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RESUMO

ZAMPERLIM, Nathédlia Costa, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, dezembro de 2023.
Avaliacao do perfil oxidativo em individuos com diagnédstico de Hipertensao Arterial
e/ou Diabetes Mellitus assistidos pela Atencdo Primaria a Sadde. Orientador: Tiago
Ricardo Moreira. Coorientadoras: Rosangela Minardi Mitre Cotta e Silvia Almeida Cardoso.

Objetivo: Avaliar o perfil oxidativo em individuos com diagnéstico de hipertensdo com e sem
diabetes assistidos pela Aten¢do Priméria a Saide no municipio de Vigosa, Minas Gerais.
Métodos: Estudo transversal quantitativo realizado com 271 individuos com diagndstico de
hipertensdo acompanhados em duas Unidades Bésicas de Sauide. A coleta de dados ocorreu de
novembro a dezembro de 2019. Primeiramente aplicou-se questiondrio semiestruturado com
informacdes sociodemograficas, clinicas e de hdbitos de vida. Posteriormente ocorreu coleta
de sangue e foram realizadas anélises, como bioquimica, marcadores de danos (peroxidacao
lipidica; proteinas carboniladas), marcadores antioxidativos (superéxido dismutase; catalase;
acido urico) e capacidade antioxidante total (FRAP). Para verificar as associacOes entre as
varidveis categoéricas utilizou-se Qui-quadrado. Nas varidveis quantitativas foi realizada a
andlise descritiva e o teste de normalidade, seguidos dos testes paramétrico (t- Student) e ndo
paramétrico (Mann-Whitney) para avaliar a relagdo entre as alteracdes na hemoglobina glicada
e glicemia de jejum com os marcadores e a FRAP. A associagdo entre as varidveis dependentes
e as varidveis explicativas foi realizada por regressdo logistica univariada e multivariada.
Resultados: Dos 271 pacientes, 98 (36,2%) apresentaram a hemoglobina glicada > 6,5% e 56
pacientes (20,7%) apresentaram a glicemia de jejum >126 mg/dL. Identificou-se que os niveis
séricos de 4cido urico foram inversamente associados as alteracdes dos marcadores glicEmicos
e que os valores da peroxidacgdo lipidica apresentaram uma associacao positiva a hemoglobina
glicada. A presente dissertacdo resultou também em um produto técnico de tecnologia
educativa, expresso no formato de um Podcast com o tema: “Avaliagcdo do estresse oxidativo
em individuos hipertensos e diabéticos”, dirigido aos pacientes com diagndstico de hipertensao
e/ou diabetes com o objetivo de ser um instrumento de esclarecimento sobre o seu processo de
saude-doenca, fortalecendo o autocuidado e sensibilizando o individuo na adesdo ao seu
tratamento. Conclusoes: Estes achados denotam que existe uma relacao entre os marcadores
do estresse oxidativo e os marcadores glicémicos indicando que a adocdo de medidas para a
reducdo do estresse oxidativo podem influenciar positivamente o progndstico de individuos

com diagndstico de diabetes.

Descritores: Hipertensdo. Diabetes Mellitus. Estresse Oxidativo. Antioxidantes.



ABSTRACT

ZAMPERLIM, Nathdlia Costa, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, December 2023.
Evaluation of the oxidative profile in individuals diagnosed with High Blood Pressure
and/or Diabetes Mellitus in Primary Health Care. Adviser: Tiago Ricardo Moreira. Co-
advisers: Rosangela Minardi Mitre Cotta and Silvia Almeida Cardoso.

Objective: To evaluate the oxidative profile in individuals diagnosed with high blood pressure
with and without diabetes in Primary Health Care in the city of Vigosa, Minas Gerais.
Methods: This is a cross-sectional, quantitative study carried out with 271 individuals
diagnosed with high blood pressure who were receiving care at two Primary Health Care units.
Data collection was carried out between November and December 2019. First, a semi-
structured questionnaire was administered containing sociodemographic, clinical, and lifestyle
data. Then, blood samples were collected and a series of analyses were carried out, including
biochemistry, damage markers (lipid peroxidation; carbonylated proteins), antioxidant
markers (superoxide dismutase; catalase; uric acid), and total antioxidant capacity (FRAP). To
verify associations between categorical variables, the Chi-square test was used. Descriptive
analysis and normality test were performed on quantitative variables, followed by parametric
(t-Student) and non-parametric (Mann-Whitney) tests to evaluate the relationship between
changes in glycated hemoglobin and fasting glycemia with the markers and the FRAP. The
association between the dependent variables and the explanatory variables was carried out
using univariate and multivariate logistic regression models. Results: Of the 271 patients, 98
(36.2%) had glycated hemoglobin > 6.5% and 56 patients (20.7%) had fasting blood glucose
>126 mg /dL. It was identified that serum uric acid levels were inversely associated with
changes in glycemic markers and that lipid peroxidation values showed a positive association
with glycated hemoglobin. This dissertation also resulted in a technical product of educational
technology, expressed in the format of a Podcast with the theme: “Assessment of oxidative
stress in hypertensive and diabetic individuals”, aimed at hypertensive and diabetic patients
with the aim of providing them clarification regarding their health-disease process,
strengthening self-care and sensitizing them towards adherence to their treatment.
Conclusions: These findings denote that there is a relationship between markers of oxidative
stress and glycemic markers, indicating that the adoption of measures to reduce oxidative

stress can positively influence the prognosis of individuals with diabetes.

Descriptors: Hypertension. Diabetes Mellitus. Oxidative stress. Antioxidants.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo as principais causas de morte no
mundo e um dos maiores desafios da saude do século XXI (Who, 2018). Além de causar a
mortalidade prematura, de gerar incapacidades e de ocasionar perda na qualidade de vida, elas
também acarretam uma sobrecarga no sistema de satde (Malta et al., 2020a).

Todos os anos ocorrem cerca de 41 milhdes de 6bitos devido as DCNT, o que representa
mais de 70% da mortalidade no mundo (Who, 2020). No Brasil, assim como em outros paises,
essas doencgas constituem um grande problema de satde, correspondendo a 75% das causas de
mortes (Malta et al., 2020b).

Dentre as DCNT mais prevalentes nas populagdes adulta e idosa, tém-se a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM) (Stopa et al., 2018). Sua ocorréncia na
Atenc¢do Basica (AB) corresponde a cerca de 20% e a 8% da populacdo, respectivamente
(Saes; Facchinl; Tomasi, 2019). Tal fato ocorre devido as transicdes epidemioldgica,
demograéfica e nutricional que aconteceram nas dltimas décadas (Azevedo et al., 2018). Essas
doencas sdo as responsaveis pelas principais causas de morte e de hospitalizacdes no pais
(Stopa et al., 2018).

No Brasil, a prevaléncia de HAS em pessoas acima de 18 anos é de 21,4%, o que resulta
em cerca de 31 milhdes de individuos com a doenca (Tanaka et al., 2019). Em relacdo a DM,
o pais ocupa o 4° lugar no ranking mundial, registrando cerca de 12,5 milhdes de casos em
individuos de 20 a 79 anos (Macedo et al., 2021). Ja prevaléncia simultinea da HAS e do DM
nos idosos brasileiros de acordo com um estudo, foi de 16,2% (Francisco et al., 2018).

As DCNT apresentam multipla etiologia e estdo associadas a muitos fatores de risco,
longos periodos de laténcia, curso prolongado, origem niao infecciosa e também se relacionam
com deficiéncias e incapacidades funcionais. Sdo influenciadas pelas condi¢des de vida e
pelas desigualdades sociais, ndo sendo resultado apenas dos estilos de vida (Malta et al., 2015).
Contudo, as principais causas das DCNT incluem os fatores de risco modificaveis, como
tabagismo, consumo nocivo de bebida alcodlica, inatividade fisica e alimentag¢ao inadequada
(Brasil, 2011). Ja em relacdo aos fatores ndo modificdveis temos a idade, a hereditariedade, o
sexo e a raca (Casado; Vianna; Thuler, 2009).

A fisiopatologia das DCNT envolve uma série de aspectos, dentre eles, a ocorréncia
de eventos moleculares associados ao aumento do estresse oxidativo (EO) e da inflamagao, o
recrutamento de células imunoldgicas, as alteragdes metabdlicas e a deplecao de nutrientes

(Carnauba; Baptistella; Paschoal, 2018). Desse modo, dentre os mecanismos de patogénese
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dessas doencgas, as alteracdes no metabolismo oxidativo se destacam. Através de
investigacdes, nota-se uma associagdo entre a quebra da homeostasia do metabolismo
oxidativo e o aumento do risco para as DCNT (Gottlieb; Morassutti; Cruz, 2011).

A oxidagdo € um processo fundamental existente na via aerébica e na via metabdlica.
Assim, a producdo de radicais livres ocorre naturalmente ou por alguma disfuncao biolégica
(Silva; Cerchiaro; Hondrio, 2011). Esses radicais sdo os responsdveis pela transferéncia de
elétrons nas inimeras reagdes bioquimicas. Quando eles sdo produzidos em quantidades
adequadas, possibilitam agOes essenciais para a manuten¢do da vida, contudo, quando
produzidos excessivamente, podem ocasionar danos oxidativos (Barbosa et al., 2010). Desse
modo, quando ocorre um desequilibrio entre os sistemas pré-oxidantes e antioxidantes, com
prevaléncia daqueles em detrimento destes, o organismo se encontra sob EO (Giacomini;
Hahn; Siqueira, 2013).

Segundo Silva e Jasiulionis (2014), o EO possui participacdo no processo patolégico
de algumas doencgas, como por exemplo, nas doencgas cardiovasculares, neuroldgicas, diabetes
e cancer. Assim, o EO é um mecanismo que esta envolvido na fisiopatologia da HAS e que
tem ganhado maior evidéncia na comunidade cientifica ao longo dos anos. Ele se caracteriza
pelo desequilibrio entre a produgdo e a degradacdo das moléculas reativas, ganhando destaque
as espécies reativas de oxigénio (EROs). Logo, esse desequilibrio ocasiona a disfuncdo
endotelial (DE), o remodelamento vascular e a inflamacdo, resultando na HAS (Novaes,
2019).

Ja no DM, também ocorre a liberagdo das EROs e o aumento da carga oxidativa, uma
vez que, na sua patogénese, verifica-se a injuria oxidativa de varias biomoléculas e a presenca
do processo inflamatério (Sampaio et al., 2015). Além disso, essa doenca € caracterizada pelo
excesso de dcidos graxos livres e por uma hiperglicemia sustentada, resultando na DE e em
complicacOes micro e macrovasculares (Gomes et al., 2018).

A possibilidade de associagdo da HAS e do DM corresponde a 50% dos casos,
necessitando que o individuo trate as duas doencas, ja que sua simultaneidade potencializa o
dano micro e macrovascular, acarretando uma alta morbidade cardiocerebrovascular (Silva et
al., 2011). Ademais, individuos com DM possuem trés vezes mais chances de desenvolverem
HAS do que quando comparados aqueles sem a doenga. O mesmo ocorre para os hipertensos
em relacdo as probabilidades de desenvolverem o DM (Neves et al., 2021).

Diante disso, € notério que o0 DM, assim como a HAS, apresentam implica¢des e danos
irrepardveis aos O0rgdos e aos tecidos do corpo (Sales et al., 2021). Da mesma forma, sao

fatores de risco independentes para o surgimento das doengas cardiovasculares, como por
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exemplo, o infarto agudo do miocardio, o acidente vascular encefélico, a insuficiéncia
cardiaca e a doenca arterial periférica (Melo et al., 2023).

Segundo Silva e Vasconcelos (2011), frente a todos os mecanismos envolvidos no
surgimento das lesdes vasculares associadas a hiperglicemia que poderiam desencadear ou
manter as alteracdes promovidas pela HAS, o aumento do EO € a principal via responséavel
por essas alteracdes, uma vez que, ele ocasiona a DE.

Ante o exposto, surge a pergunta de pesquisa: Ter diagnéstico de DM associado ao
diagndstico de HAS esté relacionado a piores valores dos marcadores do EO? Dessa forma,
este estudo justifica-se devido a necessidade de conhecer o perfil oxidativo dos pacientes com
diagnéstico de HAS e DM atendidos pela Atencao Primadria a Satde (APS), assim como o fato
de que a HAS, que € um dos principais fatores de risco cardiovascular, quando associada ao
DM, poderd ocasionar uma piora nos prognosticos dos pacientes. O presente estudo apresenta
como relevancia a prevaléncia das DCNT na saide publica mundial e na morbimortalidade da
populacdo.

A presente dissertacdo foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela Pro-
Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacdo da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O corpo do
trabalho compreende a introdugdo, os objetivos gerais e especificos, a revisdo de literatura, a
metodologia, o artigo cientifico, o produto técnico e a conclusdo. O artigo intitulado
“Assessment of the oxidative profile in individuals with hypertension and diabetes undergoing
Primary Health Care follow-up” foi formatado de acordo com as normas da revista Diabetes
Research and Clinical Practice, (Qualis A2 — Medicina I), para a qual o artigo foi submetido.
Como produto técnico foi realizado um Podcast intitulado “Avaliagdo do estresse oxidativo
em individuos hipertensos e diabéticos” que teve como finalidade orientar de forma clara e
objetiva as pessoas com diagnostico de hipertensdo e/ou diabetes sobre como identificar os
fatores de risco dessas doencas, além de recomendar medidas protetivas que estdo

relacionadas ao estilo de vida e que podem melhorar o progndstico de cada individuo.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1. ESTRESSE OXIDATIVO

A geragdo de radicais livres (RL) € um processo continuo e fisiolégico que cumpre
algumas fungdes bioldgicas relevantes. Durante os processos metabdlicos esses radicais atuam
como mediadores responsdveis pela transferéncia de elétrons nas vdrias reacdes bioquimicas
(Barbosa et al., 2010).

O termo RL se refere a um 4dtomo altamente reativo, que possui um nimero impar de
elétrons em sua ultima camada eletronica. Quando ocorre o ndo-emparelhamento de elétrons
nessa dltima camada, o 4tomo se torna reativo. Assim, os RL sd@o formados a partir de reacdes
de 6xido-reducdo, podendo ceder um elétron através da oxidag@o ou receber um elétron por
reducao (Ferreira; Matsubara, 1997).

A producio dos RL pode ocorrer em diferentes vias e situagdes, entre elas, no
metabolismo mitocondrial, na via do &cido trico (pela enzima xantina oxidase), nos
peroxissomos, na inflamacgao e nos fagdcitos, no processo de isquemia e durante os exercicios
fisicos. Além disso, seus niveis sofrem influéncia de fatores externos como, o tabagismo, a
polui¢do, a radiacdo, os medicamentos, os pesticidas, os solventes industriais, dentre outros
(Vellosa et al., 2021).

Os RL, cujo elétron desemparelhado encontra-se centrado nos dtomos de oxigénio ou
nitrogénio, sdo denominados respectivamente como, EROs e espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs) (Barreiros; David, J.M.; David, J.P., 2006). Eles estdo envolvidos na fagocitose, na
regulacdo do crescimento celular, na sinalizacdo intercelular e na sintese de substincias
biolégicas importantes. Entretanto, em altas concentracdes podem acabar danificando
macromoléculas, como DNA, proteinas e lipidios, resultando em morte celular (Silva;
Cerchiaro; Honério, 2011).

Algumas das espécies reativas, denominadas RL, sdo: peroxinitrito (ONOO-), hidroxil
(-OH), superdxido (O2-), peréxido de hidrogénio (H202), singlet oxigénio (0O2), 6xido nitrico
(*NO), é&cido hipocloroso, radical hidroperoxil, radical alcoxil (LO-) e hidroperéxido
[L(R)OOH] (Ferreira et al., 2011).

Quando ha um desequilibrio entre o sistema pré e antioxidante, com um predominio dos
oxidantes temos o surgimento do EO (Vasconcelos et al., 2007a). Este, possui relevantes
implicacdes sobre o processo etioldgico de muitas enfermidades cronicas nao transmissiveis,
como aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos neurodegenerativos e cancer (Barbosa et

al., 2010).
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Na tentativa de equilibrar o potencial danoso dos RL e dos EROs, o organismo dispde
de um sistema de defesa antioxidante (Vellosa et al., 2021). Sua func¢do € doar elétrons ao d&tomo
desestabilizado para amenizar os processos oxidativos e minimizar os danos moleculares nas
células (Freitas et al., 2020).

O sistema de defesa antioxidante pode ser subdividido em enzimédtico e ndo enzimaético.
O primeiro apresenta origem enddgena, ou seja, o proprio organismo produz, ja o segundo
provém de fontes exdgenas, através da dieta (Vellosa et al., 2021). O sistema de defesa
enzimatico inclui as enzimas Superdxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa
Peroxidase (GPx), enquanto o sistema ndo enzimadtico inclui compostos sintetizados pelo
organismo humano, tais como, bilirrubina, ceruloplasmina, hormonios sexuais, melatonina,
coenzima Q, acido drico, entre outros, os quais sdo obtidos através da dieta regular ou via
suplementagdo como &4cido ascorbico (vitamina C), a-tocoferol (vitamina E), b-caroteno
(precursor de vitamina A) e grupos fendis de plantas (flavondides) (Barbosa et al., 2010;
Schneider; Oliveira, 2004).

As enzimas antioxidantes SOD e CAT sdo responsaveis por impedir o inicio das reacoes
em cadeia dos RL. A SOD catalisa a rea¢do do superéxido em peroxido de hidrogénio, sendo
essa uma das principais reagdes do sistema protetor enziméatico antioxidante. J4 a CAT, produz
dgua (H20) e oxigénio molecular (O2) a partir do H202, protegendo assim as células dos
efeitos perigosos dos superdxidos (Turk et al., 2002). A GPx possui o mesmo propdsito que a
CAT, ou seja, impede o acumulo de H202 (Barbosa et al., 2010). Ela converte a glutationa
reduzida (GSH) a glutationa oxidada (GSSG), removendo H202 e formando H20O (Schneider;
Oliveira, 2004).

Ja em relacdo ao sistema ndo enzimatico, o dcido urico (AU) é um composto organico
formado por carbono, nitrogénio, oxigénio e hidrogénio, cuja férmula cientifica € CSH4N403
(Lippi et al., 2008). E um acido fraco e apresenta pKa =~ 5,8 no sangue e pKa =~ 5,35 na urina
(Stewart; Langlois; Noone, 2019). Existe principalmente na forma de urato, o sal do acido drico,
sendo produto final do metabolismo das purinas (Otani et al., 2022; Kuo et al., 2019). Os niveis
séricos do AU podem ser aumentados através da ingestao de alimentos ricos em purinas, frutose
e dlcool (Piani et al., 2021). Desse modo, sua homeostase provém do equilibrio entre a taxa de
geracdo (pelo catabolismo das purinas) e a taxa excre¢do que pode ser renal e intestinal
(Stewart; Langlois; Noone, 2019).

