389,0 28 1414 533 70,0 2950 0,327
HDL 35 473 90 324 697 28 51,7 79 40,0 734 0,046*
LDL 35 121,4 451 39,0 2150 28 117,0 458 53,0 247,0 0,704
AST 35 255 109 9,0 59,0 36 249 86 13,0 46,0 0,797
ALT 35 265 13,0 9,0 63,0 36 224 90 11,0 540 0,126
Creatinina 35 0,7 02 04 13 36 08 02 05 13 0,039
Ureia 35 30,7 12,6 10,0 60,0 36 351 134 11,0 762 0,159

* Diferenca estatistica.



5.3.2 Resultado da avaliagdo do polimorfismo genético Fokl
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As distribuicdes genotipicas do polimorfismo Fokl do gene VDR foram

associadas aos grupos caso e controle. Essa analise pode ser observada na Tabela 19, na

qual ndo se verificou diferenca estatistica (p= 0,790) entre os genotipos analisados.O

genotipo homozigoto ancestral (FF) foi mais frequente no grupo caso (47%), e o

genoétipo heterozigoto (Ff) foi mais prevalente no grupo controle (50%).

O alelo

ancestral (F) demonstrou presenca maior em ambos os grupos, com 68,9% no grupo

caso e 66,9% no grupo controle. A distribuicdo genotipica do polimorfismo Fokl estava

de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg entre o grupo controle (p= 0,308), € o

grupo que nao tinha suficiéncia de vitamina D (p= 0,833).

Tabela 19. Distribui¢do genotipica do polimorfismo Fokl nos grupos caso e controle.

Hipovitaminose D Controle
Genotipo n % n % p
FF 31 47 26 41,9
Ff 29 43,9 31 50 0,790
Ff 6 9,1 5 8,1
Total 66 100 62 100
FHT 35 53 36 58,1
0,566
FF 31 47 26 41,9
Total 66 100 62 100
Alelo
F 41 31,1 41 33,1
0,729
F 91 68,9 83 66,9
Total 132 100,0 124 100,0
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A Tabela 20 descreve as caracteristicas de habito de vida associada ao
polimorfismo Fokldo gene VDR, separadas por grupo caso e controle. Observa-se
80,8% das participantes que apresentam genotipo ancestral (FF) do grupo controle
praticam atividade fisica, contra 61,3% do grupo caso. 69,2% do grupo controle tinham
o sono normal, contra 38,7% do grupo caso. 84,6% nao eram fumantes do grupo
controle, contra 83,9% do grupo com Hipovitaminose D. E 88,5% do grupo controle

ndo faziam uso de bebidas alcodlicas, contra 96,8% do grupo caso.

Tabela 20. Distribuicao das caracteristicas de habito de vida: Atividade Fisica, Sono,
Tabagismo e Etilismo, conforme o polimorfismo Fokl dos grupos caso e controle.

Genotipo
FF FfHF
Grupos Grupos
Hipovitaminose D  Controle = Hipovitaminose D Controle
Varidvel N Yo n % n % n Yo
Sim 19 613% 21 80,8% 27 77.1% 27 75,0%
Atividade N30 11 355% 4 154% 8 22.9% 8  22.2%
fisica Sem
1 3.2% 1 3,8% 0 0,0% 1 2.8%
resposta
Normal 12 38,7% 18 692% 18 51,4% 16 44,4%
Insonia 10 323% 3 11,5% 13 37.1% 14 38,9%
Sono ?elf;f)‘ﬁf‘rde 8 258% 4 154% 4 11,4% 6 16,7%
Sem 1 32% 1 38% 0 0,0% 0  0,0%
resposta
Sim 2 6,5% 3 11,5% 1 2,9% 3 83%
Tabagismo N0 26 83,9% 22 84.6% 34 97,1% 33 91,7%
Semm 3 97% 1 38% 0 0,0% 0 0.0%
resposta
Sim 0 0,0% 2 77% 0 0,0% 2 5,6%
Etilismo N0 30 96,8% 23 88,5% 35 100,0% 34 94.4%
Sem 1 32% 1 38% 0 0,0% 0 0,0%

resposta
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A Tabela 21 apresenta caracteristicas clinicas associadas ao polimorfismo Fokl
do gene VDR. As idosas do grupo caso que apresentavam genétipo mutado (Ff+fY)
77,1% eram hipertensas, contra 77,8% do grupo controle. O grupo caso apresentou
51,4% de i1dosas diabéticas, contra 47,2% do grupo controle com gendtipo mutado.
Ainda, analisando a presenca do alelo mutado, notou-se que a fibromialgia foi presente
em 2,9% no grupo caso, contra 0% no grupo controle. E 20% apresentavam doencas
inflamatorias no grupo com insuficiéncia de vitamina D, contra 11,1% no grupo
controle. Esses dados nao apresentaram diferenca estatistica. Nao se aplicou calculo

estatistico em algumas variaveis devido a baixa frequéncia.



Tabela 21. Caracteristicas clinicas associada aos gendtipos FF e Ff+ff do polimorfismo Fokl separadas em grupo caso e controle.
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Genotipo Genotipo
FF Ff+{f
Grupos Grupos
Hipovitaminose D Controle Hipovitaminose D Controle
Variavel N % n % P n % n % P
Sim 24 77,4% 21 80,8% 0,752 27 77,1% 28 77,8% 1
HAS Nao 7 22,6% 5 19,2% 8 22,9% 8 22,2%
Sim 16 51,6% 18 69,2% 0,177 18 51,4% 17 47,2% 0,718
DM Nao 15 48,4% 8 30,8% 17 48,6% 19 52,8%
Sim 1 3,2 1 3.8 1 2,9 0 0
Fibromialgia Nao 30 96,8 25 96,2 N/A 34 97,1 36 100 N/A
Sim 3 9,7 2 7,7 7 20 4 11,1
Doengas inflamatorias Nao 28 90,3 24 92,3 N/A 28 80 32 88,9 0,301
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O polimorfismo Fokl foi correlacionado a classificagdo do IMC. Esses dados
evidenciaram que 89,2% das idosas que apresentam genotipo mutado eram obesas ou
estavam com sobrepeso. Contra 82,5% com gendtipo ancestral (FF). Nao houve
significancia estatistica (p= 0,41) na andalise do polimorfismo Fokl e a presenca de

obesidade (Tabela 22).

Tabela 22. Classificacdo de obesa/ sobrepeso e ndo obesa associada ao gendtipoFf+{fe
FF.

Gendtipo
., Ff+f FF
Variavel " % " o p
Obesa/ sobrepeso 58 89,2 47 82,5 0,4
Nio obesa 7 10,8 10 17,5 1

A Tabela 23 descreve a classificagdo de obesa ou com sobrepeso associada ao
polimorfismo Fokl do gene VDR, separadas por grupo caso e controle. Observa-se
84,4% das participantes que apresentam genotipo mutado (Ff+ff) do grupo caso com
obesidade e sobrepeso, contra 93,9% do grupo controle. O grupo de hipovitaminose D
com genotipo ancestral (FF) 80,6% apresentavam obesidade e sobrepeso. Contra 84,6%
do grupo controle. Nao foi possivel calcular a estatistica devido freqiiéncia inferior a 5

participantes na variavel ndo obesa.
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Tabela 23. Classificacdo de obesa/ sobrepeso e ndo obesa associada ao gendtipoTt+tt e
TT, separadas em grupo caso e controle

Genotipo
Ff+f
Grupo
Hipovitaminose D Controle
Variavel n % n % p
Obesa/ sobrepeso 27 84,4 31 93,9 N/A
Nao obesa 5 15,6 2 6,1
Genotipo
FF
Grupo
Hipovitaminose D Controle
Variavel n % n % P
Obesa/ sobrepeso 25 80,6 22 84,6 N/A
Nao obesa 6 19,4 4 15,4

N/A —nao se aplica.

