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Resumo:

INTRODUCAO A populagio brasileira vem apresentando uma maior consciéncia sobre o seu perfil
étnico racial, no Ultimo censo demografico o nimero de pessoas que se declaram como negros
aumentou(IBGE, 2010). Os negros brasileiros s80 mais propensos gque 0S caucasianos a doenca
cardiovascular. Entretanto, ndo estd eucidado qua o0 mecanismo envolvido neste
fendmeno(GAILLARD, 2009). O polimorfismo genético Glu298Asp ocorre no éxon 7 do gene NOSS3,
com a substituicdo de uma guanina (G) para uma timina (T) na base 894, alterando o acido glutamico
pelo &cido aspartico no aminoécido 298 da seqiiéncia protéica, diminuindo assim a atividade da proteina
e producdo de 6xido nitrico (NO), tendo sido associada com doencas cardiovasculares (PICCOLI, 2012).
O objetivo deste trabalho foi genotipar o polimorfismo Glu298Asp do gene NOS3, e verificar se este
pode ser um marcador genético de alteragdes cardiovasculares da populacdo negra, como a hipertensdo.
METODOLOGIA Participaram do estudo sujeitos autodeclarados negros, residentes em Uruguaiana e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A amostra foi calculada (nivel de
significancia de 95%, erro maximo de 5%, prevaléncia da populacdo de 20%) a partir da populacéo
conhecida de autodeclarados negros de Uruguaiana (5576 pessoas). As coletas foram realizadas em duas
etapas, entrevista com question&rio semiestruturado e coleta de sangue venoso. Durante a entrevista
foram aferidos parametros antropomeétricos. Para a analise do polimorfismo, o DNA foi extraido com kit
comercial, o polimorfismo foi detectado através de ensaio de genotipagem padronizado TagMan
(ThermoFisher Scientific®), em equipamento StepOne de PCR Real Time, com a utilizagdo de duas
sondas TagMan (VIC e FAM) MGB especificas para os aelos deste polimorfismo. Foi realizada anélise
descritiva dos dados. Para verificar a associagdo dos genotipos com hipertensdo utilizou-se ANOVA de
umavia, considerando significativo p
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que a populacéo brasileira vem apresentando uma maior consciéncia
sobre o seu perfil étnico racial, ja que no ultimo censo demografico o numero de
pessoas que se declaram como negros aumentou: 50,7% autodeclaram-se negros
(pretos e pardos), 47,7% definem-se brancos, e 1,5 sao indigenas e amarelos
(IBGE, 2010). As inequidades que atingem a populacdo negra sao presentes desde
o século passado, em que fatores sociais e ambientais afetam negativamente nas
condicoes de saude desta populagao (MS, 2013).

Os negros brasileiros sdo mais propensos que 0s caucasianos a doenca
cardiovascular clinica, incluindo insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e
infarto do miocardio. A mortalidade por estas patologias também é maior em negros
na faixa etéria entre 30 a 50 anos. Entretanto, ndo esta elucidado qual o mecanismo
envolvido neste fendmeno, uma vez que os negros apresentam menores indices de

sindrome metabdlica e fatores de risco alterados (GAILLARD, 2009).

O polimorfismo genético Glu298Asp ocorre no éxon 7 do gene NOS3, com a
substituicdo de uma guanina (G) para uma timina (T) na base 894, alterando o &cido
glutdmico pelo acido aspartico no aminoacido 298 da sequéncia protéica, diminuindo
assim a atividade da proteina e a producgéo de 6xido nitrico (potente vasodilatador e
vasoprotetor), tendo sido associada com espasmo coronariano, doenca arterial
coronariana entre outras desordens do epitélio e corrente sanguinea (PICCOLI,
2012). Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi genotipar o polimorfismo
Glu298Asp do gene NOS3, e verificar se este pode ser um marcador genético de
alteracdes cardiovasculares da populagao negra, como a hipertensao.

2. METODOLOGIA

Participaram do estudo sujeitos autodeclarados negros, residentes em
Uruguaiana, que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
amostra foi calculada (nivel de significancia de 95%, erro maximo de 5%,

prevaléncia da populacdo de 20%) a partir da populagdo conhecida de



autodeclarados negros de Uruguaiana (5576 pessoas), resultando na amostra
estimada de 236 participantes.

As coletas foram realizadas em duas etapas, entrevista com questionario
semiestruturado e coleta de sangue venoso para realizagao de exames laboratoriais.
Durante a entrevista foram aferidos parametros antropométricos: peso, altura,
pressao arterial (PA) e indice de massa corporal (IMC).