A excrecdo renal do AU compreende a filtracdo glomerular, a reabsorcao pré-secretora
que ocorre nos primeiros segmentos do tibulo proximal, a secrecdo tubular e, posteriormente,

a reabsor¢do pds-secretora que acontece nos ultimos segmentos do tibulo proximal, exigindo
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assim que o tibulo renal apresente integridade estrutural e/ou funcional (Andrade, 2012; Travé;
Benavent; Ariza, 1996). Ja na excrecdo de AU pelo intestino, tem-se a acdo de bactérias
intestinais que realizam o processo de uricélise intestinal. Assim, cerca de 65 a 75% do AU ¢é
eliminado pelos rins, e o restante, de 25 a 35%, eliminado pelo intestino (Stewart; Langlois;
Noone, 2019).

Em contrapartida ao equilibrio homeostatico, o desequilibrio dos niveis séricos de AU
resultam na hiperurecemia ou na hipourecemia (Otani et al., 2022). A hiperurecemia ocorre
quando hd uma superproducdo (AU excede 7,0 mg/dL) ou uma diminui¢do da excre¢do de AU,
sendo associada as doengas cardiometabdlicas (Zhu et al., 2021; Ramsdell; Kelley, 1973). J4 a
hipourecemia é caracterizada por um baixo nivel sérico de AU (niveis plasméaticos menores ou
iguais a 2,0 mg/dL), estando associada a tubulopatias primdrias ou secunddrias € com outras
doencas subjacentes (Otanti et al., 2022; Ramsdell; Kelley, 1973; Martin; Garcia Nieto, 2011).

O AU apresenta uma importante atividade antioxidante e sua concentracdo no plasma é
maior do que a de outros antioxidantes, como por exemplo, as vitaminas C e E (Ghiselli et al.,
2000).

Por fim, as macromoléculas reagem com as EROs e ERNs resultando na produgdo dos
marcadores de dano oxidativo que podem ser encontrados no sangue humano e em outros
fluidos bioldgicos. Assim, o dano celular origina-se do ataque dessas espécies reativas sobre os
acucares, o DNA, as proteinas e os lipidios, ocasionando a altera¢do da estrutura quimica e da
funcdo desses componentes, podendo evoluir até a morte celular (Vasconcelos et al., 2007a;
Ferreira et al., 2011).

Diante disso, os fosfolipideos e os 4cidos graxos poli-insaturados sdo 0os mais expostos
a oxidagdo dos RL através da peroxidacao lipidica (Soares et al., 2016). Em relacdo aos
biomarcadores do dano oxidativo da proteina, os grupos carbonila apresentam a maior
relevancia (Vincent; Innes; Vincent, 2007).

A peroxidacido lipidica se caracteriza como uma reagdo em cadeia dos dcidos graxos
poli-insaturados presentes nas membranas celulares, gerando RL que s@o responsdveis por
alterar a permeabilidade, a fluidez e a integridade das membranas (Franca et al., 2013). Ela
possui como produto secunddrio o malondialdeido (MDA), que é considerado um candidato
potencial para ser escolhido como um biomarcador geral de dano oxidativo no plasma
(Vasconcelos et al., 2007a).

Ja a carbonilagdo de proteinas € resultado da acdo de produtos da lipoperoxidacao
avancada (MDA, glioxal, acroleina e 4-hidroxi-nonenal) e da glicagdo avancada (glioxal e

metilglioxal) sobre os sitios nucleofilicos das proteinas, peptideos (cisteina, lisina e histidina),
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aminofosfolipides e DNA (Ferreira et al., 2011). Desse modo, existem varios mecanismos

capazes de realizar a oxidacdo das proteinas e muitas substincias expostas a sofrerem tal

modificacdo (Vasconcelos et al., 2007a). Essas modificacdes podem ser responsaveis por

inativar as funcOes enzimadticas e causar degeneracdo estrutural das proteinas ou por ativar

fatores de transcri¢do e sistemas proteoliticos (Cavalcante; Bruin, 2009). Os biomarcadores de

dano oxidativo das proteinas mais significativos sao os grupos carbonilas (Barbosa et al., 2008).
De acordo com Barbosa et al., (2008, p. 114):

Os estudos acerca da avaliagdo do estresse oxidativo vém adquirindo
relevancia significativa. Os marcadores oxidativos desempenham importante
papel na génese de processos metabdlicos que culminam na ocorréncia de
enfermidades cronicas degenerativas. Tal capacidade os tornam importantes
ferramentas na elucidacdo de mecanismos e implicacdes bioldgicas do dano
oxidativo, com o objetivo de possibilitar o planejamento de a¢des eficazes no
controle e prevencgao de tais processos.

2.2. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS € um grave problema de satide publica no Brasil e no mundo. No Brasil sua
prevaléncia varia entre 22% e 44% para os adultos (32% em média). Mais de 50% dos
individuos com a idade entre 60 e 69 anos apresentam essa patologia e nos individuos com mais
de 70 anos esse percentual pode chegar a 75% (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010).

Acredita-se que a HAS é um dos fatores de risco mais importante para o
desenvolvimento das doencgas cardiovasculares, cerebrovasculares e renais, sendo responsavel
por pelo menos 40% das mortes por acidente vascular cerebral, por 25% das mortes por doenga
arterial coronariana e, em combina¢do com o DM, por 50% dos casos de insuficiéncia renal
terminal (Brasil, 2006a). De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, em
individuos com diabetes, a frequéncia de HAS € de 2,4 vezes maior do que em individuos sem
a doenca, sendo que naqueles com menos de 44 anos de idade essa frequéncia chega ser 3,8
vezes maior (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2020), a HAS trata-se de uma
condicdo clinica multifatorial, dependente dos fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e
sociais. Caracteriza-se pela elevagao da pressao arterial (PA), ou seja, PA sist6lica (PAS) maior
ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida em pelo
menos duas ocasides diferentes, com a técnica correta e na auséncia de medicagdo anti-
hipertensiva (Barroso et al., 2021).

A literatura evidencia que entre os fatores de risco associados a HAS tem-se a

alimentacdo inadequada, a ingestdo excessiva de sal, o0 consumo abusivo de élcool, a falta de
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atividade fisica, o excesso de peso, o tabagismo e os distirbios metabdlicos associados a glicose
e aos lipideos (Malta et al., 2017). Observa-se ainda na HAS a presenca de alteracdes
cardiovasculares e bioquimicas (Cezar et al., 2019).

Durante a avaliacio do paciente hipertenso, ¢ muito importante avaliar o risco
cardiovascular para orientar a conduta terapéutica e o progndstico de cada paciente. Para a
estratificacdo do risco cardiovascular, € necessério pesquisar a presenca dos fatores de risco,
das doencas cardiovasculares e das lesdes em 6rgio-alvo, sendo que a classificacdo de risco
devera ser realizada pelo calculo do escore de Framingham (Brasil, 2006a). Além disso, o risco
de eventos cardiovasculares em individuos que possuem a DM sdo maiores entre os hipertensos
(Aguiar et al., 2014).

Sabe-se que a HAS € uma doenga ocasionada pela resisténcia das pequenas artérias,
dessa maneira sua fase inicial € caracterizada pelo comprometimento do tonus vascular
arteriolar e estudos comprovam a presenca de alteracdes morfolégicas na microcirculagdo de
pacientes hipertensos, definidas pela alteracio na relacdo limen/espessura parietal, constituindo
assim a hip6tese mais provavel para a doenga (Yugar-Toledo et al., 2015).

O endotélio vascular € um orgdo central no que diz respeito a HAS, o qual € a sede de
inimeros processos de Oxido-reducdo que estdo relacionados com a hipdtese oxidativa
(Vasconcelos et al., 2007b). Ele é a camada mais interna das células que revestem o leito
vascular e, como dito anteriormente, ¢ um 6rgdao multifuncional essencial para a manutengdo
da homeostase cardiocirculatdria, além de ser responsdvel por manter a integridade da parede
vascular e realizar a modulacdo do tonus em todo o sistema vascular (Yugar-Toledo et al.,
2015).

A DE ¢ definida como qualquer alterac@o da atividade normal do endotélio, como por
exemplo, as alteragdes da resposta vasomotora, da proliferacdo celular, da adesdo e da
agregacdo de plaquetas, da permeabilidade vascular e da interacdo entre leucdcitos com a
parede vascular (Yugar-Toledo et al., 2015). Entretanto, este termo é mais utlizado para se
referir a uma deficiéncia no vasorrelaxamento do endotélio causado por uma diminuicao da
bioatividade do 6xido nitrico (NO) (Chrissobolis et al., 2011). O NO é uma molécula derivada
do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e € responsavel pela sinalizacdo da regulagdo do
tonus vascular. Quando liberado pelas células endoteliais, causa o relaxamento do musculo liso
e posteriormente a vasodilatagao (Dinh et al., 2014).

Diante disso, o declinio na biodisponibilidade de NO poder ser causado devido a uma
diminuicdo da expressdo da eNOS, pela falta de substrato ou cofatores para a eNOS, por

alteracdes na sinalizacdo fazendo com que a eNOS nao seja devidamente ativada, ou como
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resultado de uma acelerada degradacdo do NO pelas EROs (Cai; Harrison, 2000). Assim, o
aumento da producdo de radicais livres ocasionados pelo surgimento do EO esta associado a
uma diminui¢do na biodisponibilidade de NO e aos mecanismos antioxidantes nos vasos
sanguineos, que auxiliam na manutencdo e progressao da HAS (Marcal; Oliveira, 2012).

Ademais, muitos s@o os mecanismos envolvidos na DE e que podem estar associados a
HAS. Eles encontram-se relacionados ao tipo da doenga, ao seu tempo de duracdo e ao leito
vascular investigado (Batlouni, 2001). Dentre esses mecanismos, temos os que sdo atribuidos a
angiotensina II (Ang II), a producdo de prostanoides vasoconstritores, aos EROs e a liberacao
de endotelina-1 (ET1) (Andrade; Santos; Vilela-Martin, 2014).

A reduc¢do da biodisponibilidade de NO como resultado do aumento do EO pode ser
relativamente compensada através da ativacdo de vias alternativas, incluindo a producdo e a
liberacdo de prostaciclinas que sdo derivada da via das ciclooxigenases (COX) e dos fatores
hiperpolarizantes derivados do endotélio que contribuem para a manutencdo da dilatacdo
dependente do endotélio. Contudo, essa via da COX estd envolvida na sintese e na liberacao de
prostandides vasoconstritores que atuam independentemente e que ndo sdo produzidos em
condi¢Oes basais. Desse modo, a presenca de alguns fatores de risco, como a HAS, o DM e o
processo de envelhecimento, estimulam a liberacdo de algum as substancias vasoconstritoras
derivados do ciclo da COX, sendo elas o tromboxane A2 e a protaglandina H2 (endoperéxido).
Essas, ao atuarem sobre os receptores tromboxano/prostandide (TP) da célula muscular lisa
resultam na vasoconstri¢cao e contribuem para sustentacdo da DE (Yugar-Toledo et al., 2015).

Portanto, a HAS € caracterizada pela DE, um fendmeno que, apesar de discutido se
primdrio ou secunddrio a doenca é importante em sua génese e manutencdo, além de
acompanhar a presenc¢a de mudangas estruturais (hipertrofia da parede arterial e aumento da
razdo parede/lumen) e funcionais (sintese e liberacdo de fatores vasoativos) do sistema vascular
em resposta as alteragdes hemodinamicas (Vasconcelos et al., 2007b).

Ao longo do processo terapéutico e durante a prevengao da HAS, o Ministério da Saide
preconiza que sejam realizadas modificacdes no estilo de vida. Dentre elas temos: uma
alimentacdo adequada principalmente em relacdo ao consumo de sal e ao controle do peso, a
pratica da atividade fisica, o abandono do tabagismo e a reducio do uso excessivo de dlcool
(Brasil, 2014a). Desse modo, podem ser utilizadas no tratamento da HAS as medidas nao-
farmacoldgicas isoladas ou associadas aos farmacos anti-hipertensivos (Brasil, 2006a).

O tratamento medicamentoso € realizado através da utilizacdo de diversas classes de
farmacos que sdo selecionados de acordo com a necessidade de cada pessoa, com a avaliagdao

da presenca de comorbidades, lesio em orgaos-alvo, histéria familiar, idade e gravidez.
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Normalmente, como a HAS é uma doenca multifatorial o seu tratamento requer associacio de
dois ou mais anti-hipertensivos. As medicacdes anti-hipertensivas disponiveis sdo: diuréticos
tiazidicos e de alca; agentes poupadores de potdssio; betabloqueadores seletivos; agentes alfa e
betabloqueadores; betabloqueadores ndo seletivos; antiadrenérgicos de acdo central;
bloqueadores seletivos dos canais de cdlcio; agentes que atuam no musculo liso arteriolar;
inibidores da enzima conversora de angiotensina, simples e, antagonistas da angiotensina I,
simples (Brasil, 2014a)

Logo, o tratamento da HAS deverd ser realizado pela equipe multiprofissional, com o
objetivo de controlar os niveis pressoricos, buscando reduzir o risco de doencgas
cardiovasculares, diminuir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida (Brasil, 2010).
E preconizado aos individuos com diagnéstico de HAS que sua assisténcia seja realizada pela
AB, uma vez que esta é considerada a porta de entrada preferencial para o sistema de saude e o
centro de comunicagdo das redes de atencdo a sadde, pelo seu alto grau de descentralizacdo e

pela sua capilaridade (Tanaka et al., 2019).

2.3. DIABETES MELLITUS

O DM representa um grande problema de sadde para todos os paises,
independentemente do seu grau de desenvolvimento (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).
Ele € uma das DCNT mais comuns do mundo, sendo que mais de 80% dos individios com
diagnostio da doenca vivem em paises de baixa e média renda (Bandeira et al., 2012).

De acordo com o IDF Diabetes Atlas, estima-se que 537 milhdes de pessoas tenham tido
diabetes, podendo esse nimero atingir 643 milhdes em 2030, e 783 milhdes de pessoas até 2045
(International Diabetes Federation, 2021). No Brasil, o nimero de diabéticos passou de 4,5
milhdes, em 2000, para 11,3 milhdes em 2013, com previsao de chegar a 19,2 milhdes em 2035
(Cecilio et al., 2015).

Essa doenca se caracteriza como uma desordem metabdlica, em que ocorre uma
hiperglicemia cronica devido a distirbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas,
os quais sdo resultados de defeitos na secrecdo e/ou acdo da insulina (Who, 2011).

A classificagao do DM se baseia em sua etiologia, sendo elas: o diabetes tipo 1 (DM1),
que subdivide-se em DM do tipo 1A e do tipo 1B, o diabetes tipo 2 (DM2), o diabetes
gestacional (DMG) e outros tipos de diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

No DMI ocorre a perda de fungdo das células beta pancredticas, 0 que ocasiona uma

diminui¢do na secrec¢do de insulina, provocando assim a hiperglicemia. Em sua maiora é de
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etiologia autoimune, sendo designada diabetes do tipo 1A. Quando ocorre uma destruicao ndao
autoimune das células beta pancredticas, tem-se o diabetes tipo 1B (Ramalho; Nortadas, 2021).
Embora sua prevaléncia esteja aumentando, ele corresponde apenas de 5 a 10% do total de casos
de DM. Seu diagnéstico é mais frequente em criangas e adolescentes, ressaltando algumas
ocasides em que pode ocorrer em adultos jovens (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019). Em
muitos casos, apresenta a hiperglicemia acentuada, podendo evoluir rapidamente para a
cetoacidose, seja na presenca de infec¢do ou através de outra forma de estresse (Brasil, 2013).
De todo modo, ha a necessidade do uso de insulinoterapia desde o diagndstico ou apds um curto
periodo de tempo (Rodacki et al., 2023).

O DM2 corresponde a cerca de 90 a 95% de todos os casos (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2019). Ele normalmente se manifesta em adultos com historia de excesso de peso e
com historico familiar de DM?2. Nesse tipo, hd uma deficiéncia relativa de insulina, ou seja,
existe um estado de resisténcia a a¢do da insulina associado a um defeito na sua secre¢do (Brasil,
2013).

J4a no DMG, ocorre uma diminui¢@o da tolerancia a glicose, apresentando magnitude
varidvel que é diagnosticada pela primeira vez durante a gestacdo, podendo persistir ou ndo
ap6s o parto (Brasil, 2001).

Em relagdo aos outros tipos de diabetes, a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) traz
que eles podem ser: Monogénicos (MODY); Diabetes neonatal; Secundario a endocrinopatias;
Secundédrio a doencas do pancreas exdcrino; Secundario a infeccdes e Secundario a
medicamentos (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

A hiperglicemia é responsdvel por desencadear varias vias de sinalizacdo que podem
levar a inflamacdo, secrecdo de citocinas, morte celular e, consequentemente, as complicacdes
diabéticas (Volpe et al., 2018). Desse modo, a hiperglicemia cronica ou intermitente tem sido
identificada no processo de patogénese da lesdo endotelial no DM (Reis et al., 2008).

Em condi¢des fisioldgicas o endotélio é o responsdvel pela manutencdao do tonus
vascular e da homeostase intravascular (Bahia et al., 2006). Ele é considerado um tecido
enddcrino dindmico, uma vez que possui como funcdo a regulacdo da contratilidade, as
atividades mitog€nicas e secretoras nas paredes dos vasos e a manutencdo do equilibrio
funcional no limen vascular (Mota, 2012). O endotélio ainda inibe a agregacdo plaquetdria e a
proliferacao das células musculares lisas vasculares (Bertoluci et al., 2008).

A presenca do fluxo sanguineo na parede do limen com a sua for¢a de cisalhamento
(“shear stress”™), atua sobre as células endoteliais através de uma cascata de eventos conduzindo

a produgao do NO (Bahia et al., 2006). O NO € o mediador mais importante liberado pelas
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células endoteliais, sendo identificado como um fator relaxante. Sua producdo ocorre a partir
da L-arginina pela acdo da eNOS na presenca de vérios cofatores (Altabas, 2015). Além do NO,
o endotélio produz substancias vasodilatadoras (o fator de hiperpolarizacdo derivado do
endotélio, as prostaciclinas e as cininas), vasoconstritoras (a Ang II e a endotelina) e outros
fatores benéficos, tais como os antioxidantes (a SOD), os anti-inflamatérios e os peptideos
natriuréticos (Bahia et al., 2006).

Em situacdes em que ocorre a hiperglicemia, hd uma inducdo do excesso de elétrons,
sendo que assim eles acabam vazando da cadeia oxidativa e sdo capturados pelo O2, gerando
um excesso de O2- e o EO. Essa producdo exacerbada de O2- desacopla a eNOS, prejudicando
a producdo do NO. Assim, na DE temos a preponderancia dos fatores vasoconstritores liberados
pelo endotélio em detrimento dos vasodilatadores, devido a uma diminui¢do da
biodisponibilidade de NO (Bertoluci et al., 2015).