Analisou as médias dos parametros bioquimicos entre os grupos de estudo e os
diferentes genotipos. A média dos pardmetros de glicose, hemoglobina glicada
(HbAlc), colesterol total, triglicérides, lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), aspartato transaminase (AST), creatinina nao
exibiram diferenga estatistica quando correlacionados ao genétipo ancestral (FF).
Entretantoo exame de alanina transaminase (ALT) (p= 0,009), e a ureia (p= 0,032)
mostrou ter diferenca estatistica. No genotipo mutado (Ff+ff) a diferenca estatistica foi
observada nas médias dos parametros de HbAlc (p= 0,041) e do colesterol total (p=

0,036). Os demais exames nao apresentaram diferenca significante (Tabela 24).
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Tabela 24. Médias dos pardmetros bioquimicos associados ao polimorfismo Fokl
separadas em grupo caso e controle.

Gendtipo
FF
Grupos
Hipovitaminose D Controle
Variavel n Médi DP Min Max n Médi  DP Min Max
a (%) a (%) p
Glicose 31 119,0 443 74,0 290,0 26 1225 542 62,0 2640 0,789
HbAlc 31 65 1.6 47 108 26 65 16 46 100 1,000
(Tlgi:fteml 31 1971 45,8 120,0 294,7 26 1957 451 120,0 281,0 0,908
Zsr‘ghce“d 31 154,6 834 54,0 389,0 26 171,8 77.4 62,0 441,0 0427
HDL 31 486 99 324 697 26 489 63 370 600 0894
LDL 31 118,7 450 39,0 210,0 26 111,5 402 33,0 1950 0,530
AST 31 249 11,6 90 570 34 282 16,0 13,0 101,0 0,349
ALT 31 22,1 102 80 500 34 289 313 10,0 1980 0,009*
Creatinina 31 08 02 05 13 34 08 02 04 12 1,000
Uréia 31 30,8 109 10,0 50,0 34 369 114 140 62,0 0,032%
Gendtipo
FEHT
Grupos
Hipovitaminose D Controle
Variavel n Médi DP Min Max n Médi  DP Min Max
a (%) a (%) p
Glicose 35 1279 71,1 56,0 3620 36 1105 33,8 69,0 2080 0,190
HbAlc 35 67 18 50 125 36 60 09 46 89 0041*
ggizfteml 35 189,7 455 89,0 281,0 36 2127 45,0 149,7 3514 0,036*
anghce“d 35 1443 63,0 52,0 327.0 36 1450 62,8 70,0 3600 0,963
HDL 35 469 122 23,0 850 36 504 8.1 360 734 0,158
LDL 35 114,10 41,0 350 2150 36 1333 435 74,0 247.0 0,060
AST 35 255 87 120 590 28 242 79 150 46,0 0,542
ALT 35 249 11,8 90 630 28 228 88 11,0 540 0437
Creatinina 35 08 02 04 13 28 08 02 05 13 1,000
Uréia 35 346 10,6 140 60,0 28 34,1 145 11,0 762 0875

* Diferenca estatistica.



74

5.4 Regressiao logistica para determinacio das variaveis preditoras de

Hipovitaminose D

Por fim, a relagdo entre as possiveis variaveis preditivas e a hipossuficiéncia de
Vitamina D esta descrita na tabela 25. Trés variaveis foram selecionadas para entrarem
na analise de regressao logistica, apos a primeira rodada da regressao no modo stepwise,
e as selecionadas: alteracdo de HDL, AST e Hemoglobina glicada normal ou aumentada
foram testadas como variaveis antecedentes ou explicativas da hipovitaminose D (0: ndo
e 1: sim). Com isto, foi possivel observar que ha relagao entre o HDL diminuido e a

deficiéncia da vitamina D, sendo que a relagdo ¢ de risco aumentado em quatro vezes.



Tabela 25. Regressdo logistica para as varidveis preditoras da Hipovitaminose D.

IC 95%para EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Passo 1 HDL (1) 1,462 ,550 7,063 1 ,008 4,314 1,468 12,677
AST (1) -,388 ,515 ,568 1 451 ,678 247 1,862
HbAlc normal e ,319 ,388 ,678 1 410 1,376 ,644 2,941
aumentada (1)
Constante -1,073 ,654 2,693 1 ,101 ,342

a. Variavel (is) inserida (s) no passo 1: HbAlc normal e aumentada.
Legenda: B — beta; S.E. — erro estimado ;df — graus de liberdade; Sig. — p valor; Exp () — exponencial de beta; IC — intervalo
de confianga.

75
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6 DISCUSSAO

Este estudo investigou varios determinantes para os niveis séricos de vitamina
D, bem como se os polimorfismos 7Tagl ¢ Fokl do gene VDR estiao associados com a
deficiéncia e insuficiéncia desta vitamina. Esta hipovitaminose Dtem se mostrado um
problema de saude expressivo, principalmente na populagdo idosa.Podendo estar
relacionada ao habito de vida, alimentacao, praticas esportivas, € obesidade, assim como

a presenga de patologias,(31,35).

A vitamina D funciona como horménio esterdide, produzida principalmente na
pele exposta a radiagdo ultravioleta, ou absorvida em alimentos. Ela participa de
processos celulares e atua na homeostase do corpo, principalmente no metabolismo
fosfocélcico. Os niveis de 25(OH)D sao considerados deficientes quando caracterizado
por um valor inferior a 20 ng/mL, e a sua insuficiéncia ¢ caracterizada pelo valor que

varia entre 21 e 29ng/mL.(10,89-91)

A prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D sérica encontrada neste estudo foi
de 29,7% e a de deficiéncia foi de 21,9%. O estudo deLairdet al., em 2018, corrobora
com 0 nosso achado, avaliou 5.356 participantes na Irlanda, sendo 53,4% mulheres com
idade média de 62,9 anos. Observou que 13,1% da populacdo estudada apresentavam
deficiéncia de vitamina D independente da estacdo do ano, e que quando observava o
grupo de mulheres 20,3% apresentavam deficiéncia de 25(OH)D, evidenciou que idosas
com mais de 80 anos e que viviam sozinhas tinham maior predisposi¢cdo a diminui¢ao
da vitamina D sérica(92). Numa andlise de cidaddos australianos estimou-se que 31%
tinham deficiéncia de vitamina D, demonstrando que a deficiéncia estava ligada ao
aumento da idade, ao sexo feminino, a obesidade, e a inatividade fisica (93).Na
populacdo mexicana acima de 60 anos também observou prevaléncia de 37,3% de

deficiéncia de vitamina D(94).
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Outro fator importante de ser salientado ¢ a cor da pele das participantes do
estudo, apesar de ndo ter encontrado associacdo, O grupo que apresentava
hipovitaminose D era composto por 34,8% de brancas, 47,0% de pardas, e 13,6% de
negras. Alguns estudos trazem a cor da pele relacionada ahipovitaminose D.Lutseyet al.
em 2015, analisou 12.215 participantes, sendo 56% mulheres com idade média de 57
anos, associou a etnia e raca com os niveis séricos de 25(OH)D. Observou que os
participantes negros tiveram uma média de 18,2 ng/mL, enquanto os brancos tiveram
media de 25,6 ng/mL de 25(OH)D sérica, essa hipovitaminose D presente
principalmente em pessoas de pele negra, pode ser explicado pela menor produgdo
cutdnea de vitamina D. Também correlacionou a hipovitaminose D a idades mais
jovens, sexo (feminino), a atividades praticadas e obesidade(95). Outro estudo
evidenciou uma maior prevaléncia de baixa concentracao de 25 (OH)D em participantes
de raca negra (96). Melamedet al., em 2009, apresentou que negro nao hispanico sao

mais propensos a ter deficiéncia de vitamina D(97).