A amostra de sangue foi coletada apds jejum de 12h, processada e
armazenada a -20° Para a analise do polimorfismo, o DNA foi extraido do sangue
total com kit comercial, o polimorfismo foi detectado através de ensaio de
genotipagem padronizado TagMan (ThermoFisher Scientific®), em equipamento
StepOne de PCR Real Time, com a utilizacdo de duas sondas TagMan (VIC e FAM)
MGB especificas para os alelos deste polimorfismo. Foi realizada andlise descritiva
dos dados. Os resultados do polimorfismo foram expressos em porcentagem, e para
verificar a associacao dos gendtipos com hipertenséo foi realizado ANOVA de uma
via, sendo considerado significativo p<0,05.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Participaram do estudo 202 sujeitos, com idade entre 18 e 90 anos, sendo a
maioria 162 (80,2%) do sexo feminino. Este numero de participantes corresponde a
85,6% da populagéo-alvo estimada. Quanto a autodeclaracéo de raga/cor, 57,4% se
autodeclararam como pretos e 42,6% se autodeclararam como pardos.

A idade média foi de 45 anos, e o IMC médio da populacdo foi de 30,1kg/m2,
0 que caracteriza esta populagdo com obesidade em grau |. Sabe-se que a
obesidade é importante fator de risco cardiovascular e que ha diversas
caracteristicas fisioldgicas associadas a obesidade, como o perfil inflamatério da
doenga e aumento do estresse oxidativo (BAHIA, 2012).

A taxa de obesidade em negros é conhecidamente maior do que em brancos.
Agrupando sobrepeso (IMC=25mg/kg?) com obesidade (IMC=30mg/kg?), um estudo
mostrou que a prevaléncia de excesso de peso era de 76,2% em negros e 67,2%
em brancos. Ao aumentar o ponto de corte para 30mg/kg? (apenas obesos) a
prevaléncia era de 23,3 e 11,2%, em negros e brancos, respectivamente (OLIVEIRA,
2015) indicando que esta populacao carece de estudos e esforcos no ambito da
saude publica para diminuir o risco de morbimortalidade associado a obesidade.

A PA sistélica média foi de 133,5x24,6mmHg e a PA diastdlica foi de
86,2+17,3mmHg, classificada como limitrofe conforme as determinacbes da



Sociedade Brasileira de Hipertensao (SBC, 2010). Um estudo de base populacional
no RS com 918 adultos apresentou 33,7% de prevaléncia de hipertensdo (GUS,
2004), sendo que 49,8% dos hipertensos desconhecia sua condi¢cdo de saude, fato
mais frequente em individuos com mais de 60 anos e obesos.

Estes dados demonstram uma populagdo em risco cardiovascular visto os
valores médios de PA e do perfil antropométrico verificados. Um estudo americano
indicou que 79% dos hipertensos homens 65% das mulheres tem esse desfecho
como resultado direto do excesso de peso, indicando uma relagado linear entre IMC e
pressao arterial (ZALEZIN, 2011).

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por um grande numero de
internacdes e custos de saude no Brasil, além de alta morbimortalidade (BAHIA,
2012). Muitas explicacbes para a maior prevaléncia de hipertensao entre os negros
j& foram dadas, entre elas maior sensibilidade ao alcool, grande retencdo renal de
sbédio, adaptacdo de preservacdo do sal devido a escraviddo, entre muitas
diferencas de fenotipos e gendtipos (FUCHS, 2011). Em virtude disso, o
polimorfismo Glu298Asp do gene responsavel pela geracdo de Oxido nitrico no
endotélio vascular foi genotipado, e como resultado, 70,6% da populacdo negra do
nosso estudo apresentou o gendtipo AspAsp, 26,5% era heterozigota (gendtipo
GluAsp) e 2,9% possuiam o gendtipo GluGlu.

Diversos estudos tém analisado este polimorfismo e sua associagcao
principalmente com hipertensdo, entretanto, estes estudos ndo consideram a etnia
da populacdo. Um estudo anterior avaliou a influéncia do polimorfismo Glu298Asp
na reatividade endotelial, e sugeriu uma modulacédo geneticamente determinada com
a interacdo entre o genoétipo Asp e um fator de risco classico para doenca
cardiovascular, o tabagismo (LEESON, 2002).

Neste estudo, ndo houve associacdo dos gendtipos com a presenca de
hipertensao.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

O estudo obteve maior conhecimento sobre as particularidades de saude da
populagdo negra do municipio. Porém, o polimorfismo Glu298Asp nao foi associado
com hipertensdo no grupo estudado, evidenciando a necessidade de investigacao
de outros marcadores genéticos e/ou bioquimicos fidedignos das reais condi¢des
patoldgicas e do risco cardiometabdlico da populacao negra.
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