A sustentacdo de valores elevados na glicemia pode causar uma série de alteracdes
patoldgicas em alguns 6rgdos, como no coragdo, nas artérias € nos nervos periféricos. O mais
afetado € o endotélio vascular devido ao fluxo continuo de glicose que ocorre através dele, uma
vez que ele é o alvo primario da hiperglicemia. Esta estimula muitas fontes de EROs, dentre
elas, a fosforilacdo oxidativa, a auto-oxidacdo da glicose, o NAD(P)H oxidase, a lipo-
oxigenase, o citocromo P450, as mono-oxigenases e o eNOS, resultando no aumento do EO
(Silva; Vasconcelos, 2011).

De maneira geral, devido ao acentuado aumento do metabolismo da glicose na
hiperglicemia diabética, hda um aumento na formacao de RL. Sdo exemplos de RL: o OH, O2-,
os metais de transi¢do (o ferro e o cobre) e o ONOO-. Nestas condi¢cdes pode acontecer um
distirbio no balanco entre a maior producdo de RL e as defesas intracelulares (SOD,
peroxidases e CAT), as da membrana celular e as extracelulares, resultando no EO
(Wajchenberg, 2002). Logo, o EO é um estado no qual hd o desequilibrio entre a producdo das
ERO e a capacidade antioxidante end6gena. Ele é considerado o principal determinante para o
surgimento e para a progressao das complicac¢des cardiovasculares associadas ao DM, fato este
que tem sido alvo de grande interesse (Reis et al., 2008).

Alguns mecanismos bioquimicos t€ém sido propostos para explicar as anormalidades
estruturais e funcionais relacionadas a exposi¢do do endotélio a hiperglicemia. Eles revelam
que hd uma reducao na capacidade antioxidante enddgena para a remog¢ao dos RL nos diabéticos
(Gomes et al., 2018). Assim, hd uma diminui¢io em particular da glutationa (GPS), da SOD e
da CAT (Wajchenberg, 2002).
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Entre os mecanismos mais estudados, aqueles que se relacionam ao EO ganharam maior
relevancia, tais como: (1) o aumento de atividade da aldose redutase pela via dos polidis; (2) a
formacdo de produtos avancados da glicacio ndo enzimdtica (AGEs); (3) a ativagdo de
isoformas de proteina C quinase (PKC); (4) o aumento da atividade da via das hexosaminas
(Silva; Vasconcelos, 2011).

A hiperglicemia favorece o aumento da producdo das EROs, resultando na diminuicao
dos niveis de NO. Este é responsavel pela ativacdo da enzima aldose redutase que induz uma
maior conversao de glicose em sorbitol, estimula o aumento do fluxo pela via dos polidis, reduz
o NADPH e a glutationa (antioxidante intracelular) e também aumenta o EO (Gomes et al.,
2018; Reis et al., 2008). O sorbitol é convertido a frutose, ocasionado uma elevagdo da relagao
NADH: NAD+, que também aumenta a sintese “de novo” de diacilglicerol (DAG), sendo este
o principal ativador fisiologico da PKC (Reis et al., 2008).

Na formacdo de AGEs, sdo considerados produtos de glicagdo avancada uma
diversidade de moléculas provenientes das interagdes aminocarbonilo, de natureza nao
enzimatica, ocorridas entre acgucares redutores ou lipideos oxidados e proteinas,
aminofosfolipideos ou 4cidos nucléicos (Silva; Vasconcelos, 2011). Durante os episodios
recorrentes de hiperglicemia hd um aumento da producao dos AGEs a medida que os EROs
aumentam a interagdo de acucares com proteinas. Além disso, a interacdo dos EROs com
receptores AGEs (RAGEs) no endotélio € uma das causas de DE e, portanto, leva a um aumento
do estado inflamatorio (Carrizzo et al., 2018).

J4 ativagdo da PKC induzida pela hiperglicemia através de um aumento no DAG tem
alguns efeitos patogénicos, como a diminuicdo da producdo de eNOS e a estimulacdo da
producdo de ET-1, da expressdo do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), da
expressdo do fator de crescimento transformador- B (TGF- B), da ativagdo do fator nuclear
kappa- B (NF-kP) e da ativacdo de NADPH oxidase, levando a DE (Maruhashi; Higashi, 2021).

Ainda na presenca de niveis elevados de glicose intracelular, a maior parte &
metabolizada pela glicdlise, formando dois produtos, a glicose-6-fosfato e a frutose-6-fosfato.
Este ultimo produto € convertido em glucosamina-6-fosfato na via da hexosamina resultando
em uridina difosfato N-acetil glucosamina (UDPGIcNAc). (Maruhashi; Higashi, 2021; Silva;
Vasconcelos, 2011). A UDPGIcNAc € adicionada a fatores de transcri¢do, cujas modificagdes
resultam em mudangas patologicas na expressao génica, aumentando a produgdo de citocinas

inflamatorias e fatores de transcrig¢do (Silva; Vasconcelos, 2011).
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Diante disso, uma hipétese capaz de unificar todas as vias € o fato que a hiperglicemia
ocasiona um aumento na producdo das EROs, sendo este um mecanismo que parece ser comum
a todas as células lesionadas (Reis et al., 2008).

As principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com DM estdo
relacionadas as complicagdes microvasculares e macrovasculares. (Peerapatdit;
Sriratanasathavorn, 2010). Dentre as complicacdes classificadas como microvasculares t€ém-se
a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. J4 as macrovasculares sdao a doenga arterial
coronariana, a doenca cerebrovascular e a vascular periférica (Brasil, 2006b). Logo, € muito
importante o0 acompanhamento e as orientagdes dos profissionais de saiide com o objetivo de
melhorar a adesdo ao tratamento e o controle e/ou reducao das complicacdes dessa doenca
(Lima, E.; Lima, M., 2002).

Os sintomas cldssicos do DM sdo: polidria, polidipsia, polifagia e perda involuntéria de
peso (os “4 Ps”). Além desses, outros sintomas podem levantar suspeita clinica, como fadiga,
fraqueza, letargia, prurido cutdneo e vulvar, balanopostite e infec¢des de repeticao (Brasil,
2006b). Entretanto, como o DM ainda ndo apresenta uma etiologia bem definida, infecgdes
virais, doencas autoimunes e fatores genéticos e ambientais tém sido implicados (Aouacheri et
al., 2015).

O diagnéstico laboratorial do DM pode ser realizado por meio da glicemia de jejum, da
glicemia 2 horas apds teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e da hemoglobina glicada
(HbA1lc) (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019). A glicemia de jejum mensura o nivel de
glicose sanguinea apds um jejum de 8 a 12 horas. No TOTG o paciente recebe uma carga de 75
g de glicose em jejum e a glicemia é medida antes e 120 minutos apds a ingestao (Brasil, 2006b).
JaHbAIc € a fracdo da hemoglobina (Hb) que se liga a glicose, refletindo a média das glicemias
nos ultimos 3 meses, o que equivale ao periodo de vida das hemacias (Mendes; Diehl, 2019).

A glicose é um carboidrato que pode se ligar ndo enzimaticamente a proteinas, como no
caso da Hb através de um processo conhecido como glica¢do. Os eritrécitos humanos sao
permedveis a glicose, dessa forma, no interior de sua estrutura, hd a formacdo continua da
HbAlc a partir da Hb. Essa formacdo depende da concentracdo de glicose no ambiente,
portanto, individuos com niveis mais altos de glicose no sangue tém niveis mais elevados de
HbAlc (Varashree; Bhat, 2011). O nivel médio de glicose no sangue pode ser dosado através
da HbAlc. Ela € uma medida utilizada para manter o controle de acticar a longo prazo, além de

prever o risco de complicacdes em pacientes diabéticos (Yadav et al., 2020).
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Os valores adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2019) para cada um desses
parametros sdo os mesmos recomendados pela Associacio Americana de Diabetes estdo

descritos No Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para o Diabetes Mellitus.

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100 a 125 > 126

Glicemia 2 horas ap6s TOTG com
75 g de glicose (mg/dL)
Hemoglobina glicada (%) <57 5,7a64 >6,5
Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasilera de Diabetes, 2019-2020.

<140 140 a 199 >200

A AB caracteriza-se por um conjunto de acdes de saide, no ambito individual e coletivo,
que envolvem a promocao e a protecdo da saude, a prevengdo de agravos, o diagndstico, o
tratamento, a reabilitacdo e a manutencdo da satide (Brasil, 2006b). Desse modo, uma vez que
0 DM € um problema de saude considerado Condicao Sensivel a Atencdo Primaria, a realizacao
do seu manejo ainda na AB evita a necessidade de hospitalizacdes e mortes relacionadas a
complicacOes (Brasil, 2013).

O tratamento da DM € composto pela terapia ndo medicamentosa e medicamentosa,
tendo como objetivo a manuten¢do do controle metabdlico. A terapia ndao medicamentosa esta
relacionada as mudancas de comportamento, como a adesdo a uma alimentacdo sauddvel, a
reducdo do peso e monitorizagdo dos niveis glicémicos e a realizagdo de atividade fisica,
enquanto a terapia medicamentosa compreende o uso de hipoglicemiantes orais ou insulina

(Machado et al., 2019).

2.4. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA E O DIABETES MELLITUS

A HAS e o DM fazem parte das DCNT e estdo entre as principais doengas com alto
risco de mortalidade no mundo (Melo et al., 2023). Segundo Tavares et al. (2013) a
possibilidade de associacdo entre essas doengas € da ordem de 50%, sendo necessario a
realizacdo do manejo de ambas em um mesmo individuo.

A ocorréncia da HAS e do DM resulta na multiplicac@o dos fatores de risco para doengas
micro e macrovasculares, aumentando assim o risco da mortalidade cardiovascular, doenca
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cerebrovascular e doenga vascular

periférica (Faria et al., 2002). Logo, a prevaléncia simultanea dessas doencas esta relacionada
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com o acimulo dos fatores de risco ao longo da vida e com os determinantes sociais de saide
que estdo diretamente envolvidos no processo saide-doenca (Ternes et al., 2019). O tratamento,
a prevencgdo e o controle da HAS e do DM sdo fundamentais para que ocorra a diminui¢ao dos
seus agravos (Caires; Chiachio, 2020).

Diante disso, para desenvolver a promog¢do da saide e a prevencdo das DCNT, o
Ministério da Satide recomenda mudancgas nos estilos de vida que predispdem o surgimento e
o agravamento dessas doencas, tais como, o sedentarismo, o tabagismo, a obesidade e o
alcoolismo (Brasil, 2001).

A APS, através da Estratégia de Saide da Familia (ESF), € considerada como a porta
de entrada para a Rede de Atencdo a Satdde. Sua abordagem € realizada por uma equipe
multidisciplinar e a sua atuagdo € muito importante para a manutencdo da saude integral da
populacdo, j4 que a proximidade das equipes de saide com os usudrios permite O
desenvolvimento de um vinculo que favorece a identificacio das necessidades e o
acompanhamento do individuo (Brasil, 2014b; Oliveira et al., 2023).

Em 2001, na tentativa de organizar a assisténcia ao hipertenso e/ou diabético, o
Ministério da Satde propds o Plano de Reorganizagdo da Atencdo a Hipertensao Arterial e ao
Diabetes, materializado no Programa de Hipertensdo Arterial e Diabetes (HIPERDIA), que é
um sistema de cadastramento e acompanhamento dos usudrios. Seu objetivo é monitorar os
pacientes e gerar informagao para aquisicdo, dispensacao e distribuicdo dos medicamentos de
forma regular e organizada (Silva et al., 2018). Além disso, grupos como o HIPERDIA
possibilitam que os participantes troquem experiéncias, fortalecem o vinculo entre equipe e
seus usudrios e colaboram para que o individuo faga uma reflex@o sobre o seu estado de saude,
contribuindo assim para a adoc¢do de hébitos de vida sauddveis e o fortalecimento do

autocuidado (Oliveira et al., 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

e Avaliar o perfil oxidativo em individuos com diagnéstico de HAS com e sem DM

assistidos pela APS no municipio de Vigosa, Minas Gerais.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil oxidativo dos individuos com diagndstico de HAS e DM assistidos

pela APS;

e Investigar a associacdo entre os marcadores de diagndstico do DM e o perfil oxidativo

em individuos hipertensos assistidos pela APS.



32

4 MATERIAIS E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Prevencgdo de agravos
e enfermidades em individuos com diagndstico de Hipertensdo Arterial no contexto da Aten¢do
Primaria a Saude: a Doeng¢a Renal Cronica em pauta”, desenvolvido pela equipe de
pesquisadores do Laboratério de Estudos em Planejamento e Gestdo em Satde (LabPlanGest)
e pelo Programa de Inovagdo em Docéncia Universitaria (PRODUS) da Universidade Federal
de Vicosa (UFV). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFV (Parecer CEP/UFV n° 1.203.173/2015).

Trata-se de um estudo transversal, de abordagem quantitativa, que teve como publico
de pesquisa os individuos com diagnostico de HAS, com ou sem DM, cadastrados na APS do

municipio de Vigosa, Minas Gerais, Brasil.

4.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi conduzido em duas Unidades Basicas de Saide (UBS) no municipio de
Vigosa, na Zona da Mata, em Minas Gerais, Brasil.

Segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), Vicosa
possui uma extensao territorial de 299,418 km? e uma populagdo estimada de 76.430 habitantes.
Ainda, conforme o Censo (2022), o municipio apresenta uma densidade demogréfica de 255,26
hab/km?.

De acordo com o relatério do Departamento de Atencdo Basica (DAB) (2022), no
periodo de novembro de 2019, data do inicio da coleta de dados, a cobertura populacional
estimada das equipes de Atencdo Basica (eAB) compreendia 68.550 habitantes,
correspondendo a uma cobertura total da AB de 87,56% do municipio. Essa cobertura da AB

no municipio de Vicosa era realizada por dezenove equipes de satde da familia (eSF).

4.3. POPULACAO DO ESTUDO

A populacido deste estudo foi composta por individuos com diagnéstico de HAS,
podendo ou ndo estar associado ao DM (caracterizado pelos individuos com Hb1Ac >6,5 e/ou

glicose >126 mg/dl) cadastrados ¢ acompanhados pelas eAB, sendo constituida por 11.418
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individuos com diagnéstico de HAS, dos quais 7.597 individuos eram da UBS do bairro Nova

Vigosa e 3.821 individuos da UBS do bairro Jodo Braz.

4.3.1. Critérios de inclusao
Os critérios de inclusdao foram: possuir idade maior ou igual a 18 anos, ter sido
diagnosticado previamente com HAS e ser cadastrado/ acompanhado pelos servigcos das UBSs

do bairro Nova Vigosa e Jodao Braz.

4.3.2. Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os individuos que nio tinham condi¢des de se locomover até
a UBS, gestantes, individuos com histéria de abuso de dlcool e/ou outras drogas e que

apresentassem condig¢des clinicas graves que necessitassem de atendimento especializado.

4.4. CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

A amostra foi definida considerando a populagado de referéncia com diagndstico de HAS
no ano de 2017 nas duas equipes (1050 ndividuos), com uma prevaléncia de 14,1% do
fendmeno estudado (comorbidade HAS associada ao DM), apresentando 3,6% de margem de
erro amostral e 95% de nivel de confianca (Santos et al., 2021). O cdlculo amostral foi realizado
através do programa Statcalc do Epi-Info® versdo 7.2 que resultou em uma amostra minima de
271 individuos com diagndstico de HAS. A selecdo dos participantes foi feita utilizando o

método da amostragem aleatéria simples.

4.5. COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu no periodo de novembro a dezembro de 2019 em seis multirdes
ocorridos em duas UBSs de Vigosa, Minas Gerais, sendo elas, Nova Vicosa e Jodo Braz. As
demais UBSs tiveram os seus dados coletados e utilizados no projeto maior.

Antes da coleta de dados foi realizada a leitura e solicitado a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A). Posteriormente, foi aplicado por um
grupo de pesquisadores, previamente capacitados, o questiondrio semiestruturado (ANEXO B),
cujo objetivo era obter dos participantes informagdes sociodemogréficas (sexo, idade, raga,
estado civil, escolaridade e auxilio material), clinicas (estado de saide, infarto agudo do
miocdrdio, acidente vascular cerebral, uso de diurético, do bloqueador do canal de calcio, do

inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, do bloqueador do receptor angiotensina II,
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do beta-bloqueador, do alfa-bloqueador, pressdo arterial sistOlica direita, pressdo arterial
diastdlica direita e perimetro da cintura) e sobre seus habitos de vida (uso de dlcool e de tabaco).

Além disso, foi realizada a coleta do material biolégico (sangue venoso) por funciondrios
de um laboratério de andlises clinicas previamente credenciado ao projeto para a realiza¢do da
andlise bioquimica desse material. Essas andlises foram executadas utilizando-se os kits
comerciais e para a classificacdo dos valores encontrados foram aplicadas as técnicas e os
critérios do préprio laboratério.

Os seguintes exames bioquimicos foram realizados: glicemia de jejum (mg/dL), HbAlc
(%), insulina (mcUI/mL), niveis séricos dos triglicerideos (TG) (mg/dL), do colesterol total
(CT) (mg/dL) e suas fracdes: a lipoproteina de alta densidade ou High density lipoprotein
(HDL) (mg/dL) e a lipoproteina de baixa densidade ou Low density lipoprotein (LDL) (mg/dL),
acido urico (mg/dL), creatinina sérica (mg/dL), microalbuminuria (mg/dL) pela relacdo da
albumina urindria e creatinina urindria (mg/dL).

Também foram executados alguns testes para avaliagdo dos marcadores de EO, tais como,
a capacidade sérica antioxidante total, a atividade de enzimas antioxidantes, os marcadores de
dano e o 4cido drico. Essas andlises foram realizadas com as amostras de soro que foram
colhidas do sangue no momento da puncdo venosa em 2019 pelo laboratério credenciado ao
estudo e posteriormente congeladas. As amostras ficaram congeladas em freezers a -20°C,
sendo analisadas somente no periodo de marco a maio de 2023 no Laboratério de Imunologia

do Departamento de Biologia Celular da UFV.

4.5.1. Capacidade sérica antioxidante total

A quantificacdo da capacidade sérica antioxidante total foi baseada no método da
capacidade de reducdo férrica (FRAP) (Benzie; Strain, 1996). Para tanto 10 pL de
amostra/padrao foram adicionados a 220 pL de solugdo FRAP em microplacas de poliestireno,
que foram incubadas no escuro por 30 minutos. Como agente oxidante foi utilizada uma solugao
de Trolox, partindo de uma concentracdo de 2 mmol.LL -1. As leituras foram realizadas no
espectrofotometro Multiskan GO Microplate Spectrophotometer spectrophotometer (Thermo
Scientific) em comprimento de onda a 570 nm. As concentragdes relativas foram obtidas a partir

da curva padrao sendo os resultados expressos em puM.