Uma metaandlise foi realizada abrangendo23 estudos, queanalisavam a
vitamina D sérica relacionada a obesidade, agrupou vinte ¢ um estudos e comparou o
risco de deficiéncia de vitamina D entre obesos e eutrofico, os obesos apresentaram
35% de prevaléncia maior de deficiéncia de vitamina D quando comparado aos
eutrofico. Depois analisou subgrupo composto por oito estudos que demonstrou
prevaléncia de 33% de adultos e idosos com deficiéncia de vitamina D. Fez uma
segunda analise confrontando individuos com excesso de peso, sobrepeso e obesos,
esses dados reduziram a associagdo entre obesidade e¢ deficiéncia de vitamina D, a
prevaléncia encontrada em adultos e idosos obesos foi de 24% (98). Dados semelhantes
também foram observados por diversos autores (99—102).Entretanto, Wang ef al. em
2017, ndo observou tal relacdo em adultos com idade entre 18 e 26 anos(103). No
presente estudo, ndo houve relagdo positiva entre obesidade e niveis séricos de

25(OH)D, apesar das participantes serem em maioria obesas.

Em relagdo a patologias ja pré-existentes, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos com baixa concentracdo de vitamina D e o grupo controle. Contudo na
literatura, estd descrito que existe associacdo de hipertensao com a deficiéncia de
vitamina D. Vimaleswaranet al, em 2014 realizou um estudo de randomizacao

mendeliana do qual demonstrou que o aumento da concentragdo de vitamina D reduz o
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risco de hipertensao(104). Kienreicher al.(2013), apresentou dados em seu estudo que

reforca a teoria de que a hipovitaminose D ¢ um fator de risco para a hipertensao (105).

Gao et al. (2018) realizou estudo longitudinal e verificou que baixos niveis de
25(OH)D foram associados com o risco de inicio de pré-diabetes e de diabetes tipo 2 na
populagdao chinesa(106). Outros estudos também associaram a hiperglicemia e o
diabetes com a deficiéncia de vitamina D(24,107).Lichtensteinet al.demonstrou no seu
estudo que houve um crescimento consideravel no numero de dosagem da 25(OH)D
pelas pessoas, e que quando essa se apresenta em niveis baixos, principalmente em
mulheres idosas, estava associada com quedas (36). Outros estudos demonstraram que a
hipovitaminose D pode estar associada com lupus eritematoso sistémico(108,109).
Oliveira et al. analisou 11 artigos e verificou que existe associacdo entre o baixa

concentracao sérica de vitamina D e a deméncia(110).

Tém sido estabelecidas associagdes entre parametros bioquimicos e o nivel de
vitamina D sérica. Alguns estudos tém demonstrado que o aumento dos niveis de
biomarcadores esta associado a hipovitaminose D(97,101).De fato ndo se observou
neste trabalho tal relagdo entre todas as varidveis bioquimicas analisadas e a dosagem de
25(0OH)D, em termos quantitativos. Apesar de ter tido associacdo entre a média da
dosagem de aspartato transaminasee a hipovitaminose D, mas quando observa o valor
alterado e normal desse marcador hepatico ndo hé correlacdo. Um estudo avaliou esses
parametros na cirrose biliar primaria, e verificou que o aumento das transaminases, AST
e ALT, esta correlacionado a baixos niveis de vitamina D(111).Scalioniet al.
demonstrou em seu estudo que pessoas com altos niveis de AST e colesterol tem maior

propensao a baixa vitamina D circulante (112).

Em relacdo ao perfil lipidico (colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol e
LDL-colesterol) o HDL foi considerado um fator de prote¢ao para a concentragdo de
vitamina D quando seu valor estd acima de 40 mg/dL, os demais parametros nao
apresentaram diferenca estatistica. Os valores de HDL diminuidos estdo associados

com niveis baixos de 25-hidroxivitamina D.

Num estudo transversal com 1205 participantes verificou associagdo positiva

da deficiéncia de vitamina D com baixos niveis de HDL, altos niveis de triglicerideo e a
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circunferéncia abdominal aumentada(113). Em coorte prospectiva foi observado que o
colesterol total e HDL baixos e o aumento do LDL tinham relacdo com a baixa vitamina
D, quando comparados ao grupo que apresentavam niveis normais. Também apresentou

uma forte associagdo entre a deficiéncia de vitamina D e niveis menores de HDL (114).

Estudo realizado na India com mulheres na pos-menopausa demonstrou que de
222 mulheres analisadas, 15% apresentavam insuficiéncia e 55% deficiéncia de
vitamina D, com concentragdes inferiores a 50mg/dL de HDL. Demonstrou também que
com o aumento do nivel de HDL houve também aumento da vitamina D circulante,
apesar de ndo ter encontrado significancia estatistica(115). Esses estudos corroboram
com o nosso achado, do qual mulheres com baixo HDL tendem a ter menor

concentracao sérica de vitamina D.

Outros autores encontraram esta mesma relagdo, e também demonstraram
associacdo com o aumento do colesterol total, do triglicérides e do LDL, com a
hipovitaminose D (96,97). Schmitt et al., verificou que mulheres que apresentavam
valores colesterol total e triglicerideo acima dos niveis desejados também apresentavam
hipovitaminose D(91). Zhenet al. encontrou a correlacao somente do triglicerideo com o

baixo nivel de 25-hidroxivitamina D (100).

Kasebet al. encontrou resultado contrario a este estudo, verificou que ndo ha
relacdo entre o nivel de vitamina D e os niveis plasmaticos de HDL em adultos com

sobrepeso e obesos (118).

Virios estudos tém apresentado correlagdao inversa entre a HbAlc e os niveis
séricos de vitamina D, comparando ou ndo pacientes diabéticos e ndo diabéticos(119—
121). Foi relatada essa correlagdo em mulheres diabéticas do sul-asidtico, demonstrando

que o diabetes foi um preditor independente de hipovitaminose D(122).

Outro estudo associou niveis normais de vitamina D com a diminui¢ao do risco
de comprometimento da homeostase da glicose em adultos sem diabetes, € que um
baixo nivel desta vitamina aumenta o risco de pré-diabetes(123). Neste estudo ndo
encontrou relagdo entre a hemoglobina glicada e a dosagem da glicose com a 25-

hidroxivitamina D.
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Em decorréncia da forma ativa da vitamina D, 1,25 dihidroxivitamina D,
exercer seus efeito através de ligagdes com o receptor da vitamina D, que desempenha
papel principal no metabolismo da vitamina D, recomenda-se que o gene responsavel

por este receptor seja analisado.

No presente estudo, investigou-se a distribuicao dos polimorfismos 7Tagl e Fokl
do gene VDR em idosas que apresentavam hipovitaminose D, comparadas com

controles que apresentavam suficiéncia de vitamina D.

As frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos ndo demonstraram
diferenca estatisticamente significante entre o polimorfismo 7Tagl € o polimorfismo
Fokle a ocorréncia de baixas concentragdes séricas de 25(OH)D. A literatura tem
demonstrado correlacdes destes polimorfismos com vdarias patologias, como

osteoporose, risco de fraturas, diabetes, Alzheimer, e cancer (81,124—127).

Neste estudo analisou a presenca de algumas patologias com a frequéncia do
polimorfismo. Verificou-se que o genétipo mutado do polimorfismo Tagl (Tt+tt)
apresentava maior frequéncia de hipertensdo (82,1%) e diabetes (71,4%) no grupo
controle. No gendtipo ancestral (TT) a frequéncia de hipertensas (77,4%) e diabéticas
(51,6%) foi maior no grupo caso. Ja o polimorfismo Fokl apresentou uma frequéncia
maior de hipertensdo (80,8%) e diabetes (69,2%) no grupo controle quando observado o
genoétipo ancestral (FF), e na presenga do alelo mutado (Ff+ff) 77,8% eram hipertensas

e faziam parte do grupo controle, e 51,4% tinham diabetes e hipovitaminose D.

Mahmoud e Ali, evidenciaram em seu estudo a associa¢do entre o genotipo do
polimorfismo Fokl e os niveis séricos de vitamina D (128). Bem como Li et al., que
verificaram em homens esta mesma associacdo do polimorfismo Fokl, mas ndo
encontrou interagdo com o polimorfismo Bsm1 do gene VDR (57). Outro estudo (129)
exibiu relacao de niveis baixos de vitamina D com os polimorfismos Apal, Taql e Fokl
em mulheres quando comparado a mulheres que apresentavam o gendtipo selvagem do
gene VDR.Enquanto Grant, relacionou a concentra¢do sérico da vitamina D e seu

metabolismo com o gene CYP, polimorfismos CYP2RI e CYP24A41(130).

Um estudo de caso-controle conduzido em mulheres obesas egipcias mostrou

que as portadoras dos alelos polimorficos do gene VDR, Apal (Aa+AA), Fokl (Ff+ff) e
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Tagql (Tt+tt), apresentavam valores significativamente menores no soro de vitamina D,

do que as que apresentavam o genotipo ancestral(125).

Em outra pesquisa realizada por Li ef al., evidenciou que o alelo mutado (f) do
polimorfismo Fokl foi um preditor significativo do nivel de 25(OH)D em chinesas, no
qual estas apresentavam valores maiores de vitamina D sérica(131). Em 2014,
Mohmoude Ali em um estudo de caso controle com pacientes com tuberculose
pulmonar, ndo encontrou associa¢do com o polimorfismo Fokl e os niveis de vitamina

D (128).

Selvarajet al., observou que a presenga de polimorfismos podem influenciar a
presenga do receptor da vitamina D, em sua analise constatou diferenca entre os niveis
de proteina receptor da vitamina D e o polimorfismo Fokl, ao observar o polimorfismo
Tagql verificou que ha uma tendéncia de niveis mais elevados em paciente com genoétipo

ancestral (TT) em comparagao com os que apresentavam alelo mutante (Tt+tt) (132).

Nogueira etal.(133), no Brasil, evidenciou uma frequéncia de 51,25% do
genoétipo selvagem (TT) para o polimorfismo 7agl do gene VDR em pacientes
queimados. Ja Carvalho et al.(134) em sua pesquisa encontrou 73,1% do genétipo
heterozigoto (Tt) em mulheres idosas. Assim como Borges et al.(135) que analisou
pacientes com periodontite cronica e teve uma frequéncia de 60% de genotipo

heterozigoto e 53,3% homozigoto selvagem (TT).

Medina-Hernandez et al.(136) analisou esse polimorfismo em criangas
Mexicanas, que apresentou frequéncia de 61% do genétipo mutante (tt). Patino-Garcia
etal.(48) encontrou 60,4% de gendtipo homozigoto selvagem (TT) no seu grupo
controle, e 50,0% no grupo com bom prognoéstico para cancer de prdstata, ja o grupo

com mal prognoéstico teve uma maior frequéncia heterozigoética (Tt) de 57,7%.

Tal fato apoia o estudo de Felix (137) que verificou a presenca de 61,97%de
homozigotos selvagens (TT) na populacdo mexicana. No Chile, Quevedo et al.(138)
verificou uma maior presenca 46% de gendtipos heterozigoticos (Tt), com 39% da
mesma populacdo com genotipo silvestre (TT).Um estudo caso controle realizado com

mulheres pos-menopausa verificou associagdo do gendtipo ancestral (TT) do
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polimorfismo Taql do gene VDR com a baixa densidade mineral 6ssea no norte da

india (139).
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7 CONCLUSAO

Na amostra estudada, a prevaléncia de hipovitaminose D foi de 29,7% de
insuficientes e 21,9% deficientes para 25(OH)D. Além disto, demonstrou-se que ha
associacdo entre os niveis reduzidos de colesterol HDL ¢ a deficiéncia de vitamina D,
sendo que as alteragdes nos niveis de HDL aumentam o risco para hipovitaminose em

quatro vezes. Para demais parametros bioquimicos analisados, nao houve associagao.

Em relacdo as mutagdes genéticas, foi investigada a associagdo do
polimorfismo Taql e Fokl do gene VDR com a presen¢a da hipovitaminose D em
mulheres com faixa etaria superior ou igual a sessenta anos, localizadas no Distrito

Federal — Brasil. Porém nao verificou tal associagcdo nesta populagao.

Pela primeira vez um estudo analisou a (auséncia de) associagdo entre niveis
séricos de vitamina D e variantes do gene VDR, polimorfismos 7aql e Fokl, em uma
populagdo idosa brasileira. Também foi verificado se o genotipo mutado poderia afetar
a concentracdo da vitamina D sérica. No entanto, descobriu-se que ndo ha diferenca

estatistica entre os polimorfismos estudados e o nivel de vitamina D.

E importancia salientar que o estudo nio avaliou a presenca da proteina de
receptor da vitamina D, e também outros polimorfismos encontrados no gene VDR,
como Bsml e Apal, pelo fato de ndo ser o foco do estudo. Sugere-se, que pesquisas

futuras contemplem estes aspectos.
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9 ANEXOS

ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —- TCLE

Abordagem das Condi¢coes Cronicas Nao Transmissiveis na Aten¢ao Primaria a
Saude

O (a) Senhor (a) estda sendo convidada a participar do projeto:
Abordagem das Condigbes cronicas nao transmissiveis na atengdo primaria a
saude. O
nosso objetivo € Investigar o processo saude-doenga de individuos que vivem
com hipertensédo arterial e diabetes mellitus em Regional Administrativa do
Distrito Federal.

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e
no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome n&o aparecera
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer
informagdes que permitam identifica-lo (a)

A sua participacdo sera através de uma avaliagdo realizada na
Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia (FCE-UnB) para: medida
de sua composicao corporal pelo DXA, uma balanca, e coleta de 15ml de
sangue do seu brago para realizagdo de exames que permitem conhecer um
pouco melhor como “funciona” estas doengas, do ponto de vista genético.
Serao utilizados equipamentos novos, estéreis e descartaveis. Podera haver
pequeno incbmodo de dor no momento da introdugéo da agulha para a retirada
do sangue e, eventualmente, a formagao de um pequeno hematoma (mancha
roxa) no local.

Além disso vocé participara de uma entrevista e respondera perguntas
de um questionario com um tempo estimado de 1 hora. Sera respeitado o
tempo de cada um para respondé-lo. Depois sera agendada uma visita em sua
casa para que um pesquisador va ate sua casa e faga uma entrevista e
observe sua casa. Esta visita podera durar até 1 hora. Informamos que a
Senhor (a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para a senhor (a).