4.5.2. Atividade das enzimas antioxidades
A determinacdo da atividade catalitica da enzima SOD foi realizada pelo método do

pirogalol baseado na capacidade da enzima de catalisar a reagdo do O2- e H202 (Sarban et al.,
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2005). Para isso, 30 pl de amostra foram adicionadas a 99 ul de tampao fosfato (0,1M pH 7,0),
6 ulde MTT (1,25 mm) e 15 pl de pirogalol (100 uM) em placa de 96 pogos e incubados durante
5 minutos a 37°C. O padrio e o branco foram feitos da mesma maneira, porém eles nao tiveram
amostra e utilizaram 129 ul e 144 pul de tampao, respectivamente. No branco nao foi adicionado
pirogalol. Apos a incubacdo, foi estabelecida a reagdo com 150 pul de DMSO (1,25 mm). As
amostras foram submetidas a leitura a 570 nm em leitor de placas (Thermo Scientific Multiskan
TM GO) e a atividade enzimdtica foi expressa em Unidades de SOD por mg de proteina.

A atividade enzimdtica da CAT foi avaliada medindo a cinética de decomposi¢do do
H202 (Aebi,1984). Para isso, foram utilizados como branco 6 uL. de amostra juntamente com
600 uL de tampao Fosfato (0,1 M e pH 7,0) em cada amostra, enquanto que para a leitura o
tampao fosfato foi acrescido de H202 (30%). Dessa forma, em uma cubeta de quartzo, as
amostras foram submetidas a leitura a 240 nm em espectrofotdmetro durante 60 segundos para
acompanhamento da cinética enzimética. A atividade enzimatica foi expressa em Unidades de

Catalase por mg de proteina.

4.5.3. Marcadores de danos

Para quantificar os produtos provenientes da peroxidacgdo lipidica (peréxidos lipidicos,
malondialdeidos e demais aldeidos de baixo peso molecular), as amostras de soro foram
submetidas a reacdo com o 4cido tiobarbitdrico (TBARS) (Buege; Aust, 1978). Dessa forma,
200 pl de cada amostra foram adicionados a 400 pl de solugdo de TBARS (15% de TCA,
0,375% de TBA e 0,25M de HCL), agitados no vortex durante 10 segundos e colocados em
banho-maria, a 90°C, durante 40 minutos. Em seguida, apds resfriamento, foi efetuada a
extracdo das substancias reativas ao TBARS com a adi¢cdo de 600 ul de n-butanol, seguida da
centrifugacdo a 3500 rpm, durante 5 minutos. Por fim, apds centrifugacdo, 200 pl dos
sobrenadantes foram cuidadosamente retirados e submetidos a leitura a 535 nm. Os valores de
TBARS foram expressos em nmols de MDA por mg de proteina.

A dosagem de proteinas carboniladas no soro foi determinada de acordo com a
metodologia de Levine e colaboradores (Levine et al., 1990). O precipitado obtido pela
centrifugacao foi ressuspendido com 1 ml de tampao fosfato (0,1 M, pH 7,0) e dividido em dois
eppendorfs (amostras e brancos), com 500 uL. em cada. Em seguida, ambos foram precipitados
com 500 pl de solucdo de TCA 10% e centrifugados a 5000 g, durante 10 minutos, a 4°C e o
sobrenadante descartado. Posteriormente, somente as amostras foram incubadas em
temperatura ambiente, durante 30 minutos, com 500 pl de solu¢do contendo 2,4-

dinitrofenilhidrazina 10mM 18 e HCL 2M. Logo apds, as amostras e os brancos foram
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novamente precipitados com TCA 10 % e centrifugados, durante 10 minutos, a 5000 g. Os
precipitados foram, entdo, lavados duas vezes com solu¢@o de etanol: acetato de etila (1: 1) e
centrifugados a 10000 g, durante 10 minutos, a 4°C e o sobrenadante descartado. Por fim, os
precipitados obtidos foram ressuspendidos em 1 ml de solu¢ao de SDS 6%, foram novamente
centrifugados a 10000 g, durante 10 minutos, a 4°C e 200 pl dos sobrenadantes e
cuidadosamente retirados e submetidos a leitura a 370 nm em leitor de placas (Thermo
Scientific-MultiskanTM GO). O contetdo de proteinas carboniladas foi expresso em nmol de

proteinas carboniladas por ml de amostra.

4.6. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram descritos por medidas de frequéncias (absolutas e relativas), quando a
varidvel for qualitativa, e estatisticas sumadrias de média, mediana, desvio padrio (DP) e
intervalo interquartil (percentis 25 e 75), quando a varidvel for quantitativa.

Para verificar as associagcOes entre as varidveis categoricas foi utilizado o Teste Qui-
quadrado de Pearson. Nas varidveis quantitativas foi testada a normalidade da distribuigdo,
utilizando-se o teste Kolmogorov Smirnov seguido do teste paramétrico (t- Student) ou do teste
ndo paramétrico (Mann-Whitney) de acordo com o resultado do teste de normalidade. Para
todos os testes foi fixado o nivel de confianca de 95% (Pagano; Gauvreau, 2010).

A associagdo entre as varidveis dependentes e as varidveis explicativas foi realizada a
partir de modelos de regressdo logistica univariada e multivariada. Considerou-se como
variavel dependente a presenga de diabetes (avaliada pelos marcadores de HblAc >6,5 e
glicemia de jejum >126 mg/dl juntos e separadamente). As variaveis que apresentaram
significancia na andlise univariada (p<0,20) foram consideradas em andlise de regressao
multipla com emprego do método de eliminagdo backward por Razdo de Verossimilhanga (LR).
Para avaliar a magnitude das associacdes nos modelos logisticos foram utilizados o odds ratio
e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (Pagano; Gauvreau, 2010).

Os dados foram digitados no Excel, posteriormente transportados e processados no
programa SPSS (Statistical Package for the Social Science, versdo 22; SPSS Inc. Chicago,

EUA) e foi adotado como nivel de significancia o valor de p menor que 0,05.

4.7. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa original segue todas as normas regulamentares de pesquisas

envolvendo seres humanos, segundo a resolucdo nimero 466 de 2012 do Conselho Nacional de
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Sadde (CNS) (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2013). O mesmo foi submetido 2 analise
pelo CEP/UFV, e recebeu parecer favordvel (1.203.173/2015) (ANEXO C).
Aos individuos participantes do estudo foi solicitada leitura e assinatura do TCLE

sendo-lhes garantida a confidencialidade das informagdes e o anonimato.
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5 RESULTADOS
Em consonancia as recomendagdes do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da
Satide (PPGCS), os resultados do presente estudo serdo apresentados em forma de artigo

cientifico e produto técnico.

5.1. ARTIGO

ASSESSMENT OF THE OXIDATIVE PROFILE IN INDIVIDUALS WITH
HYPERTENSION AND DIABETES UNDERGOING PRIMARY HEALTH CARE
FOLLOW-UP

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between diabetes markers and the oxidative profile
in individuals diagnosed with high blood pressure. Methods: This was a cross-sectional
study conducted with 271 individuals receiving care at two Basic Health Units. Data
collection was carried out from November to December 2019. A questionnaire was
administered, followed by the collection of blood samples. Biochemical analysis, damage
markers, antioxidant markers, and total antioxidant capacity (TAC) tests were performed. A
descriptive analysis and normality test were carried out, followed by the Student’s t-test,
Mann-Whitney test, and Chi-squared test to assess the association between changes in
glycated hemoglobin and fasting glycemia with the markers and TAC. Multiple logistic
regression was also used. Results: Of the 271 patients, 98 (36.2%) presented glycated
hemoglobin > 6.5% and 56 (20.7%) presented fasting glycemia > 126 mg/dL. Serum uric
acid levels were inversely associated with changes in glycemic markers and lipid
peroxidation values were positively associated with glycated hemoglobin. Conclusions:
Altered glycated hemoglobin and fasting glycemia were associated with lower mean uric acid
levels. Furthermore, altered glycated hemoglobin was associated with increased lipid
peroxidation levels.

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus; Oxidative Stress; Antioxidants.

1. INTRODUCTION

Chronic non-communicable diseases (CNCDs) are among the leading and most
challenging public health problems [1]. Every year there are approximately 41 million deaths
due to these diseases, which represents more than 70% of mortality worldwide [2]. In Brazil,
as well as in other countries, CNCDs are a significant health problem, representing 75% of the
causes of death [3].

Among the most prevalent CNCDs in the adult and elderly populations are Systemic
Arterial Hypertension (SAH) and Diabetes Mellitus (DM) [1]. In Brazil, approximately 17

million people have SAH, which represents an average of 35% of the population aged over 40.
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Regarding DM, its prevalence is approximately 7.6%, so it is estimated that by 2025 there could
be approximately 11 million people with this disease in Brazil [4]. Meanwhile, according to
another study, the simultaneous prevalence of SAH and DM in elderly Brazilians was 16.2%
[5].

The pathophysiology of CNCDs involves a number of aspects, including the occurrence
of molecular events associated with increased oxidative stress (OS) and inflammation, the
recruitment of immune cells, metabolic alterations, and nutrient depletion [6]. Thus, among the
mechanisms of pathogenesis of these diseases, alterations in oxidative metabolism stand out.
Research has found an association between a breakdown in the homeostasis of oxidative
metabolism and an increased risk of CNCDs [7].

Oxidation is a key process in the aerobic and metabolic pathways. Thus, the production
of free radicals (FRs) occurs naturally or due to some biological dysfunction [8]. When
produced in adequate quantities, they enable essential life-sustaining processes; however, when
produced excessively, they can cause oxidative damage [9]. FRs can cause mutations in DNA,
alterations in the structure and function of proteins, as well as peroxidation of cell membrane
lipids due to reactions with macromolecules. In order to prevent chain reactions with FRs from
occurring, the human body has an antioxidant defense system which includes the antioxidant
enzymes know as superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) [10]. Thus, when there is
an imbalance between antioxidant and oxidant molecules, oxidative stress (OS) occurs [8].

OS has been related to the pathogenesis of several diseases, such as cardiovascular
diseases, DM, neurodegenerative disorders, and some types of cancer [8,11]. Thus, it is a
mechanism that is involved in the pathophysiology of hypertension and which has been drawing
more interest from the scientific community over the years. It is defined by the imbalance
between the production and degradation of reactive molecules, particularly ROS. This
imbalance causes endothelial dysfunction (ED), vascular remodeling, and inflammation,
resulting in hypertension [12]. In DM, the release of ROS and an increase in the oxidative load
also occur, since its pathogenesis involves oxidative damage to various biomolecules and the
presence of an inflammatory process [13]. Furthermore, this disease is marked by an excess of
free fatty acids and sustained hyperglycemia, resulting in ED and micro- and macrovascular
complications [14].

The odds of SAH and DM being associated corresponds to 50% of cases, requiring
individuals to undergo treatment for both diseases, since their simultaneous onset potentiates
micro- and macrovascular damage, leading to high cardiocerebrovascular morbidity [4]. In

addition, individuals with DM are three times more likely to develop SAH than those without
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the disease. The same is true for hypertensive patients in relation to the odds of developing DM
[15].

Therefore, in light of all the mechanisms involved in the onset of vascular lesions
associated with hyperglycemia that could trigger or maintain the alterations caused by SAH,
the increase in OS is the main pathway responsible for these alterations, since it causes ED
[16]. Therefore, the aim of the present study was to evaluate the association between
diagnostic markers of diabetes and the oxidative profile in individuals diagnosed with

hypertension in primary health care in the city of Vicosa, Minas Gerais, Brazil.

2. MATERIALS AND METHODS

The present study is part of a larger project previously approved by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Vicosa (CEP-UFV Opinion No. 1.203.173/2015). After
authorization (CAAE: 47356115.3.0000.5153), a cross-sectional study with a quantitative
approach was conducted, with data collection carried out between November and December
2019 in two Basic Health Units (BHU) in the city of Vigosa, in the Zona da Mata region of
Minas Gerais, Brazil.

The sample was defined based on the reference population with a diagnosis of SAH in
2017 in those two teams (1050 individuals), with a prevalence of 14.1% of the phenomenon
studied (comorbidity hypertension associated with diabetes), presenting a 3.6% margin of
sampling error and a 95% confidence level [17]. The sample was calculated using the Statcalc
program in Epi-Info® version 7.2 and yielded a minimum sample of 271 individuals diagnosed
with SAH, which may or may not be associated with DM (characterized in this study by
individuals with glycated hemoglobin >6.5 and/or fasting glucose >126 mg/dl).

Individuals who were unable to commute to the healthcare unit, pregnant women, those
with a history of alcohol and/or other drug abuse, and those with serious medical conditions
requiring specialized care were excluded.

Data was collected using a semi-structured questionnaire with the aim of obtaining
socio-demographic information from the participants (sex, age, race, marital status, education,
and material support), clinical information (health status, acute myocardial infarction, stroke,
use of diuretics, calcium channel blocker, angiotensin-converting enzyme inhibitor, angiotensin
IT receptor blocker, beta-blocker, alpha-blocker, right-side systolic blood pressure, right-side
diastolic blood pressure, and waist circumference), and their lifestyle habits (alcohol and
tobacco use).

In addition, biological material (venous blood) was collected and submitted to
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biochemical analysis by a clinical analysis laboratory accredited by the study. The following
biochemical tests were carried out: fasting bloog glucose (mg/dL), glycated hemoglobin
(HbAlc) (%), insulin (mcUl/mL), triglyceride (TG) serum levels (mg/dL), total cholesterol
(TC) (mg/dL) and its fractions: high density lipoprotein (HDL) (mg/dL) and low density
lipoprotein (LDL) (mg/dL), uric acid (mg/dL), serum creatinine (mg/dL), microalbuminuria
(mg/dL) by the ratio of urinary albumin, and urinary creatinine (mg/dL).

A series of tests were also carried out to assess OS markers, including total serum
antioxidant capacity, the activity of antioxidant enzymes (superoxide dismutase - SOD; catalase
- CAT; uric acid - UA) and damage markers (lipid peroxidation - LPO; carbonylated proteins -
CP). UA was also assessed, as it is an important antioxidante, responsible for extracting the free
radicals present in the plasma, working as an ROS and RNS scavenger [18].

The oxidative profile was assessed using serum samples collected from the blood at the
time of venipuncture in 2019 and then frozen. These samples remained frozen in freezers at -
20° C and were then only analyzed from March to May 2023 in the Immunology Laboratory of
the Cell Biology Department at the Federal University of Vicosa (UFV).

The measurement of total serum antioxidant capacity was based on the total antioxidant
capacity (TAC) method [19]. For 10 pL of sample/standard, 220 pL of TAC solution was added
to polystyrene microplates, which were then incubated in the dark for 30 minutes. A Trolox
solution was used as the oxidizing agent. The microplates were read using a spectrophotometer
(Thermo Scientific Multiskan GO) at a wavelength of 570 nm and the relative concentrations
were obtained from the standard curve, with the results expressed in pM.

The SOD catalytic activity was determined using the pyrogallol method, based on the
enzyme’s ability to catalyze the reaction between superoxide and hydrogen peroxide [20]. The
samples were read at 570 nm on a plate reader (Thermo Scientific Multiskan TM GO) and the
enzyme activity was expressed as SOD units per mg of protein. Meanwhile, CAT enzyme
activity was assessed by measuring the kinetics of hydrogen peroxide (H202) decomposition
[21]. The samples were read at 240 nm in a spectrophotometer for 60 seconds to monitor
enzyme kinetics. The enzyme activity was expressed in Catalase Units per mg of protein.

Regarding damage markers, in order to quantify the products stemming from LPO
(lipid peroxides, malondialdehydes, and other low molecular weight aldehydes), the serum
samples were treated with the thiobarbituric acid reaction (TBARS) [22]. TBARS values were
expressed as nmols of malondialdehyde (MDA) per mg of protein. The dosage of CP in serum

was determined according to the methodology of Levine and colleagues [23]. The reading was
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carried out at 370 nm in a plate reader (Thermo Scientific-MultiskanTM GO) and the content
of carbonylated proteins was expressed as nmol of carbonylated proteins per ml of sample.

In the data analysis, the qualitative variables were described by frequency measurements
(absolute and relative), and the quantitative variables were analyzed using summary statistics
of mean, median, standard deviation (SD), and interquartile range (25th and 75th percentiles).

In the present study, increased values of glycated hemoglobin (HblAc >6.5) and/or
fasting glucose (glucose >126 mg/dL) were considered dependent variables. Pearson’s chi-
squared test was used to verify associations between the categorical variables. For the
quantitative variables, distribution normality was tested using the Kolmogorov Smirnov test
followed by the parametric test (t-Student) or the non-parametric test (Mann-Whitney)
according to the normality test result. A 95% confidence level was set for all tests.

The association magnitude between the dependent variables and the explanatory
variables was verified using univariate and multivariate logistic regression models. The
variables that presented significance in the univariate analysis (p<0.20) were included in the
multiple regression analysis. The final regression model was selected using the likelihood ratio
(LR) backward elimination method. The odds ratios and their respective 95% confidence
intervals were estimated. The statistical treatment was carried out using the SPSS program
(Statistical Package for the Social Sciences, version 22; SPSS Inc. Chicago, USA) and statistical

significance was defined when the p-value was lower than 0.05.

3. RESULTS

The total sample consisted of 271 participants diagnosed with SAH, most of whom were
female (60.5%) and married (56.5%). The mean age was 61.57 years. Most participants had no
material support (89%), did not drink alcohol regularly (76.3%), and did not smoke (89.1%).
Only 5.6% of the participants reported having suffered an acute myocardial infarction (AMI)
and 8.3% had suffered a stroke. Regarding the class of medication used for hypertension, most
participants used the following: diuretics (44.3%), calcium channel blockers (16.3%),
angiotensin-converting enzyme inhibitors (24.3%), angiotensin II receptor blockers (34.3%),
beta (B) blockers (21.3%), and alpha (a) blockers (2.0%). Other results can be found in Table
1.

According to the total number of participants, approximately 98 (36.2%) presented
HblAc >6.5, 56 (20.7%) presented fasting glucose >126 mg/dl, and 54 (19.9%) presented both
alterations (Hb1Ac >6.5 and glucose >126).
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Table 1 — Sociodemographic, clinical, and lifestyle characteristics of individuals
diagnosed with Systemic Arterial Hypertension in Primary Health Care.