A sua participacdo neste estudo podera proporcionar, no ambito
pessoal, a identificagdo de algum problema ndo antes conhecido. Os
resultados estardo sempre disponiveis a vocé. Caso seja de seu desejo, 0s
resultados serdo discutidos com vocé pela equipe deste trabalho. Sua
participagdo podera ainda ajudar no maior conhecimento sobre Condi¢coes
Crénicas Nao Transmissiveis, principalmente em relacdo as causas
genéticas da doenca.
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Sua participagao € voluntaria e nao alterara o seguimento e tratamento
da doenga que vocé ja esta fazendo. Vocé podera se retirar desta pesquisa a
qualquer momento, bastando para isso entrar em contato com um dos
pesquisadores responsaveis. Caso vocé decida nao participar, isto ndo afetara
0 seguimento e tratamento normal nem o seu relacionamento com seu médico.
Conforme previsto pelas leis brasileiras vocé n&o recebera nenhum tipo de
compensacao financeira pela sua participacado neste estudo.

O seu sangue, coletado no presente estudo, ficara guardado
Laboratdrio de Analises Clinicas da Faculdade da Ceilandia da Universidade de
Brasilia, no banco de amostras “Condi¢goes Cronicas Nao Transmissiveis’,
sob a responsabilidade dos pesquisadores. Toda nova pesquisa a ser feita com
o material guardado sera submetida para aprovacdo de um Comité de Etica em
Pesquisa e, quando for o caso, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em eventos cientificos e
na Universidade de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados
e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagéo a pesquisa, por favor
telefone para: Dar(a). Marina Morato Stival, na instituicdo Faculdade de
Ceilandia da Universidade de Brasilia telefone: 8178-3397 ou 3107-8418, no
horario: 08:00 as 18:00.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SES/DF. As duvidas com relacdo 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 vias, uma ficard& com o
pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador

Brasilia, de de
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ANEXO B - Termo de Guarda de Material Biologico

Termo de guarda de material biolégico de todos os participantes da

pesquisa.

Termo de Guarda de Material Biologico

Este documento é chamado é chamado Termo de Guarda de Material
Biologico. Ele contém explicagbes sobre a guarda de seu material biolégico
(sangue). Vocé podera autorizar ou ndo a guarda de seu material biolégico. A
decisao é sua.

O seu sangue, coletado no presente estudo, ficara guardado no
Laboratério de Analises Clinicas da Universidade de Brasilia — Faculdade de
Ceilandia, no banco de amostras “Gpesen”, sob a responsabilidade da Profa.
Dra. Izabel Cristina Rodrigues da Silva e sera utilizado somente para verificar
os polimorfismos genéticos do presente estudo.

As amostras de sangue serao identificadas com um numero e nédo com
seu nome. Somente os pesquisadores saberdo a quem pertence cada numero,
mantendo-se assim o sigilo e respeito a confidencialidade dos seus dados.

Se for de seu interesse, vocé tera acesso aos resultados dos seus
exames.

O sangue sera utilizado somente em pesquisas que tenham como
objetivos verificar a frequéncia de determinadas sequéncias no DNA (material
genético que informa como nosso corpo € formado) em individuos saudaveis.

Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrardo apenas os
resultados e nunca seu nome ou qualquer outra informagcdo que ponha em
risco sua privacidade.

Todas as informacdes estardo sempre a sua disposi¢ao, bastando para
isso entrar em contato com um dos pesquisadores.

A qualquer momento vocé tera acesso a seus dados genéticos, assim
como tera o direito de retirar seu material biolégico do banco onde se encontra
armazenado.
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Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado sera submetida
para aprovacdo do CEP da instituicdo e, quando for o caso, da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa.

Eu, RG
, apos receber uma explicagdo completa dos
procedimentos envolvidos na guarda de material bioldgico, venho através deste
termo consentir a guarda de meu material biolégico (sangue) decorrente da
presente pesquisa.

Assinatura do participante

Brasilia, de de
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ANEXO C - Comité de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA EM Plataforma
immenoeness DESQUISA - FEPECS/SES-DF %‘N"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titwlo da Pesquisa: Abordagam das Condigles Crénicas Nao Transmissiveds na AtencBo Primaria & Satde

Pesqulsador: Marina Morato Stval

Area Tembtica: Genética Hurmana:
(Trata-sa de pesquisa envolvendo Gendtica Humana que ndo necessia de andlise
ética por parte da COMER; )

Versbo: 2

CAAE: 50367215.5.0000.5553

institulgdo Proponente: Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal / FEPECS! SES/ DF
Patrocinador Princlpal: Financlamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.355.211

Apresentaiio do Projeto:

Conforme o Parecer 1.314.141

Objetive da Pesquisa:

Conforme o Parecar 1.314.141

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:

Conforme o Parecer 1.314.141

Comentarles & Conslderagtes sobre a Pesquisa:

Conforme o Parecar 1.314.141

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Conforme o Parecer 1.314. 141

Recomendacbes:

Recomenda-se em Pesquisas futuras, pautar-se nas recomendages do Conselho Maconal de Sadde, em
Resolugdo de ndmero 466 de 1212201 2.0 instrumenta de coleta de dados fol anexado a0 Projeto, na

forma do recomendado pele CERF/FEPECS. O coleglado havia solicitado justficativas quanto ao projeto de
pesquisa nao necassitar @ andlise da COMER. A pesquisadora

Emdarego: SMHN 2 Od 501 BLOCD A - FEPECS

Bairro:  ASA NORTE CEF: 70.710-50<
UF: DF Municipio: BERASILIA
Talafona: [B4)3326-4955 Fax: (33)3325-4955 Esmall: comBisdestica secrelanaffgmail .com

Pigna [r da 0
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apresentou longa e sabsfatdna justificativas, am anexo.

Conclusies ou Pendénclas e Lista de inadequacdes:

PESQUISA - FEPECS/SES-DF

104

RE=yome

0 pesguisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato & & privacidade dos
sujeitos da peaquisa e a confidenciabdade dos dados colstados. Os dados obtidos na pesquisa deverdo ser
utilizados exclusivamente para & finabdade prevista mo seu protocolo, & somente poderd sa inkciar apds a

aprovacio do CEP. O pesquisador deverd encaminhar relatdrio final, apds a pesquisa.

iConslderaches Finals a critéro do CEP:

Este parecer fol elaborado basesdo nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documenta Arquive Postagem Autor Siuacho

Informaghes Dasicas| PB_INFORMAGUES_BAGICAS_DO_P | 2211112015 ACEILD

do Projeto ROJETO SOB464 pdf 1742401

Custros Instrurnentos. pdf 221113015 |Marina Morato Stival | Aceito
1741205

[Fecurso Anexsdo | Resposta CEP.pdl 2211113015 |Manna Morato Stival | Aceito

pedo Pesguisador 153821

TCLE / Terrmoa de | TCLE. pdf 1703015 |Marina Morato Stival | Acelto

Azzentimento | 10:02-42

Justificative de

L AUSENCIS

Custros termoaconcontancia. pdf 071083015 |Marina Morato Stival | Acelto
20:48:35

Cusiros Curriculoblarinaioratostival pat OrA0ia015 |Manna Morato Stival | Aceito

a 20470

Projein Detalhado ! | PROJETOAbordsgemDCNT. pdf 07083015 |Marina Morato Stival | Aceito

Brochura 20:41:25

Inwestigador

Folha de Rosta folhaderosto. pdf OrA02015 |Maring Morato Stival | Aceito
20:39:19

Situacio do Paracer:

Aprovadao

Mecessita Aprecischo da COMEP:

Mao

Emdaregn: SMHM Z 03 501 BLOCD A - FEPECS

Blairra: ALA MORTE
UF: OF

CEF: 70.710-302
Municiplo: BRASILLA
Talofona: [E1)0375-4955 Fax: [3¥)3325-4855

E-mall: comisdestica seoretariafigmail com
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s ol e oy Pairieca- 1.385.211

BRASILIA. 08 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Hello Bergo
{Coordenador)
Emderego: SMHN 2 34 501 BLOCD A - FEPECS
Balrro: AL NORTE CEP: 70.710-504
UF: OF Municiplo: BRASILLA
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ANEXO D - Sistema Nacional de Gestio do Patrimonio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SisGen)

Ministério do Meio Ambiante
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Mimero do cadastn: ABSE335

Usudria: Izabsel Cristina Rodrigues da Silva

CPRICNIP: 779.978.081-81

Oibjeto do Acesso: Patrimbnio Gendlico

Finalidada do Acesso: Pasguiza

Eapdcie

Hofmo sapiens

Titulo da Abividade: ABORDAGEM DE CONDIGOES CRONICAS NAD TRANSMISSIVEIS NA
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Equipe

lzabsel Cristina Rodrigues da Silva Universigade de Brasilia

Maring Morate Stival Univerzidade de Brasilia

Silvana Schwerz Funghetto Universidade de Brasilia
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ANEXO E - Ficha de Identificacao

IDENTIFICACAO

1. Dados Pessoais
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Nome:
Sexo: F( )M( )

Telefone:
Data de Nascimento: / / Idade: anos Estado
Civil:
Endereco:
Nacionalidade: Naturalidade:
Cor:( )Branca ( )Parda ( )Negra ( )Outros
Nivel de escolaridade: Ocupacéo:
Possui  familiares:  ( )  Sim ( ) Néo

Filhos:
Renda mensal: Renda familiar:
Reside em casa: () propria ( )alugada ( )cedida
Numero de moradores na casa:
Religigo:
Diagnéstico: (_) HAS Tempo de diagnéstico: ( ) DM Tempo de
diagnostico:
Tipo de DM: () Insulino-dependente () Nao Insulino-Dependente
Outras

doencas:
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Paciente do grupo controle: ( ) Sim ( ) N&o

2- Habitos

Tabagismo ( )N&o ( )Sim. Ha quantos anos?

Etilista ( )Nao ( )Sim. Ha quantos anos?

Realiza exercicios fisicos? ( )Nao ( )Sim. Com que frequéncia?

Tipo de exercicio:

Sono: ( )Normal ( )Insénia ( ) Sonoléncia ( ) Dificuldade para adormecer
Volume de liquido ingerido diariamente:

Agua: mL Refrigerantes: mL  Sucos: mL Outros:
mL

Usa adogantes? ( )Nao ( )Sim Com que frequéncia?

Lazer:

3- Alimentagao
N° de refeicbes por dia:

Tem restricdo alimentar? ( ) S ( ) N Se sim, a qual alimento?

Faz dieta alimentar: ( ) Sim ( ) Nao

4- Sexualidade

( )Ativa ( )Inativa ( ) Uso de preservativo ( )mais de um parceiro
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5. Antecedentes familiares
( ) Diabetes () Hipertensao arterial ( ) Cardiopatias () Neoplasias

Outros:

6. Antecedentes ginecolégicos

Menarca: Menopausa:




ANEXO F - Artigo submetido ao periddico HINDAWI — DiseasesMarkers

VDR Polymorphisms in different pathologies:
A Systematic Review

Authors in order

Renata de Souza Freitas- renata.natare@gmail.com - Graduate Program in Health
Sciences and Technologies of the Faculty of Ceilandia (PPGCTS) - University of
Brasilia.

Calliandra Maria de Souza Silva - cdssilva@gmail.com - Biclogical Sciences Institute at
the University of Brasiia

lzabel Cristina Rodrigues da Silva - belbiomedicai@gmail.com - Graduate Program in
Science and Technology in Health of Ceilndia College (PPGCTS) - University of
Brasilia.

Silvana SchwerzFunghetto - sivanasfi@unb.br - Graduate Program in Health Sciences
and Technologies of Ceilandia Faculty (PPGCTS) - University of Brasilia.

University Address
Campus Universitario - Centro Metropolitano, Ceilandia Sul
Brasilia - DF. CEP: 7T2220-275

ABSTRACT

Vitamin D (VD) acls as a steroid hormone, produced on the skin after exposure
to ultraviolet radiation, consumed in food or either. Its main forms are vitamin
D3 (cholecalciferal) and vitamin D2 (ergocalciferol). VD participates through the
vitamin D receptor (VDR) in several cellular processes and operates on the
homeostasis of the human organism. Its insufficiency implies the development
of several pathologies, such as cardiovascular diseases, bone, cancer,
psychological, and immunomedulated diseases. VDR gene single nucleotide
polymorphisms (SNPs) may correlate with alterations in gene function and the
appearance of several pathologies possibly by altering the VD pathway To
understand this relationship all literature published until January 12, 2018, with
the term VDR gene polymorphism' filtered by inclusion and exclusion criteria
was reviewed. |t may not possible to establish a relationship between the
frequency of different VDR gene polymorphisms with ethnicity or pathology.
Thus, more studies should be performed to understand the distribution of these
different polymorphisms in distinct population.
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ANEXO G - Comprovante de submissio de artigo no periodico HINDAWI

M Gma” Renata de S. Freitas <renata.natare@gmail.com>

4628941: Acknowledging Receipt

2 mensagens

Disease Markers <fatma.elghetany@hindawi.com= 28 de maio de 2018 01:11
Para: renata.natare@gmail.com

Dear Dr. Renata de Souza Freitas,

This is to inform you that your Review Article titled "VDR Polymorphisms in different pathologies: A Systematic

Review" by Renata de Souza Freitas, Calliandra Maria de Souza Silva, IZABEL SILVA and Silvana Schwerz

Funghetto has been submitted to Disease Markers by Calliandra Maria de Souza Silva, and it has been assigned the

manuscript number 462894 1.

You will be receiving a copy of all the correspondence regarding this manuscript. However, only the submitting author
will be able to upload any revisions to the Manuscript Tracking System.

In order to view the status of your manuscript, we have created an account for you in the journal's Manuscript
Tracking System at hilp://mis.hindawi.com/, which you may access after resetling your password using the link below:

http:/imts.hindawi.com/reset,password/1dd1b301-cTac-4dd1-aa38-88795c315c72/
Please feel free to contact me with any inguiries you may have,

Best regards,

Fatma El-Ghetany
Editorial Office

Hindawi

hittp:iwww. hindawi.com
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ANEXO H - Artigo submetido ao Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial

B Pratod Mied L, 3013 | o). sheesd prin, PRO

TNFA gene in Brazilian patients with hemorrhagic
stroke and cerebral aneurysm

Gene TNFA em pacienies brasileiros com acidenie vascular bemorrdgico e aneurisma
cerelral

Fedipe: 5. A Borges'; Renata 5 Freitas!; Rafael M. Morais!; Sibana 5. Funsghetio®; Ocivio T Mobrega'; Luzitano B Ferneira®
Ttarsiel [ Fredne: Hldia Carla Soura’ 1zabel Cristing B Siha'

1. Universidae de Hezsilia (1in2y, Brasils, Désiriin Federal, Bzl 2. Faculdsde 1S, Brasilis, Disirie Feder, Braal
4 Faruidade de Sallde, Centm Universitdrio de Braslia (1niC FUR), Brasills, Disirite Federal, Beagil.