Variable N %
SEX
Female 164 60.5%
Male 107 39.5%
AGE - Mean (SD) 61.57 (13.24)
RACE
White 76 28.5%
Black 81 30.3%
Asian 6 2.2%
Mixed 104 39.0%
MARITAL STATUS
Single 34 12.6%
Married 152 56.5%
Stable union 8 3.0%
Divorced 33 12.3%
Widowed 42 15.6%
LV. OF EDUCATION (in years) - Median (IR) 4 (2-8)
MATERIAL AID
Yes 29 11.0%
No 235 89.0%
USE OF ALCOHOL
Yes 63 23.7%
No 203 76.3%
USE OF TOBACCO
Yes 29 10.9%
No 236 89.1%
HEALTH STATUS
Fairly good 12 4.5%
Good 89 33.1%
Reasonable 133 49.4%
Poor 24 8.9%
Fairly poor 11 4.1%
AMI
Yes 15 5.6%
No 251 94.4%
STROKE
Yes 22 8.3%
No 243 91.7%
USE OF DIURETICS
Yes 112 44.3%
No 141 55.7%
USE OF CALCIUM CHANNEL BLOCKERS
Yes 41 16.3%
No 211 83.7%
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Variable N %
USE OF ACEIs
Yes 61 24.3%
No 190 75.7%
USE OF ANG II RECEPTOR BLOCKER
Yes 86 34.3%
No 165 65.7%
USE OF p BLOCKER
Yes 54 21.3%
No 199 78.7%
USE OF a BLOCKER
Yes 5 2.0%
No 246 98.0%
RIGHT SBP - Mean (SD) 137.01 (22.61)
RIGHT DBP - Mean (SD) 85.46 (12.67)
WAIST CIRCUMFERENCE - Mean (SD) 95.68 (15.76)
HDL - Median (IR) 47 (41-56)
LDL - Mean (SD) 124.43 (36.83)
TG - Median (IR) 123 (89-168)
TOTAL CHOLESTEROL - Mean (SD) 201.64 (41.05)
CREATININE - Median (IR) 0.92 (0.77-1.00)
MICROALBUMINURIA - Median (IR) 6 (3-11)
TAC - Mean (SD) 0.72 (0.24)
SOD - Median (IR) 4.04 (2.14-5.76)
CAT - Median (IR) 25 (16-46)
URIC ACID - Mean (SD) 5.11 (1.44)
CARBONYLATED PROTEIN - Median (IR) 62.50 (49.55-73.41)
LIPID PEROXIDATION - Median (IR) 16.26 (13.27-19.26)

Abbreviations: AMI- acute myocardial infarction; ACEIs- angiotensin converting enzyme inhibitors; ANG-
angiotensin; B BLOCKER- beta blocker; o BLOCKER- alpha blocker; SBP- systemic blood pressure; DBP-
diastolic blood pressure; HDL- high density lipoprotein; LDL- low density lipoprotein; TG- triglycerides; TAC-
total antioxidant capacity; SOD- superoxide dismutase; CAT- catalase; SD- standard deviation, IR- interquartile
range.

Altered Hb1Ac was associated with marital status, smoking, health status, triglycerides,
and microalbuminuria (Table 2). Individuals who were single, smoked, and reported their state
of health as “Fairly Good” presented lower frequencies of altered Hb1Ac (p<0.05). In turn,
serum triglyceride and microalbuminuria values were higher in individuals with altered Hb1Ac
(p<0.05).

Regarding altered glycemia, it was associated with serum triglyceride values and the use
of diuretics. Individuals who did not use diuretics and who presented higher serum triglyceride
values had a higher frequency of altered fasting glycemia (p<0.05). The same occurred when

both markers were simultaneously altered (namely Hb1Ac and fasting glucose).
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Concerning OS markers, UA was the only one associated with increased HblAc
(p=0.009), altered fasting glycemia (p=0.015), and both glycemic markers altered
simultaneously (p=0.005). UA values were lower in individuals with altered glycemic markers

(Table 2).
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Table 2 — Association between sociodemographic and clinical characteristics and lifestyle habits with diabetes markers.

Hb1Ac >6.5 (98) Glucose >126 (56) Hb1Ac >6.5 and Glucose>126 (54)

Variables No Yes P No Yes P No Yes P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
SEX
Female 100 (61.0%) 64 (39.0%) 0.225 127 (77.4%) 37 (22.6%) 0.340 127 (77.4%) 37 (22.6%) 0.179
Male 73 (68.2%) 34 (31.8%) 88 (82.2%) 19 (17.8%) 90 (84.1%) 17 (15.9%)
AGE
M (& SD) 60.77 (£ 13.71) 62.99 (+ 12.30) 0.187 61.78 (x 13.63) 60.75 (£ 11.64) 0.606 61.69 (+ 13.69) 61.09 (x11.32) 0.722
RACE
White 48 (63.2%) 28 (36.8%) 0.498 60 (78.9%) 16 (21.1%) 0.626 60 (78.9%) 16 (21.1%) 0.527
Black 55 (67.9%) 26 (32.1%) 65 (80.2%) 16 (19.8%) 67 (82.7%) 14 (17.3%)
Asian 5 (83.3%) 1 (16.7%) 6 (100.0%) 0 (0.0%) 6 (100.0%) 0 (0.0%)
Mixed 62 (59.6%) 42 (40.4%) 81 (77.9%) 23 (22.1%) 81 (77.9%) 23 (22.1%)
MARITAL STATUS
Single 30 (88.2%) 4 (11.8%) 0.021* 29 (85.3%) 5 (14.7%) 0.488 31(91.2%) 3 (8.8%) 0.228
Married 92 (60.5%) 60 (39.5%) 121 (79.6%) 31 (20.4%) 121 (79.6%) 31 (20.4%)
Stable union 4 (50.0%) 4 (50.0%) 5(62.5%) 3 (37.5%) 5(62.5%) 3 (37.5%)
Divorced 18 (54.5%) 15 (45.5%) 24 (72.7%) 9 (27.3%) 24 (72.7%) 9 (27.3%)
Widowed 28 (66.7%) 14 (33.3%) 35 (83.3%) 7 (16.7%) 35 (83.3%) 7 (16.7%)
LV. OF
EDUCATION
M, (25-75) 4 (3-8) 4(2-7) 0.520 4 (2-8) 4(2-7.5) 0.805 4(2-8) 4 (2-8) 0.874
MATERIAL AID
Yes 22 (75.9%) 7 (24.1%) 0.172 24 (82.8%) 5 (17.2%) 0.686 25 (86.2%) 4 (13.8%) 0.424
No 148 (63.0%) 87 (37.0%) 187 (79.6%) 48 (20.4%) 188 (80.0%) 47 (20.0%)
USE OF ALCOHOL
Yes 46 (73.0%) 17 (27.0%) 0.073 55 (87.3%) 8 (12.7%) 0.073 55 (87.3%) 8 (12.7%) 0.100
No 123 (60.6%) 80 (39.4%) 156 (76.8%) 47 (23.2%) 158 (77.8%) 45 (22.2%)
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Hb1Ac >6.5 (98) Glucose >126 (56) Hb1Ac >6.5 and Glucose>126 (54)
Variables No Yes P No Yes P No Yes P
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
USE OF TOBACCO
Yes 24 (82.8%) 5(17.2%) 0.027* 25 (86.2%) 4 (13.8%) 0.351 26 (89.7%) 3 (10.3%) 0.182
No 146 (61.9%) 90 (38.1%) 186 (78.8%) 50 (21.2%) 187 (79.2%) 49 (20.8%)
HEALTH STATUS
Fairly good 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.034* 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.286 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.202
Good 60 (67.4%) 29 (32.6%) 73 (82.0%) 16 (8.0%) 75 (84.3%) 14 (15.7%)
Reasonable 76 (57.1%) 57 (42.9%) 101 (75.9%) 32 (24.1%) 101 (75.9%) 32 (24.1%)
Poor 17 (70.8%) 7 (29.2%) 20 (83.3%) 4 (16.7%) 20 (83.3%) 4 (16.7%)
Fairly poor 7 (63.6%) 4 (36.4%) 8 (72.7%) 3(27.3%) 8 (72.7%) 3(27.3%)
AMI
Yes 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.434 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.528 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.474
No 159 (63.3%) 92 (36.7%) 201 (80.1%) 50 (19.9%) 203 (80.9%) 48 (19.1%)
STROKE
Yes 13 (59.1%) 9 (40.9%) 0.605 17 (77.3%) 5 (22.7%) 0.738 17 (77.3%) 5(22.7%) 0.665
No 157 (64.6%) 86 (35.4%) 195 (80.2%) 48 (19.8%) 197 (81.1%) 46 (18.9%)
USE OF DIURETICS
Yes 74 (66.1%) 38 (33.9%) 0.711 96 (85.7%) 16 (14.3%) 0.038* 97 (86.6%) 15 (13.4%) 0.032*
No 90 (63.8%) 51 (36.2%) 106 (75.2%) 35 (24.8%) 107 (75.9%) 34 (24.1%)
USE OF CALCIUM
CHANNEL
BLOCKERS
Yes 26 (63.4%) 15 (36.6%) 0.853 36 (87.8%) 5(12.2%) 0.161 36 (87.8%) 5(12.2%) 0.200
No 137 (64.9%) 74 (35.1%) 165 (78.2%) 46 (21.8%) 167 (79.1%) 44 (20.9%)
ACEIs
Yes 40 (65.6%) 21 (34.4%) 0.965 52 (85.2%) 9 (14.8%) 0.246 52 (85.2%) 9 (14.8%) 0.319
No 124 (65.3%) 66 (34.7%) 149 (78.4%) 41 (21.6%) 151 (79.5%) 39 (20.5%)
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Hb1Ac >6.5 (98) Glucose >126 (56) Hb1Ac >6.5 and Glucose>126 (54)

Variables No Yes P No Yes P No Yes P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
USE OF ANG 11
RECEPTOR
BLOCKER
Yes 59 (68.6%) 27 (31.4%) 0.331 71 (82.6%) 15 (17.4%) 0.413 71 (82.6%) 15 (17.4%) 0.548
No 103 (62.4%) 62 (37.6%) 129 (78.2%) 36 (21.8%) 131 (79.4%) 34 (20.6%)
USE OF B
BLOCKER
Yes 31 (57.4%) 23 (42.6%) 0.198 42 (77.8%) 12 (22.2%) 0.670 42 (77.8%) 12 (22.2%) 0.549
No 133 (66.8%) 66 (33.2%) 160 (80.4%) 39 (19.6%) 162 (81.4%) 37 (18.6%)
USE OF o
BLOCKER
Yes 3 (60.0%) 2 (40.0%) 0.830 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0.254 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0.266
No 159 (64.6%) 87 (35.4%) 195 (79.3%) 51 (20.7%) 197 (80.1%) 49 (19.9%)
RIGHT SBP
M (= SD) 136.09 (£ 22.71) 138.54 (£ 22.51) 0.463 137.59 (+22.49) 134.64 (£ 23.24) 0.466 137.57 (£ 22.42) 134.66 (x 23.56) 0.477
RIGHT DBP
M (= SD) 85.59 (x13.12) 85.24 (£ 11.98) 0.855 85.36 (+ 12.96) 85.85 (= 11.56) 0.831 85.37 (£ 12.92) 85.82 (£ 11.72) 0.846
WAIST
CIRCUMFERENCE
M (= SD) 94.69 (x£13.50) 97.43 (£ 19.07) 0.241 95.02 (x 16.73) 98.41 (x10.73) 0.229 94.98 (+ 16.68) 98.63 (+ 10.78) 0.200
HDL
M, (25-75) 48 (42-56) 46.5 (40-55) 0.158 48 (42-56) 45.5 (38-56) 0.105 48 (42-55) 45.5 (38-56) 0.157
LDL
M (= SD) 127.43 (£ 37.85) 119.00 (+ 34.44) 0.074 125.61 (% 37.26) 119.66 (+ 34.95) 0.294 125.41 (£ 37.18) 120.30 (% 35.34) 0.374
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Hb1Ac >6.5 (98) Glucose >126 (56) Hb1Ac >6.5 and Glucose>126 (54)
Variables No Yes P No Yes P No Yes P
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

TG
M, (25-75) 117(81 -156) 138 (98-188) 0.009* 119 (83-162) 137.5 (98-210) 0.027* 119 (86-159) 139.5 (98-211) 0.023*
TOTAL
CHOLESTEROL
M (= SD) 203.21 (+40.96) 198.88 (+41.27) 0.405 201.70 (= 41.00) 201.43 (£ 41.63) 0.965 201.37 (£ 41.03) 202.72 (= 41.50) 0.829
CREATININE
M, (25-75) 0.92 (0.77- 1.00) 0.895 (0.77-1.00) 0.520 0.92 (0.77-1.01) 0.89 (0.775-1.00) 0.801 0.92 (0.77-1.00) 0.88 (0.77-1.00) 0.746
MICROALBUMINU
RIA
M, (25-75) 5 (3-10) 7 (4-14) 0.010* 5(3-11) 6 (4-14) 0.117 5@3-11) 6 (4-14) 0.144
TAC
M (= SD) 0.73 (£0.22) 0.71 (£0.27) 0.482 0.72 (£ 0.22) 0.71 (£ 0.29) 0.725 0.72 (£ 0.22) 0.71 (£ 0.29) 0.726
SOD
My (25-75)

4.12 (2.33-5.46) 3.40 (1.99-6.49) 0.679 4.01 (2.14-5.63) 4.15 (2.06-6.72) 0.408 4.01 (2.14-5.63) 4.15(2.13-6.71) 0.416
CAT
My (25-75) 27 (16-43) 25 (17-48) 0.852 25 (16-43) 29 (17.50-52) 0.193 25 (16-43) 28.50 (17-52) 0.325
URIC ACID
M (= SD) 5.28 (+1.55) 4.81 (£1.18) 0.009* 5.22 (£ 1.49) 470 (£ 1.17) 0.015* 5.23 (+ 1.49) 4.62 (= 1.09) 0.005*
CARBONYLATED
PROTEIN
Ma (25-75) 62.50(50.23-71.82) 63.52 (47.95-75) 0.496 62.50(49.77-72.95) 62.61 (48.52-73.98)  0.824 62.50 (49.77-72.73)  62.61(48.86-74.55) 0.738
LIPID
PEROXIDATION
My (25-75) 15.75(12.92-18.92)  17.01 (13.60-20.09)  0.060 16.28 (13.18-19.25) 15.95(13.39-19.63)  0.935 16.26 (13.18-19.14) 16.51 (13.47-20) 0.665
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Abbreviations: AMI- acute myocardial infarction; ACEIs- angiotensin converting enzyme inhibitors; ANG- angiotensin; § BLOCKER- beta blocker; &« BLOCKER- alpha blocker;
SBP- systemic blood pressure; DBP- diastolic blood pressure; HDL- high density lipoprotein; LDL- low density lipoprotein; TG- triglycerides; TAC- total antioxidant capacity; SOD-
superoxide dismutase; CAT- catalase; p <0.05 (significant); M- Mean; SD- Standard Deviation; M4 - Median; 25- 25th percentile; 75- 75th percentil
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In the adjusted analysis (table 3), UA remained associated with increased HblAc,
hyperglycemia, and both markers being altered simultaneously. For every increase of a unit in
mg/dL of UA, the odds of presenting altered Hb1Ac, altered fasting glycemia, and both altered
markers decreased by 42%, 38%, and 39%, respectively.

In addition to UA, LPO was also associated with Hb1Ac >6.5. It was found that for

every increase of a unit in nmol/mL of LPO, the odds of presenting altered Hb1Ac increased

by 7%.



Table 3 — Crude and adjusted analysis of oxidative stress and diabetes markers.
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Hb1Ac >6.5 Glucose >126 Hb1Ac >6.5 and Glucose>126
CRUDE_A ADJUSTED_A® CRUDE_A ADJUSTED_AP® CRUDE_A ADJUSTED_A®
TAC 0.683 0.569 0.798 0.577 0.796 0.696
(0.237-1.969) (0.151-2.143) (0.228-2.790) (0.171-1.939) (0.224-2.832) (0.203-2.391)
SOD 1.025 0.982 1.031 1.010 1.032 1.010
(0.989-1.062) (0.927-1.039) (0.995-1.068) (0.965-1.057) (0.995-1.069) (0.965-1.058)
CAT 1.003 0.999 1.009 1.001 1.007 1.000
(0.992-1.015) (0.985-1.014) (0.996-1.022) (0.988-1.014) (0.995-1.020) (0.987-1.013)
URIC ACID 0.775 0.704 0.742 0.724 0.699 0.717
(0.638-0.942) (0.549-0.904) (0.583-0.945) (0.576-0.910) (0.543-0.900) (0.566-0.908)
CARBONYLATED 0.998 1.001 0.998 0.998 0.999 0.998
PROTEIN (0.987-1.009) (0.986-1.016) (0.985-1.011) (0.986-1.010) (0.986-1.011) (0.986-1.010)
LIPID 1.051 1.067 1.016 1.037 1.023 1.039
PEROXIDATION (1.006-1.098) (1.001-1.137) (0.969-1.067) (0.982-1.095) (0.974-1.074) (0.982-1.098)

Abbreviations: CRUDE_A- crude analysis; ADJUSTED_A- adjusted analysis; TAC- total antioxidant capacity; SOD- superoxide dismutase; CAT- catalase; a- Adjusted for
sex, age, material aid, alcoholism, smoking, LDL, and TG; b- Adjusted for sex, age, and TG; c- Adjusted for sex, age, smoking, and TG.
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4. DISCUSSION

The present study found that serum UA levels were inversely associated with changes
in glycemic markers (HblAc >6.5 and/or glucose>126 mg/dl), while LPO values were
positively associated with Hb1Ac (>6.5).

The association between glycemic status and UA levels is still inconsistent in the
scientific literature [24]. While one study reported that there is a positive association between
serum UA levels and glycemic markers of DM [25], another study reported a negative
association [26], while yet another study showed no association [27]. In addition, some studies
have reported that UA is inversely associated with fasting plasma glucose [24, 28] and Hb1Ac
[29, 30] or with a diagnosis of diabetes [31, 32].

UA is the end product of purine metabolism [24] and its formation is the result of the
breakdown of adenosine and guanine, via the oxidation of hypoxanthine to xanthine by xanthine
oxidase [18].

In this study, an inverse association was found between glycemic markers (HbAlc and
fasting glycemia) and levels of antioxidant UA.

The renal system is responsible for performing an important role in the excretion and
reabsorption of UA [24]. Thus, a possible explanation for this inverse association is that the
reabsorption of UA in the proximal tubule is being inhibited due to high glucose levels in people
with diabetes [31], i.e. there is an increase in the renal excretion of UA in the presence of
hyperglycemia [29]. Studies [29, 30] show that people with diabetes who experience a longer
duration of this pathology are possibly affected by a deterioration in the function of the -cells
responsible for secreting adequate levels of insulin, resulting in a deterioration in glycemic
control and an increase in the glomerular filtration rate. Therefore, this hyperfiltration caused
by hyperglycemia promotes UA excretion. In the long term, patients with a state of
hyperfiltration can progress to diabetic nephropathy [30].

Other studies [28, 32] have also shown that the increase in UA excretion in the presence
of high glucose levels seems to be related to an alteration in the proximal tubule, which may
involve an osmotic diuretic effect.

UA is a powerful antioxidant and is capable of eliminating peroxyl and hydroxyl
radicals, as well as singlet oxygen [33]. It can eliminate up to 60% of FRs in human serum [34].
Thus, an increase in its values may indicate a protective response, i.e., an opposition to the

harmful effects of FRs and OS [35]. However, depending on the chemicals in the environment,
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UA can become a pro-oxidant [36], since its antioxidant effects only occur in the hydrophilic
environment of biological fluids, such as plasma [37].

In the present study, LPO was positively associated with increased Hb1Ac levels.
According to one study [38], lipid and lipoprotein disorders have become increasingly
prominent. The risks of mortality and morbidity in patients with diabetes have greatly increased
due to alterations in lipid metabolism.

There is a relationship between glycemia and the oxidative profile, and hyperglycemia
is responsible for an overproduction of FRs due to the autoxidation of glucose, the glycation of
proteins, and a reduction in the production/bioavailability of nitric oxide [24]. Thus, in DM, the
balance between pro-oxidants and antioxidants is compromised and can lead to damage in
cellular macromolecules, resulting in the modification of DNA and proteins, as well as causing
LPO [39]. Furthermore, according to one study [40], it is possible that the ROS generated as a
result of hyperglycemia are involved in causing secondary DM complications, such as
nephropathy, retinopathy, and neuropathy.

DM is defined by the presence of hyperglycemia associated with biochemical alterations
in glucose and LPO [41]. Studies [11, 42] report that there is a positive correlation between
HbA1c and MDA, which is a biomarker of intensified LPO. However, in other studies [38, 43]
HbA1c was not related to MDA.

Several degenerative diseases have their pathogenesis related to lipid membrane
peroxidation, such as atherosclerosis, oxidative damage to DNA, aging, carcinogenesis, sickle
cell disease, and DM, among others [44].

LPO is defined as the oxidative deterioration of polyunsaturated fatty acids. Thus, FRs
steal electrons from lipids in the cell membrane, resulting in cell damage. The end product is
aldehydes, hydrocarbon gases, and chemical residues such as MDA [45].

FRs are highly reactive chemical species that are responsible for causing oxidative
damage in living beings by attacking macromolecules such as lipids, carbohydrates, proteins,
and acids [46].

One possible cause for increased LPO in patients with diabetes is increased protein
glycation. Glycated protein can be considered a source of FRs, and an association between lipid
peroxide and glucose concentration exists [47].

Therefore, an increase in LPO impairs the membrane’s function, being responsible for
reducing its fluidity and altering the activity of enzymes and receptors attached to it [48].
However, there is a defense system to control LPO, consisting of antioxidant enzymes that are

important in eliminating ROS [49]. Thus, the body’s susceptibility to FRs and the damage
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caused by peroxidation are associated with the balance between the FRs load and the adequacy
of antioxidant defenses [40].

As a study limitation, the time elapsed while the samples were stored is noteworthy. The
material was collected in November and December 2019, and the OS analyses were only carried
out in 2023 (due to the COVID-19 pandemic). Although the samples were stored in -20°C
freezers, the freezing time as well as possible subtle variations in average temperature may, in
some way, influence the results obtained when evaluating the samples. Furthermore, as this is
a cross-sectional study, it was not possible to establish cause and effect relationships between
the variables studied. Another limitation is the quantity of frozen material, which was not
enough to carry out the analysis of glutathione S - transferase (GST), which is another OS
marker.

It is therefore concluded that serum UA levels in patients with hypertension were
inversely associated with glycemic markers and that there was a positive correlation between
HbAlc levels and LPO.

The study provides some insight into the relationship between OS markers and DM.
However, further studies are needed to further investigate the associations between UA and
LPO with glycemic level markers, as well as to explain how OS contributes to accelerating the

development of DM complications.
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5.2. PRODUTO TECNICO

5.2.1. Podcast

Avaliagdo do estresse oxidativo em individuos hipertensos e diabéticos

Esse podcast € o produto final de uma pesquisa, e faz parte das exigéncias do Programa
de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saide do Departamento de Medicina e Enfermagem da
Universidade Federal de Vigosa para obtencdo do titulo de Mestrado. O Projeto foi orientado
pelo Professor Tiago Ricardo Moreira.

No conteudo de dudio o termo estresse oxidativo e a sua relacdo com a hipertensdo
arterial sistémica e o diabetes mellitus foram explicados. Essas duas doencgas, além de causarem
a mortalidade prematura, gerar incapacidades nas pessoas e ocasionar a perda na qualidade de
vida, também acarretam uma sobrecarga no sistema de satde. Desse modo, o estudo que
originou esse podcast evidenciou uma correlagdo entre o mecanismo de patogénese da
hipertensdo e do diabetes com as alteracdes no metabolismo oxidativo.

Diante disso, o Podcast teve como finalidade orientar de forma clara e objetiva as
pessoas com diagnostico de hipertensdo e/ou diabetes sobre como identificar os fatores de risco
dessas doencas, além de recomendar medidas protetivas que estdo relacionadas ao estilo de vida
e que podem melhorar o prognéstico de cada individuo.

O podcast pode ser acessado pelo link:

https://open.spotify.com/show/24ulLDI9GPZayq01 XIRCZmo

A seguir, pode-se conferir o conteudo do Podcast transcrito:
Interlocutor: Ol4! Sejam muito bem-vindos a esse Podcast, um produto técnico do Mestrado
do Programa de P6s-Graduac@o em Ciéncias da Satide da Universidade Federal de Vigosa. Nos
estamos com a mestranda Nathalia Costa Zamperlim, que vai conversar conosco sobre o tema
“Avaliagdo do estresse oxidativo em individuos hipertensos e diabéticos”. Nathalia, muito
obrigado pela sua presenca. Seja muito bem-vinda a este Podcast.
Nathdlia: Eu que agradeco o convite para falar sobre um tema tdo relevante: “O estresse

oxidativo em individuos hipertensos e diabéticos”.

Interlocutor: Como é um tema muito importante, eu vou pedir que vocé€ comece conceituando
o que € o estresse oxidativo, por favor.
Nathdlia: A oxidagdo é um processo fundamental existente na via aerébica e na via metabdlica.

Assim, a producdo de radicais livres, que sdo dtomos que tem facilidade em se ligar com outros
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atomos, ocorre naturalmente ou por alguma disfuncdo bioldgica. Esses radicais sao
responsaveis pela transferéncia de elétrons nas inimeras reacdes bioquimicas. Quando eles sao
produzidos em quantidades adequadas, possibilitam acdes essenciais para a manutengao da
vida, como por exemplo, a geracdo de energia em varios processos celulares, a fertilizacdao do
6vulo durante a fecundacdo, a ativacdo de genes e a participacdo nos mecanismos de defesa
durante uma infec¢do no organismo. Contudo, quando produzidos em grande quantidade,
podem ocasionar danos oxidativos as biomoléculas (como as proteinas, os lipideos € 0 DNA).
Logo, quando ocorre um desequilibrio entre os sistemas pro-oxidantes e os antioxidantes, com
prevaléncia dos oxidantes, o organismo se encontra sob estresse oxidativo. E o estresse
oxidativo possui participacdo no processo patolégico de algumas doengas, como por exemplo,

nas doencas cardiovasculares, neuroldgicas, diabetes e cincer.

Interlocutor: Sem divida, € um tema muito relevante que tem que ser conversado. Entdo nos
diga o que despertou seu interesse em trabalhar com individuos hipertensos e diabéticos?
Nathdlia: As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo as principais causas de morte
no mundo, e um dos maiores desafios da saide do século XXI. Dentre as DCNT mais
prevalentes nas populacdes adulta e idosa, temos a Hipertensdo Arterial Sistémica e o Diabetes
Mellitus. No Brasil, a prevaléncia da hipertensdao em pessoas acima de 18 anos € de 21,4%, o
que resulta em cerca de 31 milhdes de individuos com a doenga. Em relagdo a diabetes, o pais
ocupa o0 4° lugar no ranking mundial, registrando cerca de 12,5 milhdes de casos em individuos
de 20 a 79 anos. Ja a prevaléncia simultinea da hipertensdo e do diabetes nos idosos brasileiros
foi superior a 15% em 2012. A possibilidade de associacdo da hipertensdo e do diabetes
corresponde a 50% dos casos, necessitando que o individuo trate as duas doencas, ja que sua
simultaneidade potencializa o dano micro e macrovascular, acarretando uma alta morbidade
cardiocerebrovascular. Ademais, individuos com diabetes possuem trés vezes mais chances de
desenvolverem a hipertensdo do que quando comparados aqueles sem a doenca. O mesmo
ocorre para os hipertensos em relacdo as probabilidades de desenvolverem o diabetes. Desse
modo, podemos observar como essas patologias atingem uma grande parcela da populagao,
sendo mais comum do que imaginamos. Portanto, a minha escolha em trabalhar com pessoas
que apresentam o diagndstico de hipertensao e/ou diabetes € devido a prevaléncia dessas DCNT
na satude publica mundial e a morbimortalidade da populagao.

Além disso, uma vez que a hipertensdo e o diabetes podem ser potencialmente
prevenidos por agdes realizadas na Atengdo Primdria, € muito importante discutir e orientar as

pessoas sobre o assunto, como forma de se evitar danos e agravos futuros causados por essas
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doencas.

Interlocutor: E verdade! Essas doencas tém acometido muitas pessoas e vem ocasionando a
perda da qualidade de vida. Vocé poderia nos dizer, por favor, algumas causas da hipertensao
e do diabetes?
Nathdlia: A literatura traz que as DCNT sao influenciadas pelas condi¢des de vida e pelas
desigualdades sociais, ndo sendo resultado apenas dos estilos de vida. Contudo, as suas
principais causas incluem os fatores de risco modificdveis, como tabagismo, consumo nocivo
de bebida alcodlica, inatividade fisica e alimentacdo inadequada. J4 em relacdo aos fatores de
risco ndo modificdveis temos a idade, a hereditariedade, o sexo e a raca.

Além desses motivos, a fisiopatologia das DCNT envolve uma série de aspectos, dentre

eles, a ocorréncia de eventos moleculares associados ao aumento do estresse oxidativo.

Interlocutor: Porque o estresse oxidativo estd relacionado com a hipertensao e com o diabetes?
Nathdlia: O estresse oxidativo € um mecanismo que estd envolvido na fisiopatologia da
hipertensio, e que tem ganhado maior evidéncia na comunidade cientifica ao longo dos anos.
Ele se caracteriza pelo desequilibrio entre a producdo e a degradacdo das moléculas reativas,
ganhando destaque as espécies reativas de oxigénio. Logo, esse desequilibrio ocasiona a
disfun¢do endotelial, o remodelamento vascular e a inflamacao, resultando na hipertensao. No
diabetes, também ocorre a liberagdo das espécies reativas de oxigénio e o aumento da carga
oxidativa, uma vez que, na sua patogénese, verifica-se a injuria oxidativa de varias
biomoléculas e a presenga do processo inflamatério. Além disso, essa doenga € caracterizada
pelo excesso de dcidos graxos livres e por uma hiperglicemia sustentada, resultando na

disfun¢do endotelial e em complicagdes micro e macrovasculares.

Interlocutor: Em relacdo ao seu trabalho, quais resultados vocé encontrou?

Nathdlia: O presente estudo investigou 271 pessoas com diagnéstico de hipertensdo, podendo
ter ou ndo associado a ele o diagndstico de diabetes. Foi encontrada uma relacdo inversa entre
os niveis de 4cido urico no sangue, que ¢ um importante antioxidante responsavel pela extracdao
dos radicais livres, atuante como removedor das espécies reativas, e a hemoglobina glicada e a
glicose, que foram considerados como marcadores para o diagndstico de diabetes neste estudo.
Encontramos também uma associacdo positiva da hemoglobina glicada com a peroxidacdo
lipidica, que é um marcador de deterioracao oxidativa dos dcidos graxos poli-insaturados, os

quais sao os lipidios presentes na membrana das células. Essas informac¢des nos mostram a
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importancia de se avaliar os marcadores do estresse oxidativo durante a avalia¢do inicial dos
pacientes com hipertensdo e diabetes, uma vez que, a identificacdo de tais problemas
precocemente pode evitar uma piora nos progndsticos dos pacientes e complicacdes futuras.

Assim, € de grande relevancia orientacdes sobre medidas protetivas a respeito do assunto.

Interlocutor: Mediante os seus resultados, o que vocé recomendaria para uma pessoa que tem

hipertensao e diabetes?

Nathdlia: As principais recomendagdes ndo medicamentosas para as pessoas que apresentam

DCNT, ou seja, que possuem o diagndstico de hipertensdo e/ou de diabetes sdo:

e Alimentacdo sauddvel: a alimentacdo estd relacionada diretamente a alguns fatores que
interferem na prevencdo e/ou controle das doengas cronicas e seus agravos, cOmo por
exemplo, o excesso de peso, a dislipidemia, o0 mau controle glicémico e o padrdo alimentar
com consumo excessivo de gordura saturada e pouca ingestao de frutas e vegetais;

e Atividade fisica regular: pessoas com niveis insuficientes de atividade fisica possuem um
maior risco (de 20% a 30%) de morte por qualquer causa. Nesse sentido, a atividade fisica
regular esta associada a diminuic¢do do risco de se desenvolver condi¢des cronicas, tais como,
o diabetes, a hipertensdo arterial, o cancer, entre outras doengas;

e Restricdo do consumo de dlcool: o consumo excessivo de dlcool pode levar a
descompensacgdes agudas das doengas cronicas;

e Combate ao tabagismo: a cessacdo do tabagismo, especialmente antes dos 40 anos, estda
associada a um declinio na mortalidade prematura.

Diante disso, a ado¢do de um estilo de vida ativo e com hdbitos mais saudaveis, é

considerada uma preven¢do primdria para as doencas cronicas, além de contribuir para o

controle de diversas doengas.

Interlocutor: Entendi, que interessante! E quais seriam os principais alimentos antioxidantes
que a populacao pode inserir na sua dieta no dia a dia?
Nathdlia: Antes de citar os principais alimentos antioxidantes, eu ndo poderia deixar de explicar
o que é um antioxidante: sdo substancia que t€m a fun¢do de amenizar os processos oxidativos
e minimizar os danos moleculares nas células. Entdo, eles servem para equilibrar o potencial
danoso dos agentes oxidantes.

Alguns antioxidantes podem ser produzidos pelo nosso préprio corpo, contudo a

principal forma do nosso organismo adquirir antioxidantes € através da dieta. Dentre os
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principais antioxidantes dietéticos temos as vitaminas A, C e E, os compostos fendlicos

(presentes nas frutas e vegetais, divididos em: flavonoides, dcidos fendlicos e cumarinas), os

carotenoides, que sdo pigmentos naturais presentes nos vegetais, sendo eles: licopeno, xantina,

beta-caroteno e os minerais (zinco, cobre, selénio e magnésio).

Sao alguns exemplos de alimentos antioxidantes:
Vitamina A — que € encontrada nos carotenoides, principalmente no beta-caroteno. Como
exemplo, temos as cenouras e abdboras.
Vitamina C — que estd presente em frutas citricas como, acerola, goiaba e kiwi, além de
algumas hortalicas como brécolis, couve de bruxelas, tomate e pimentao.
Vitamina E — existente em alimentos de origem vegetal, como nos vegetais verde-escuros,
nas sementes oleaginosas, nos 6leos vegetais e no germe de trigo. Também s@o encontradas
nos alimentos de origem animal, como na gema de ovo e no figado.
Compostos fendlicos — que estdo presentes nas sementes de caqui, uva, roma, 6leo da roma,
cereais (sorgo), produtos da soja, café, pimenta verde, brocolis, repolho roxo, cebola, alho,
tomate, e em frutas como uva (sucos e vinho tinto), cereja, ameixa, péra, magd, mamao e
acerola (sendo encontrados em maior quantidade na polpa), e também em frutas citricas
como no limao, laranja e tangerina.
Carotenoides — presente no tomate, cenoura, milho, pimenta vermelha, urucum, batata doce,
abdbora, pimentdo vermelho e amarelo, inhame, card, azeitona roxa, repolho roxo, folhas
verde-escuras (como brdcolis e espinafre), alface, aipo, ma¢d, damasco, manga e ameixa.
Também sdo encontrados nas frutas vermelhas como na melancia, laranja, tangerina,
nectarina, mamao, goiaba e pitanga.
Minerais (zinco, cobre, selénio e magnésio) — sdo cofatores das enzimas antioxidantes, ou
seja, elas precisam desses nutrientes para conseguirem exercer a sua func¢do. As principais
fontes do zinco sao leite, figado, moluscos, arenque e farelo de trigo; o cobre € encontrado
nos crusticeos, nozes, sementes, legumes, farelo e gérmen dos cereais e visceras; uma das
principais fontes de selénio € a castanha-do-pard e, os alimentos que apresentam magnésio
sdo0 as leguminosas, nozes, améndoas e vegetais folhosos verde-escuros.

Ante o exposto, observamos como € importante a ingestdo didria dos antioxidantes

dietéticos, uma vez que o ser humano ndo apresenta o seu sistema de defesa antioxidante

completo. Assim, o consumo desses antioxidantes pode trazer beneficios, como uma

alimentacdo mais sauddvel, proporcionando uma melhoria na qualidade de vida.
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Interlocutor: E se quem estiver nos ouvindo agora tiver o diagndstico de hipertensio e/ou de
diabetes e quiser melhorar seus habitos de vida, onde ele deverd procurar ajuda?

Nathdlia: A prevaléncia simultanea da hipertensdo e do diabetes esta relacionada com o
acimulo dos fatores de risco ao longo da vida, e com os determinantes sociais de saide que
estdo diretamente envolvidos no processo sadde-doenca. Logo, o tratamento, a prevencao e o
controle dessas doencgas sdo fundamentais para que ocorra a diminuicdo dos seus agravos.

A Atencdo Primadria a Saude, através da Estratégia de Saude da Familia, € considerada
como a porta de entrada para a Rede de Atencdo a Saude. Sua abordagem € realizada por uma
equipe multidisciplinar e a sua atua¢do € muito importante para a manuten¢ao da sadde integral
da populacdo, ja que a proximidade das equipes de saide com os usudrios permite o
desenvolvimento de um vinculo que favorece a identificacio das necessidades e o
acompanhamento do individuo.

Na tentativa de organizar a assisténcia ao hipertenso e/ou diabético, em 2001 o
Ministério da Sadde propds o Plano de Reorganizacido da Aten¢do a Hipertensdo Arterial e ao
Diabetes, materializado no Programa de Hipertensao Arterial e Diabetes (Hiperdia), que € um
sistema de cadastramento e acompanhamento dos usudrios. Seu objetivo € monitorar os
pacientes e gerar informag¢do para aquisicdo, dispensacao e distribuicdo dos medicamentos de
forma regular e organizada. A existéncia de grupos como o Hiperdia possibilita que os
participantes troquem experiéncias, fortalece o vinculo entre a equipe e seus usudrios e colabora
para que o individuo faga uma reflexao sobre o seu estado de saude, contribuindo assim para a

adog¢do de habitos de vida saudaveis e o fortalecimento do autocuidado.