ABSTRACT

Introduction: Many cerehrovascular diseases display a relation with inflammatoey processes. Furthermoee, the influence of several
polymiaphisms has been studied to imgmove the knowledge of physiological mechanisms of the nervous sysiem. Objectives: The aim of
this study was to identify if there was an association between a polymoephism in -308 position of the THEA gene ami the development of
hemsirrhagic strake and aneurysm in Distrito Federal, Brazil. Methods: We collected the clindca] informetion and the medica] reconds
fram hemorrhagic stroke or aneurysm patients. The occurrence of stroke 2nd anewrysm was confirmed by computed tomography (CT)
of magnetic resonance image (MR1). The TNEA genatvpes were determined by podymerase chain reaction restriction fragment length
palvmomphism. Besubis: The AG genotype appears to decrease the occurrence of hemorrhagic stroke and anewrysm in people between
4503 years. Our study was the first bo investigate this sssocistion in 2 Braslian sample, although a previous report showed 3 similar effect
with ischemic stroke in 2 Chinesz populstion. Conclusion: The THFA -308 AG genotype is associated with a decressed risk of aneurysm

and hemarragic stroke in a populstion from the capital of Brazil, Distrito Federal,

Key wonds: tumor necrosis factor-alpha; single nucleotide polymorphism; stroke; intracrandal hemarrhages; intracranial aneurysm.

INTRODUCTION

Stroke is 2 major global health problem that imposes a huge
socipeconomic burden™. According o estimates af the World
Health Organizstion (WHO), 6.7 million peaple died workdwide
due to strake™ in 2005, Stroke & 2 leading cause of mortaline
and disability in Brazil and Latin America overall, profehly in
consequence of changes in the population kifestvle and increasing,
life expectancy™.

Stroke ts primarily classified indo two types: ischemic (B
#3% af cases) and hemorrhagic (15%20% of cases). Given its
multifartoeiz] natume, stroke is related with hypertension, diabetes,
atherosclerosis, genetic influences, smong other fcios™.

It is well known that mflammatary factors are closedy related
with ischemic stroke and cerehrovascular diseases™. Patients with

stroke have shown an increase in pro-inflammatory oviokines
concentrations in their seram and cerebrospinal  fhuid =
Punctual fsctors, such as polymorphisms in promoter region of
ovinkine or cvioking recepior genes, might modulaie the levels
of its fnal product. Therefore, the TVE pobymorphisms coald
patentially influence the eticlogy of stroke. Even thowgh some
studies were conducied with this polymamphism in relstion o
ofher disesses, none were about hemarrhagie stroke (HS) and
mmlll I'II.

Tumar necrsis Bcoea (TNF-a) 5 a2 pro-inflammatory
oyvtnkine common in the centrzl nervous sysiem. The human
TNEA pene s mapged to chromaosome Gp21.33%, and it has teo
palvmorphisms in its promster regions, described at positions - 308
(G/A) and -238(G/4). The one present at position -308 (G4 hes
its A allele smocisted with higher levels of tumaor necrosis factor

Ford. s o 06 D2 bl sashnmiion om 052014, actsiplod for pabbcaiv o (250 publidied on X018
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ANEXO I — Resumo apresentado no Congresso Internacional de Tecnologias e
Inovagdes em Gerontologia

FREQUENCIA DO POLIMORFISMO TAQI DO GENE VDR EM PACIENTES
IDOSAS ATENDIDAS EM UNIDADE BASICA DE SAUDE.

Renata de Souza Freitas- renata.natare@gmail.com - Programa de Pés Graduagao em
Ciéncias e Tecnologias em Saude da Faculdade de Ceilandia (PPGCTS) — Universidade
de Brasilia.

Vinicius Guimaraes Pessoa - viniciusg3110@gmail.com, Faculdade de Ceilandia da
Universidade de Brasilia.

Pedro Henrique Rodrigues Peixoto — UnB — email: guniterbardo@gmail.com,
Faculdade de Ceilandia da Universidade de Brasilia.

Felipe Silva Alves Borges - felipefsab@gmail.com - Faculdade de Ceilandia da
Universidade de Brasilia

Calliandra Maria de Souza Silva - cdssilva@gmail.com Instituto Ciéncias Biologicas da
Universidade de Brasilia

Luciano Ramos de Lima -ramosll@unb.br - Programa de P6s Graduagao em Ciéncias e
Tecnologias em Saude da Faculdade de Ceilandia (PPGCTS) — Universidade de
Brasilia.

Marina Morato Stival - marinamorato@unb.br - Faculdade de Ceilandia da
Universidade de Brasilia.

Izabel Cristina Rodrigues da Silva - belbiomedica@gmail.com - Programa de Pos
Graduacao em Ciéncias e Tecnologias em Saude da Faculdade de Ceilandia (PPGCTS)
— Universidade de Brasilia.

Silvana Schwerz Funghetto - silvanasf@unb.br - Programa de P6s Graduacao em
Ciéncias e Tecnologias em Satude da Faculdade de Ceilandia (PPGCTS) — Universidade
de Brasilia.

Resumo
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Introdugdo: A vitamina D (VITD) ¢ um hormoénio esterdide, produzido na pele apos
exposicao a radiagdo ultravioleta, ou absorvida em alimentos. Esta molécula participa
de varios processos celulares, e atua na homeostase. Sofre varia¢do sérica conforme o
ambiente, a pigmentagdo da pele, genética, idade e dieta. Sua insuficiéncia implica o
desenvolvimento de diversas patologias, como doencas cardiovasculares, 0ssea, cancer
e doengas imunomoduladas. A vitamina atua no organismo por intermédio do seu
receptor, presente em quase todas as células humanas.Este receptor ¢ codificado pelo
gene do receptor da vitamina D (VDR) humano, localizado no cromossomo 12q13. A
literatura tem demonstrado que os polimorfismos de nucleotideo unico do gene VDR
estdo correlacionados com alteragdes na func¢do génica. Objetivo: Investigar a
associacdo da VITD sérica com o polimorfismo Taql do gene VDR em idosas.
Metodologia: Foram coletadas amostras de sangue de 117 participantes idosas,
recrutadas em duas Unidades Béasicas de Saude (UBS) de Ceilandia-DF, Brasil. A
genotipagem foi conduzida pelo método PCR-RFLP, ¢ a dosagem da VITD foi
realizada por Eletroquimioluminescéncia no equipamento Cobas E411 (Roche) no
laboratério do Hospital Sdo Francisco (DF). O nivel de significancia adotado foi de 5%
e as analises estatisticas de associagao foram executadas no programa SPSS versao
23.0. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Secretaria de Satde do
Distrito Federal (SES/DF) conforme o processo CAAE: 59071116.8.3001.5553.
Resultados: O gendtipo mais frequente foi o ancestral TT (27,4%, n= 32) em idosas
com VITD sérica superior a 30 ng/mL, e a frequéncia do alelo mutante t foi de 26,5%
(n=31) de idosas com VITD insuficiente. Nao houve diferenca estatistica entre niveis
séricos de VITD nos diferentes genotipos (P=0,403, Odds Ratio 0,734, IC 0,35 — 1,52).
Consideracdes finais: Nao houve associacdo estatistica entre a frequéncia do alelo
mutante e a classificagdo da quantidade sérica de VITD.