Interlocutor: Gostaria de saber agora o porqué de a escolha do produto técnico ser em formato
de PODCAST?
Nathdlia: O podcast € um arquivo de dudio disponibilizado na internet, que pode ser acessado
por qualquer usudrio da rede e baixado de forma gratuita. Ele pode apresentar funcdes variadas,
indo do entretenimento e da divulgacao de informacdes até o seu uso para fins educacionais.
Desse modo, o podcast aborda diferentes formas de aprendizagens, pois permite um acesso
répido e facil ao conhecimento, com o objetivo de promover informagdes voltadas ao cuidado,
autocuidado, ensino e aprendizagem, uma vez que a informagao alcanga a comunidade com
uma metodologia que ultrapassa a informacao textual.

O compartilhamento de informagdes sobre as doengas cronicas torna-se um instrumento
fundamental na educac¢do e na promocao de saude. Diante disso, mediante o grande crescimento

do uso do podcast como uma ferramenta de educacdo em sadde, utiliza-lo como um meio de
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propagar o conhecimento para a comunidade passa a ser uma estratégia importante, ja que

contribui para o empoderamento do individuo em relagc@o ao seu processo saide-doenca.

Interlocutor: Nathdlia, muito obrigada pela sua participacdo, pelo seu tempo, por partilhar
informacdo de qualidade de um tema tdo relevante. E agora abro espaco para vocé ficar a
vontade para fazer suas consideracdes finais.
Nathdlia: Eu que agradeco o convite. E muito importincia a criagio de momentos para se
discutir com a populacdo sobre a existéncia e o impacto que doencas cronicas ndo transmissiveis
podem causar na vida de cada um.

As condic¢des de saide das pessoas com hipertensao e diabetes, e 0 seu contexto de vida,
afetam diretamente o seu processo de saude-doenga, uma vez que deve-se levar em conta a
realidade em que o individuo estd inserido, para se determinar o seu nivel de qualidade de vida.
Neste cendrio, uma alternativa para estimular o autocuidado e a corresponsabilizacdo do
individuo na adesdo ao seu tratamento (medicamentoso e ndo medicamentoso), sdo as praticas
educativas. A educacdo em satde € uma ferramenta fundamental na prevencao de doencas e na

promocao da saude.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel concluir que houve uma associacdo entre o AU e os
marcadores glicémicos, assim como, uma associacdo entre a LPO e a HblAc. Logo, em
pacientes hipertensos, os niveis séricos de AU foram inversamente associados a Hb1Ac >6,5
e a glicemia de jejum >126 mg/dl. Verificou-se também uma correlagdo positiva entre os
niveis de Hb1Ac >6,5 com a LPO.

Estes achados nos mostraram que existe uma relagdo entre os marcadores do estresse
oxidativo e os marcadores glicémicos. A HAS e o DM s@o considerados problemas de saude
publica e sdo responsaveis pela morbimortalidade de grande parte da populagdo. Desse modo,
investigar a associacao entre o perfil oxidativo e essas doengas € muito importante, pois uma
vez que, ele estd envolvido na fisiopatologia da HAS e do DM a adocao de medidas para a
redu¢do do EO podem influenciar positivamente no progndstico dessas doencas.

Neste sentido, medidas de educagdo em sadde através de estratégias individuais e/ou
coletivas voltadas as mudancgas no estilo de vida e a uma alimentacdo mais saudavel podem
ser empregadas, a exemplo da tecnologia educativa produzida a partir desta dissertagdo. Se
faz necesséario reforcar a adocao de praticas de prevencdo e promog¢do dos individuos com
diagnostico de HAS e DM, para melhorar a sua qualidade de vida e evitar o aparecimento de
complicagdes cronicas associadas a essas doengas.

Diante disso, recomenda-se a utilizagdo do Podcast, produzido como produto técnico
desta dissertacdo, como um instrumento de esclarecimento do individuo sobre o seu processo
de saude-doenca, para fortalecer o autocuidado e para sensibilizar a adesdo do individuo ao
seu tratamento (ndo medicamentoso e também o medicamentoso).

O presente estudo reforca a importancia de investigacdes que envolvam pacientes com
DCNT atendidos pela APS no sentido de elucidar fatores que possam contribuir com

prognosticos clinicos desejaveis e melhoria da qualidade de vida dessa populagdo.
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APENDICE A - ARTIGO EM PORTUGES

AVALIACAO DO PERFIL OXIDATIVO EM INDIVIDUOS COM
HIPERTENSAO E DIABETES ACOMPANHADOS PELA ATENCAO PRIMARIA
A SAUDE

RESUMO

Objetivo: Investigar a associacdo entre os marcadores do diabetes e o perfil oxidativo em
individuos com diagnéstico de hipertensdo. Métodos: Estudo transversal, realizado com 271
individuos acompanhados em duas Unidades Béasicas de Saude. A coleta de dados ocorreu de
novembro a dezembro de 2019. Houve a aplicacdo de um questiondrio e, posteriormente a
coleta do sangue. Foram executadas as andlises bioquimica, os marcadores de danos, os
marcadores antioxidativos e a capacidade antioxidante total (FRAP). Foi realizada a anélise
descritiva e o teste de normalidade, seguidos dos testes t- Student, Mann-Whitney e Qui-
quadrado para avaliar a associacdo entre as alteracdes na hemoglobina glicada e glicemia de
jejum com os marcadores e a FRAP. Foi utilizada também regressdo logistica multipla.
Resultados: Dos 271 pacientes, 98 (36,2%) apresentaram a hemoglobina glicada > 6,5% e 56
(20,7%) apresentaram a glicemia de jejum >126 mg/dL. Identificou-se que niveis séricos de
acido trico foram inversamente associados as alteracdes dos marcadores glicEmicos e que 0s
valores da peroxidagdo lipidica apresentaram uma associagdo positiva a hemoglobina glicada.
Conclusoes: A hemoglobina glicada e a glicemia de jejum alteradas foram associadas a
menores médias de 4cido drico. E a hemoglobina glicada alterada se associou a maiores valores
da peroxidacao lipidica.

Palavras-chave: Hipertensao; Diabetes Mellitus; Estresse Oxidativo; Antioxidantes.

1. INTRODUCAO

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sdo um dos maiores e mais
desafiadores problemas de saide publica [1]. Todos os anos ocorrem cerca de 41 milhdes de
obitos devido a essas doengas, o que representa mais de 70% da mortalidade no mundo [2]. No
Brasil, assim como em outros paises, as DCNT constituem um grande problema de saude,
correspondendo a 75% das causas de mortes [3].

Dentre as DCNT mais prevalentes nas populacdes adulta e idosa, t€ém-se a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM) [1]. No Brasil, cerca de 17 milhdes de
pessoas possuem HAS, o que representa em média 35% da populacdo com mais 40 anos. Em
relacdo a DM, a sua prevaléncia é em torno de 7,6%, assim estima-se que até 2025 possam
existir cerca de 11 milhdes de pessoas com essa doenca no Brasil [4]. J4 prevaléncia simultanea
da HAS e do DM nos idosos brasileiros de acordo com um estudo, foi de 16,2% [5].

A fisiopatologia das DCNT envolve uma série de aspectos, dentre eles, a ocorréncia de
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eventos moleculares associados ao aumento do estresse oxidativo (EO) e da inflamacdo, o
recrutamento de células imunolégicas, as alteracdes metabdlicas e a deplecdo de nutrientes [6].
Desse modo, dentre os mecanismos de patogénese dessas doencas, as alteracdes no
metabolismo oxidativo se destacam. Através de investigagdes, nota-se uma associagdo entre a
quebra da homeostasia do metabolismo oxidativo e o aumento do risco para as DCNT [7].

A oxidagd@o € um processo fundamental existente na via aerdbica e na via metabolica.
Assim, a produgdo de radicais livres (RL) ocorre naturalmente ou por alguma disfun¢do
bioldgica [8]. Quando produzidos em quantidades adequadas, possibilitam agdes essenciais
para a manutencdo da vida, contudo, quando produzidos excessivamente, podem ocasionar
danos oxidativos [9]. Os RL podem ocasionar muta¢des no DNA, alteracdes na estrutura e na
funcdo das proteinas, como também a peroxidacao dos lipideos da membrana celular devido as
reacoes com macromoléculas. Para impedir a ocorréncia das reagdes em cadeia com os RL, o
corpo humano possui um sistema de defesa antioxidante que inclui as enzimas antioxidantes
superdxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT) [10]. Assim, quando hd um desequilibrio entre
as moléculas antioxidantes e oxidantes, ocorre o estresse oxidativo (EO) [8].

O EO tem sido relacionado a patogénese de diversas doengas, como por exemplo, as
doengas cardiovasculares, ao DM, aos distirbios neurodegenerativos e a alguns tipos de cancer
[8,11]. Assim, ele € um mecanismo que estd envolvido na fisiopatologia da HAS e que tem
ganhado maior evidéncia na comunidade cientifica ao longo dos anos. Ele se caracteriza pelo
desequilibrio entre a produgdo e a degradacdo das moléculas reativas, ganhando destaque as
EROs. Logo, esse desequilibrio ocasiona a disfungdo endotelial (DE), o remodelamento
vascular e a inflamacdo, resultando na HAS [12]. J4 no DM, também ocorre a liberacdo das
EROs e o aumento da carga oxidativa, uma vez que, na sua patogénese, verifica-se a injdria
oxidativa de vérias biomoléculas e a presenca do processo inflamatorio [13]. Além disso, essa
doenca € caracterizada pelo excesso de dcidos graxos livres e por uma hiperglicemia sustentada,
resultando na DE e em complica¢des micro e macrovasculares [14].

A possibilidade de associacio da HAS e do DM corresponde a 50% dos casos,
necessitando que o individuo trate as duas doencas, ja que sua simultaneidade potencializa o
dano micro e macrovascular, acarretando uma alta morbidade cardiocerebrovascular [4].
Ademais, individuos com DM possuem trés vezes mais chances de desenvolverem HAS do que
quando comparados aqueles sem a doenca. O mesmo ocorre para os hipertensos em relacao as
probabilidades de desenvolverem o DM [15].

Logo, frente a todos os mecanismos envolvidos no surgimento das lesdes

vasculares associadas a hiperglicemia que poderiam desencadear ou manter as alteracoes
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promovidas pela HAS, o aumento do EO € a principal via responsédvel por essas alteracoes,
uma vez que, ele ocasiona a DE [16]. Assim, o objetivo do presente estudo € investigar a
associacdo entre os marcadores de diagndstico do diabetes e o perfil oxidativo em individuos
com diagndstico de hipertensdo acompanhados pela Atenciao Primdria a Sadde no municipio

de Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo faz parte de um projeto mais amplo ji aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Vigosa (Parecer CEP-UFV n° 1.203.173/2015). Apds
a autorizacdo (CAAE: 47356115.3.0000.5153), foi conduzido o estudo do tipo transversal, de
abordagem quantitativa, com coleta de dados realizada durante o periodo de novembro a
dezembro de 2019 em duas Unidades Bésicas de Satide (UBS) no municipio de Vigosa, na Zona
da Mata, em Minas Gerais, Brasil.

A amostra foi definida considerando a populacdo de referéncia com diagnéstico de HAS
no ano de 2017 nas duas equipes (1050 individuos), uma prevaléncia de 14,1% do fendmeno
estudado (comorbidade HAS associada ao DM), apresentando 3,6% de margem de erro
amostral e 95% de nivel de confianca [17]. O cdlculo amostral foi realizado por meio do
programa Statcalc do Epi-Info® versdo 7.2 e resultou em uma amostra minima de 271
individuos com diagnéstico de HAS, podendo ou ndo estar associado ao DM (caracterizado,
nesse estudo, pelos individuos com hemoglobina glicada >6,5 e/ou glicemia de jejum >126
mg/dl).

Foram excluidos os individuos que ndo tinham condi¢des de se locomover até a unidade
de saude, gestantes, individuos com histéria de abuso de élcool e/ou outras drogas e que
apresentassem condic¢des clinicas graves que necessitassem de atendimento especializado.

Os dados foram coletados através de um questionario semiestruturado cujo objetivo era
obter dos participantes informagdes sociodemograficas (sexo, idade, raga, estado civil,
escolaridade e auxilio material), clinicas (estado de satde, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, uso de diurético, do bloqueador do canal de célcio, do inibidor da enzima de
conversao da angiotensina, do bloqueador do receptor angiotensina II, do beta-bloqueador, do
alfa-bloqueador, pressao arterial sistélica direita, pressdo arterial diastélica direita e perimetro
da cintura) e sobre seus habitos de vida (uso de alcool e de tabaco).

Além disso, foi realizada a coleta do material biolégico (sangue venoso) que foi
submetido as andlises bioquimicas por um laboratério de andlises clinicas credenciado ao

estudo. Foram executados os seguintes exames bioquimicos: glicemia de jejum (mg/dL),
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hemoglobina glicada (HbA1c) (%), insulina (mcUI/mL), niveis séricos dos triglicerideos (TG)
(mg/dL), do colesterol total (CT) (mg/dL) e suas fragdes: a lipoproteina de alta densidade ou
High density lipoprotein (HDL) (mg/dL) e a lipoproteina de baixa densidade ou Low density
lipoprotein (LDL) (mg/dL), 4cido drico (mg/dL), creatinina sérica (mg/dL), microalbumindria
(mg/dL) pela relagdo da albumina urindria e creatinina urindria (mg/dL).

Também foram realizados alguns testes para avaliacdo dos marcadores de EO, dentre
eles, a capacidade sérica antioxidante total, a atividade de enzimas antioxidantes (enzimas
superdxido dismutase - SOD; catalase - CAT; acido trico - AU) e os marcadores de dano
(peroxidacdo lipidica - LPO; proteinas carboniladas - PC). O AU também foi avaliado, uma vez
que, ¢ um importante antioxidante, responsdvel pela extracdo dos radicais livres presentes no
plasma atuando como removedor das EROs e das ERNs [18].

A avaliagdo do perfil oxidativo foi realizada com as amostras de soro colhidas do sangue
no momento da puncdo venosa em 2019 e posteriormente congeladas. Essas amostras
permaneceram congeladas em freezers a -20° C, sendo analisadas somente no periodo de marco
a maio de 2023 no Laboratério de Imunologia do Departamento de Biologia Celular da
Universidade Federal de Vicosa (UFV).

A dosagem da capacidade sérica antioxidante total foi baseada no método da capacidade
de redugdo férrica (FRAP) [19]. Para 10 pL de amostra/padrao foram adicionados 220 pL de
solucdo FRAP em microplacas de poliestireno, sendo posteriormente incubadas no escuro por
30 minutos. Como agente oxidante foi utilizada uma solugdo de Trolox. As leituras das
microplacas foram realizadas pelo espectrofotdometro (Thermo Scientific Multiskan GO) em
um comprimento de onda a 570 nm e as concentragdes relativas foram obtidas a partir da curva
padrao sendo os resultados expressos em puM.

A determinagdo da atividade catalitica da SOD foi realizada pelo método do pirogalol,
baseado na capacidade da enzima de catalisar a reacao do superoxido e peréxido de hidrogénio
[20]. As amostras foram submetidas a leitura a 570 nm em leitor de placas (Thermo Scientific
Multiskan TM GO) e a atividade enzimatica foi expressa em Unidades de SOD por mg de
proteina. Ja a atividade enzimatica da CAT foi avaliada medindo a cinética de decomposi¢ao
do perdxido de hidrogénio (H202) [21]. As amostras foram submetidas a leitura a 240 nm em
espectrofotometro durante 60 segundos para acompanhamento da cinética enzimadtica. A
atividade enzimatica foi expressa em Unidades de Catalase por mg de proteina.

Em relacdo aos marcadores de dano, para quantificar os produtos provenientes da LPO
(peroxidos lipidicos, malondialdeidos e demais aldeidos de baixo peso molecular), as amostras

de soro foram submetidas a reacdo com o dcido tiobarbitirico (TBARS) [22]. Os valores de
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TBARS foram expressos em nmols de malondialdeido (MDA) por mg de proteina. A dosagem
de PC no soro foi determinada de acordo com a metodologia de Levine e colegas [23]. A leitura
foi realizada a 370 nm em leitor de placas (Thermo Scientific-MultiskanTM GO) e o contetdo
das proteinas carboniladas foi expresso em nmol de proteinas carboniladas por ml de amostra.

Na andlise dos dados, as varidveis qualitativas foram descritas por medidas de
frequéncias (absolutas e relativas), e para as varidveis quantitativas foram realizadas estatisticas
sumarias de média, mediana, desvio padrao (DP) e intervalo interquartil (percentis 25 e 75).

Considerou-se varidveis dependentes, no presente estudo, valores aumentados de
hemoglobina glicada (Hb1Ac >6,5) e/ou glicemia de jejum (glicose >126 mg/dL). Para verificar
as associagdes entre as varidveis categdricas foi utilizado o Teste Qui-quadrado de Pearson. Nas
varidveis quantitativas foi testada a normalidade da distribuicdo, utilizando-se o teste
Kolmogorov Smirnov seguido do teste paramétrico (t- Student) ou do teste ndo paramétrico
(Mann-Whitney) de acordo com o resultado do teste de normalidade. Para todos os testes foi
fixado o nivel de confianca de 95%

A magnitude da associacdo entre as varidveis dependentes e as varidveis explicativas foi
verificada a partir de modelos de regressdo logistica univariada e multivariada. As varidveis
que apresentaram significancia na anélise univariada (p<0,20) foram consideradas em andlise
de regressdao multipla. A selecdo do modelo final de regressdo foi realizada com emprego do
método de eliminacdo backward por Razdo de Verossimilhanga (LR). O odds ratio e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% foram estimados. O tratamento estatistico foi
realizado através do programa SPSS (Statistical Package for the Social Science, versao 22;
SPSS Inc. Chicago, EUA) e a significancia estatistica foi considerada quando o valor de p foi

menor que 0,05.

3. RESULTADOS

A amostra total foi composta por 271 participantes com diagndstico de HAS, sendo que
desses a maioria era do sexo feminino (60,5%) e era casado (56,5%). A média de idade foi de
61,57 anos. A maior parte dos participantes ndo possuia auxilio material (89%), nao costumava
consumir bebida alcodlica (76,3%) e nao fumava (89,1%). Apenas 5,6% dos participantes
relataram que ja sofreram infarto agudo do miocardio (IAM) e 8,3% ja tiveram acidente
vascular cerebral (AVC). Em relacdo a classe de medicamentos utilizados para HAS a maioria
dos participantes fazia uso de: diuréticos (44,3%), bloqueadores dos canais de célcio (16,3%),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (24,3%), bloqueadores do receptor de

angiotensina II (34,3%), beta () bloqueadores (21,3%) e alfa (o) bloqueadores (2,0%). Outros
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resultados se encontram na Tabela 1.

De acordo com o nimero total de participantes, cerca de 98 (36,2%) apresentaram
HblAc >6.5, 56 (20,7%) apresentaram a glicemia de jejum >126 mg/dl e 54 (19,9%) possuiam
os dois alterados (Hb1Ac >6,5 e glicose >126).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e habitos de vida dos individuos
com diagndstico de Hipertensdo Arterial Sistémica na Atencdo Primdria a Sadde.