Palavras — chave: Idosos, Receptores de Vitamina D, Polimorfismo, Deficiéncia de
Vitamina D

Fonte(s) de financiamento: Funda¢ao de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP/DF)
e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq)
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ANEXO J — Prémio recebido por apresentacio em Congresso Internacional de
Tecnologias e Inovacoes em Gerontologia

If Simpdésio Internacional do Envelhecimmento

Jornada Farmacéutica de Cuidado ao Idoso

Encontro da Rede Intermnacional de Estudos ena
Gerontologia

D

Leonarde Costa Pereira

IEEH President

WMenoiao Horrosa

A Comissdo Cientifica do Congresso Internacional de Tecnelogias e Inovacdes em
Gerontologia, confere mencdo onrosa d "Renata de Souza Freitas, Vinictus
Guimardes Pessoa, Pedro Henrique Rodrigues Peixoto, Felipe Sifva Alves Borges ,
Calliandra Maria de Souza Sibva , fuciano Ramos de Lima , Marina Morato Stival,
Izabel Cristina Rodrigues da Sifva , Sifvana Schwerz Funghetto” pelo resumo
intitulado PREQUENCIA DO POLIMORFISMO TAQI DO GENE VDR EM
PACIENTES FDOSAS ATENDIDAS EM UNIDADE BASICA DE SAUDE
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ANEXO K - Resumo Apresentado no 2" International Conference on Obesity &

Chronic Diseases

Elderly Women: Prediction of the Lipid Profile, Inflammatory and Atherogenic by
Comparing the Percentage of Body Fat and Body Mass Index

Silvana Schwerz Funghetto', Alessandro de Oliveira Silva’, Paulo Henrique
Fernandes dos Santosl, Marina Morato Stivall, Renata Freitasl, Luciano Ramos
de Lima', Cris Renata Grou Volpe' and Margd Gomes de Oliveira

Karnikowski'

"Universityof Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brazil

2 Center University of Brasilia (UNICEUB), Brasilia, DF, Brazil
Abstract

Alterations in women’s biophysical profile over the years, particularly
during the menopausal and postmenopausal periods, may result in weight grain
and increased body fat as well as in changes in the fat composition and
distribution. This study selected 277 elderly women from a local community at
the Brazil. Participants, they completed an anamnesis form and a physical
activity questionnaire and underwent anthropometric testing. 25% of the
elderly women were classified as normal weight, 50% overweight and 25%
obese by the BMI. The obese group had higher levels of triglycerides and very
low-density lipoproteins than did the normal weight group (P<0.05) and lower
levels of high-density lipoproteins (HDL) than did the overweight group
(P<0.05). According to the PBF, 49% of the elderly women were classified as
eutrophic, 28% overweight and 23% obese. Accurate identification of obesity,
systemic inflammation, and atherogenic lipid profile is key to assessing the risk
of cardio metabolic diseases. Classification based on DEXA measures, along
with biochemical and inflammatory parameters, seems to have a great clinical
importance since it allows the lipid profile eutrophic distinction in elderly

overweight women.



117

We thank the support of the Research Foundation of the Federal District (FAP-
DF)

Biography

Mrs. Silvana SchwerzFunghetto has completed her PhD at the
University of Brasilia from 2014 and is a professor at the Postgraduate Course
in Sciences and Technologies in Health at the University of Brasilia. She
coordinates the Research Group Health, Care and Aging at the University of
Brasilia. She has published more than five papers in reputed journals and has

been serving the editorial boad member of an repute.
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ANEXO L — Resumo selecionado para Apresentacio on-line no XXXII Congresso

Brasileiro de Medicina Nuclear

Perfil inflamatorio (TNF-alfa) de pacientes portadores do cdncer papilifero da

tireoide submetidos aiodoterapia

Rafael Martins de Morais, Alaor Barra Sobrinho, Renata de Souza Freitas, Silvana
Schwerz Funghetto, Calliandra Maria de Souza Silva, Jodo Paulo Gol¢alves Felipe,
Leonardo Fonseca Monteiro do Prado, Pamella Alves Carneiro de Oliveira, Thais de

lima Negreir

O cancer de tiredide € responsavel por apenas <1% de todos os canceres humanos,
porém ¢ a neoplasia endocrina de maior prevaléncia do mundo. O cancer papilifero da
tiredide (CPT) ¢ a malignidade enddcrina mais comum representando aproximadamente
80-85% dos casos dos canceres da tiredide. As citocinas sdao os principais mediadores
da inflamagdo, que agora estdo sendo reconhecidas como uma das marcas do cancer.
Produzida principalmente por macrofagos ativados, linfocitos T e células natural killer
(NK), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) ¢ uma citocina de 17 kDa identificada no
final da década de 1970. O objetivo do estudo transversal foi identificar os niveis da

citocina TNF-a em pacientes portadores de CPT tireoidectomizados submetidos a

iodoterapia. Foram realizadas coletas de sangue total venoso no dia do tratamento e na
pesquisa de corpo inteiro (PCI) 7 dias apds a administragdo do radiofdrmaco iodeto de
sodio-131. O soro foi separado do sangue total dentro de 1 hora apds a coleta e
armazenado em aliquotas a -80° C até o dia do processamento, quando as amostras
foram analisadas em lotes usando kits especificos de ensaio imuno-sentenciados ligados
a enzima (Life TecnologiesWaltham, MA, EUA) e processados em duplicata. As doses
minimas detectdveis foram determinadas experimentalmente como 1,6pg/mL para TNF-
a. As medicdes da citocina resultou em coeficiente médio intra-ensaio de variacao
abaixo de5%. As analises estatisticas foram realizadas pelo programa SPSS (versdo

20.0.0). Foram coletados 30 pacientes (19 mulheres e 11 homensO com idade média de
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47,47 + 12,3 anos, dose média e 141,67+ 44 mCi®. Apos as coletas e andlises
laboratoriais foi possivel observar que a concentragdes séricas da [TNF-a] pg/mL foi
em média trés vezes maior (32,914 20,18 pg/mL) do que antes do tratamento (11,21+
7,11 pg/mL) (P<0,001). A producao de citocinas em resposta a radiagdo ionizante tem
um efeito significativo na modulagdo do sistema imunologico através da ativagao de
cascatas de citocinas. Alguns estudos mostram que as citocinas inflamatdrias parecem
representar um mecanismo comum de disturbios neuropsiquiatricos incluindo depressao
maior, fato ja corriqueiro em pacientes com cancer. Além disso, a radiagdo empregada
pode influenciar o aparecimento de tecido fibroso. Acrescido a0 manejo comumente
empregado, esse estudo contribui para a evolu¢do no acompanhamento psicoldgico do
paciente, afim de melhorar o humor deprimido e aumentar a resposta do tratamento,
além de prevenir possiveis reagdes adversas causados pelo radio farmaco e ao aumento

abrupto da citocina analisada.
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ANEXO M - Comprovante de selecio de resumo para XXXII Congresso

Brasileiro de Medicina Nuclear

CONGRESSO BRASILEIRO
DE MEDICINA NUCLEAR

MAKSOUD FLAZA, $A0 PAULD
10 4 13 DX AGOSTO - $OT8

Prezados(as) Autores(as). Rafael Martins de Morais, Alaor Barra Sobrinho, Renata de Souza Freitas, Silvana Schwerz Funghetto,
Calliandra Maria de Souza Silva, Jodo Paulo Golgalves Felipe, Leonardo Fonseca Monteiro do Prado, Pamella Alves Carneiro de
Oliveira, Thais de lima Negreir

A Comissdo de Trabalhos cientificos do XXXIl CONGRESS0O BRASILEIRO DE MEDICINA NUCLEAR, tem o prazer de informar gue seu
trabalho abaixo especificado, foi classificado para apresentacdo como pdster eletrénico.

Caodigo do Trabalho: PE-137

Titulo: Perfil inflamatorio (TNF-alfa) de pacientes portadores do cancer papilifero da lireoide submefidos a jodoterapia

Autores: Rafael Martins de Morais, Alaor Barra Sobrinho, Renata de Souza Freitas, Silvana Schwerz Fungheffo, Calllandra Maria de Souza
Silva, Jodo Paulo Golgalves Felipe, Leonardo Fonseca Monteiro do Prado, Pameilia Alves Carneiro de Oliveira, Thais de lima Negreir

Os trabalhos selecionados para exposicdo como POSTERES serfo exibidos em totens eletrénicos, que serfio acessados por nome do autor,
titulo do trabalho, tematica e cddigo.

Em breve enviaremos os detalhes para a elaboragdo e encaminhamento do arquivo com o trabalho.

Atenciosamente,

COMISSAO ORGANIZADORA