Variavel N %o
SEXO

Feminino 164 60,5%
Masculino 107 39,5%
IDADE - Média (DP) 61,57 (13,24)

RACA

Branco 76 28.5%
Preto 81 30,3%
Amarelo 6 2.2%
Pardo 104 39,0%
ESTADO CIVIL

Solteiro 34 12,6%
Casado 152 56,5%
Unido estavel 8 3,0%
Divorciado 33 12,3%
Vidvo 42 15,6%
ESCOLARIDADE (anos) - Mediana (IQ) 4 (2-8)

AUXILIO MATERIAL

Sim 29 11,0%
Nio 235 89,0%
USO DE ALCOOL

Sim 63 23,7%
Nio 203 76,3%
USO DE TABACO

Sim 29 10,9%
Nio 236 89,1%
ESTADO DE SAUDE

Muito bom 12 4,5%
Bom 89 33,1%
Regular 133 49,4%
Ruim 24 8,9%
Muito ruim 11 4,1%
IAM

Sim 15 5,6%
Nio 251 94.,4%
AVC

Sim 22 8,3%

Nao 243 91,7%
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Variavel N %
USO DE DIURETICO

Sim 112 44,3%
Nio 141 55,7%
USO DE BLOQUEADOR CANAL DE CALCIO

Sim 41 16,3%
Nio 211 83,7%
USO DE IECA

Sim 61 24,3%
Nao 190 75,7%
USO DE BLOQUEADOR RECEPTOR ANG II

Sim 86 34,3%
Nio 165 65,7%
USO DE p BLOQUEADOR

Sim 54 21,3%
Nio 199 78, 7%
USO DE o« BLOQUEADOR

Sim 5 2,0%
Nio 246 98,0%
PAS DIREITA - Média (DP) 137,01 (22,61)

PAD DIREITA - Média (DP) 85,46 (12,67)

PERIMETRO DA CINTURA - Média (DP) 95,68 (15,76)

HDL - Mediana (IQ) 47 (41-56)

LDL - Média (DP)

TG - Mediana (IQ)

COLESTEROL TOTAL - Média (DP)
CREATININA - Mediana (IQ)

124,43 (36,83)
123 (89-168)
201,64 (41,05)
0,92 (0,77-1,00)

MICROALBUMINURIA - Mediana (IQ) 6 (3-11)

FRAP - Média (DP) 0,72 (0,24)

SOD - Mediana (IQ) 4,04 (2,14-5,76)
CAT - Mediana (IQ) 25 (16-46)

ACIDO URICO - Média (DP) 5,11 (1,44)
PROTEINA CARBONILADA - Mediana (IQ) 62,50 (49,55-73,41)
PEROXIDACAO LIPIDICA - Mediana (IQ) 16,26 (13,27-19,26)

Abreviaturas: IAM- infarto agudo do miocardio; AVC- acidente vascular cerebral; IECA- inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina; ANG- angiotensina; 3 BLOQUEADOR- beta bloqueador; o BLOQUEADOR- alfa
bloqueador; PAS- pressdo arterial sisttmica; PAD- pressdo arterial diastélica; HDL- lipoproteina de alta
densidade; LDL- lipoproteina de baixa densidade; TG- triglicerideos; FRAP-capacidade antioxidante total; SOD-
superéxido dismutase; CAT- catalase; DP- desvio padrio, IQ- intervalo interquartil.

A HblAc alterada foi associada ao estado civil, tabagismo, estado de saude,
triglicerideos e microalbumindria (Tabela 2). Os individuos solteiros, fumantes e que relataram
seu estado de saide como “Muito bom”, apresentaram menores frequéncias de alteracdo da
Hb1Ac (p<0,05). Ja os valores séricos de triglicerideos e da microalbumindria estavam maiores

em individuos com a Hb1Ac alterada (p<0,05).
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Em relacdo a alteracdo da glicemia, esta foi associada a valores séricos de triglicerideos
e ao uso de diuréticos. Os individuos que ndo usavam diuréticos e que apresentaram valores
sérios de triglicerideos maiores, tiveram maior frequéncia da glicemia de jejum alterada
(p<0,05). O mesmo ocorreu quando se observou os dois marcadores alterados simultaneamente
(Hb1Ac e glicemia de jejum).

No que se refere aos marcadores de EO, apenas o AU foi associado a Hb1 Ac aumentada
(p=0,009), a glicemia de jejum alterada (p=0,015) e aos dois marcadores glicEémicos alterados
simultaneamente (p=0,005). Sendo que os valores de AU se apresentaram menores nos

individuos com marcadores glicEmicos alterados (Tabela 2).



Tabela 2 — Associacdo entre as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e hdbitos de vida com os marcadores do diabetes.

87

HblAc >6.5 (98) Glicose >126 (56) Hb1Ac >6.5 e Glicose>126 (54)

Variaveis Nao Sim P Nao Sim P Nao Sim P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
SEXO
Feminino 100 (61.0%) 64 (39.0%) 0.225 127 (77.4%) 37 (22.6%) 0.340 127 (77.4%) 37 (22.6%) 0.179
Masculino 73 (68.2%) 34 (31.8%) 38 (82.2%) 19 (17.8%) 90 (84.1%) 17 (15.9%)
IDADE
M (+ DP) 60.77 (£ 13.71) 62.99 (+ 12.30) 0.187 61.78 (£ 13.63) 60.75 (£ 11.64) 0.606 61.69 (+ 13.69) 61.09 (+ 11.32) 0.722
RACA
Branco 48 (63.2%) 28 (36.8%) 0.498 60 (78.9%) 16 (21.1%) 0.626 60 (78.9%) 16 (21.1%) 0.527
Preto 55 (67.9%) 26 (32.1%) 65 (80.2%) 16 (19.8%) 67 (82.7%) 14 (17.3%)
Amarelo 5 (83.3%) 1(16.7%) 6 (100.0%) 0 (0.0%) 6 (100.0%) 0 (0.0%)
Pardo 62 (59.6%) 42 (40.4%) 81 (77.9%) 23 (22.1%) 81 (77.9%) 23 (22.1%)
ESTADO CIVIL
Solteiro 30 (88.2%) 4 (11.8%) 0.021* 29 (85.3%) 5(14.7%) 0.488 31(91.2%) 3 (8.8%) 0.228
Casado 92 (60.5%) 60 (39.5%) 121 (79.6%) 31 (20.4%) 121 (79.6%) 31 (20.4%)
Unido estdvel 4 (50.0%) 4 (50.0%) 5(62.5%) 3 (37.5%) 5(62.5%) 3 (37.5%)
Divorciado 18 (54.5%) 15 (45.5%) 24 (72.7%) 9 (27.3%) 24 (72.7%) 9 (27.3%)
Viivo 28 (66.7%) 14 (33.3%) 35 (83.3%) 7 (16.7%) 35 (83.3%) 7 (16.7%)
ESCOLARIDADE
Md (25-75) 4 (3-8) 4 (2-7) 0.520 4 (2-8) 4(2-7.5) 0.805 4(2-8) 4 (2-8) 0.874
AUXILIO
MATERIAL
Sim 22 (75.9%) 7 (24.1%) 0.172 24 (82.8%) 5 (17.2%) 0.686 25 (86.2%) 4 (13.8%) 0.424
Nio 148 (63.0%) 87 (37.0%) 187 (79.6%) 48 (20.4%) 188 (80.0%) 47 (20.0%)

USO DE ALCOOL
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Hb1Ac >6.5 (98) Glicose >126 (56) HblAc >6.5 e Glicose>126 (54)
Variaveis Nao Sim P Nao Sim P Nao Sim P
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Sim 46 (73.0%) 17 (27.0%) 0.073 55 (87.3%) 8 (12.7%) 0.073 55 (87.3%) 8 (12.7%) 0.100
Nao 123 (60.6%) 80 (39.4%) 156 (76.8%) 47 (23.2%) 158 (77.8%) 45 (22.2%)
USO DE TABACO
Sim 24 (82.8%) 5(17.2%) 0.027* 25 (86.2%) 4 (13.8%) 0.351 26 (89.7%) 3 (10.3%) 0.182
Nao 146 (61.9%) 90 (38.1%) 186 (78.8%) 50 (21.2%) 187 (79.2%) 49 (20.8%)
ESTADO DE SAUDE
Muito bom 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.034%* 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.286 12 (100.0%) 0 (0.0%) 0.202
Bom 60 (67.4%) 29 (32.6%) 73 (82.0%) 16 (8.0%) 75 (84.3%) 14 (15.7%)
Regular 76 (57.1%) 57 (42.9%) 101 (75.9%) 32 (24.1%) 101 (75.9%) 32 (24.1%)
Ruim 17 (70.8%) 7 (29.2%) 20 (83.3%) 4 (16.7%) 20 (83.3%) 4 (16.7%)
Muito ruim 7 (63.6%) 4 (36.4%) 8 (72.7%) 3(27.3%) 8 (72.7%) 3(27.3%)
IAM
Sim 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.434 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.528 11 (73.3%) 4 (26.7%) 0.474
Nao 159 (63.3%) 92 (36.7%) 201 (80.1%) 50 (19.9%) 203 (80.9%) 48 (19.1%)
AVC
Sim 13 (59.1%) 9 (40.9%) 0.605 17 (77.3%) 5(22.7%) 0.738 17 (77.3%) 5(22.7%) 0.665
Nio 157 (64.6%) 86 (35.4%) 195 (80.2%) 48 (19.8%) 197 (81.1%) 46 (18.9%)
USO DE
DIURETICO
Sim 74 (66.1%) 38 (33.9%) 0.711 96 (85.7%) 16 (14.3%) 0.038%* 97 (86.6%) 15 (13.4%) 0.032*
Nao 90 (63.8%) 51 (36.2%) 106 (75.2%) 35 (24.8%) 107 (75.9%) 34 (24.1%)
USO DE
BLOQUEADOR

CANAL CALCIO



Hb1Ac >6.5 (98) Glicose >126 (56) HblAc >6.5 e Glicose>126 (54)

Variaveis Nao Sim P Nao Sim P Nao Sim P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Sim 26 (63.4%) 15 (36.6%) 0.853 36 (87.8%) 5(12.2%) 0.161 36 (87.8%) 5(12.2%) 0.200
Nio 137 (64.9%) 74 (35.1%) 165 (78.2%) 46 (21.8%) 167 (79.1%) 44 (20.9%)
IECA
Sim 40 (65.6%) 21 (34.4%) 0.965 52 (85.2%) 9 (14.8%) 0.246 52 (85.2%) 9 (14.8%) 0.319
Nido 124 (65.3%) 66 (34.7%) 149 (78.4%) 41 (21.6%) 151 (79.5%) 39 (20.5%)
USO DE
BLOQUEADOR
RECEPTOR ANG II
Sim 59 (68.6%) 27 (31.4%) 0.331 71 (82.6%) 15 (17.4%) 0.413 71 (82.6%) 15 (17.4%) 0.548
Niao 103 (62.4%) 62 (37.6%) 129 (78.2%) 36 (21.8%) 131 (79.4%) 34 (20.6%)
USO DE B
BLOQUEADOR
Sim 31 (57.4%) 23 (42.6%) 0.198 42 (77.8%) 12 (22.2%) 0.670 42 (77.8%) 12 (22.2%) 0.549
Nio 133 (66.8%) 66 (33.2%) 160 (80.4%) 39 (19.6%) 162 (81.4%) 37 (18.6%)
USO DE o
BLOQUEADOR
Sim 3 (60.0%) 2 (40.0%) 0.830 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0.254 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0.266
Nao 159 (64.6%) 87 (35.4%) 195 (79.3%) 51 (20.7%) 197 (80.1%) 49 (19.9%)
PAS DIREITA
M (= DP) 136.09(x 22.71) 138.54(£22.51) 0.463 137.59 (£ 22.49) 134.64 (x23.24) 0.466 137.57(£22.42) 134.66 (= 23.56) 0.477
PAD DIREITA
M (+ DP) 85.59 (¢ 13.12) 85.24(+ 11.98) 0.855 85.36 (+ 12.96) 85.85 (x 11.56) 0.831 85.37 (x 12.92) 85.82 (¢ 11.72) 0.846
PERIMETRO DA

CINTURA



Hb1Ac >6.5 (98) Glicose >126 (56) HblAc >6.5 e Glicose>126 (54)

Variaveis Nao Sim P Nao Sim P Nao Sim P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
M (= DP) 94.69 (+ 13.50) 97.43(%£ 19.07) 0.241 95.02 (£ 16.73) 98.41 (x10.73) 0.229 94.98 (+ 16.68) 98.63 (x 10.78) 0.200
HDL
Md (25-75) 48 (42-56) 46.5 (40-55) 0.158 48 (42-56) 45.5 (38-56) 0.105 48 (42-55) 45.5 (38-56) 0.157
LDL
M (+ DP) 127.43(x 37.85) 119.00(+ 34.44) 0.074 125.61 (* 37.26) 119.66 (* 34.95) 0.294 125.41(x37.18) 120.30 (+ 35.34) 0.374
TG
Md (25-75) 117(81 -156) 138(98 -188) 0.009* 119 (83-162) 137.5 (98-210) 0.027* 119 (86-159) 139.5 (98-211) 0.023*
COLESTEROL
TOTAL
M (= DP) 203.21(% 40.96) 198.88(+ 41.27) 0.405 201.70 (% 41.00) 201.43 (£ 41.63) 0.965 201.37(% 41.03) 202.72 ( 41.50) 0.829
CREATININA
My (25-75) 0.92(0.77- 1.00) 0.895(0.77-1.00) 0.520 0.92 (0.77-1.01) 0.89(0.775-1.00) 0.801 0.92 (0.77-1.00) 0.88 (0.77-1.00) 0.746
MICROALBUMI-
NURIA
Md (25-75) 5 (3-10) 7 (4-14) 0.010* 5(3-11) 6 (4-14) 0.117 5(3-11) 6 (4-14) 0.144
FRAP
M (= DP) 0.73 (£0.22) 0.71 (£ 0.27) 0.482 0.72 (£ 0.22) 0.71 (£ 0.29) 0.725 0.72 (£0.22) 0.71 (£ 0.29) 0.726
SOD
M, (25-75) 4.12 (2.33-5.46) 3.40 (1.99-6.49) 0.679 4.01 (2.14-5.63) 4.15 (2.06-6.72) 0.408 4.01 (2.14-5.63) 4.15(2.13-6.71) 0.416
CAT
M, (25-75) 27 (16-43) 25 (17-48) 0.852 25 (16-43) 29 (17.50-52) 0.193 25 (16-43) 28.50 (17-52) 0.325
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Hb1Ac >6.5 (98) Glicose >126 (56) HblAc >6.5 e Glicose>126 (54)

Variaveis Nao Sim P Nao Sim P Nao Sim P

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
ACIDO URICO
M (+ DP) 5.28 (+ 1.55) 4.81 (+1.18) 0.009* 5.22 (£ 1.49) 470 (£ 1.17) 0.015% 5.23 (+ 1.49) 4.62 (+1.09) 0.005°%
PROTEINA
CARBONILADA
My (25-75) 62.50(50.23-71.82)  63.52(47.95-75) 0.496  62.50(49.77-72.95) 62.61 (48.52-73.98) 0.824  62.50(49.77-72.73)  62.61(48.86-74.55)  0.738
PEROXIDACAO
LIPIDICA
My (25-75) 15.75(12.92-18.92)  17.01(13.60-20.09)  0.060  16.28(13.18-19.25) 15.95(13.39-19.63)  0.935  16.26 (13.18-19.14) 16.51 (13.47-20) 0.665

Abreviaturas: TAM- infarto agudo do miocardio; AVC- acidente vascular cerebral; IECA- inibidor da enzima de conversio da angiotensina; ANG- angiotensina; 3
BLOQUEADOR- beta bloqueador; « BLOQUEADOR- alfa bloqueador; PAS- pressdo arterial sistémica; PAD- pressdo arterial diastélica; HDL- lipoproteina de alta densidade;
LDL- lipoproteina de baixa densidade; TG- triglicerideos; FRAP-capacidade antioxidante total; SOD- superéxido dismutase; CAT- catalase; p <0,05 (significativo); M- Média;
DP-Desvio Padrao; Mgy - Mediana; 25- Percentil 25; 75- Percentil 75
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Na andlise ajustada (Tabela 3) o AU permaneceu associado ao aumento da HblAc, a
hiperglicemia e a ambos os marcadores alterados simultaneamente. A cada aumento de uma
unidade em mg/dL. de AU, diminui-se a chance de apresentar a Hb1Ac alterada, glicemia de
jejum alterada e ambos os marcadores alterados em 42%, 38% e 39%, respectivamente.

Além do AU, a LPO também foi associada a Hbl1Ac >6,5. Observou-se que a cada
aumento de uma unidade em nmol/mL da LPO, as chances de se apresentar a Hb1Ac alterada

aumentavam 7%.
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Tabela 3 — Andlise bruta e ajustada dos marcadores do estresse oxidativo e do diabetes.

Hb1lAc >6.5 Glicose >126 Hb1Ac >6.5 e Glicose>126
A_BRUTA A_AJUSTADA® A_BRUTA A_AJUSTADAP A_BRUTA A_AJUSTADA®

FRAP 0.683 0.569 0.798 0.577 0.796 0.696
(0.237-1.969) (0.151-2.143) (0.228-2.790) (0.171-1.939) (0.224-2.832) (0.203-2.391)

SOD 1.025 0.982 1.031 1.010 1.032 1.010
(0.989-1.062) (0.927-1.039) (0.995-1.068) (0.965-1.057) (0.995-1.069) (0.965-1.058)

CAT 1.003 0.999 1.009 1.001 1.007 1.000
(0.992-1.015) (0.985-1.014) (0.996-1.022) (0.988-1.014) (0.995-1.020) (0.987-1.013)

ACIDO URICO 0.775 0.704 0.742 0.724 0.699 0.717
(0.638-0.942) (0.549-0.904) (0.583-0.945) (0.576-0.910) (0.543-0.900) (0.566-0.908)

PROTEINA 0.998 1.001 0.998 0.998 0.999 0.998
CARBONILADA (0.987-1.009) (0.986-1.016) (0.985-1.011) (0.986-1.010) (0.986-1.011) (0.986-1.010)

PEROXIDACAO 1.051 1.067 1.016 1.037 1.023 1.039
LIPIDICA (1.006-1.098) (1.001-1.137) (0.969-1.067) (0.982-1.095) (0.974-1.074) (0.982-1.098)

Abreviaturas: A_BRUTA-anélise bruta; A_AJUSTADA-andlise ajustada; FRAP-capacidade antioxidante total; SOD- superéxido dismutase; CAT- catalase; a- Ajustado pelo

sexo, idade, auxilio material, alcoolismo, tabagismo, LDL e TG; b- Ajustado pelo sexo, idade e TG; c- Ajustado pelo sexo, idade, tabagismo e TG.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo identificou-se que niveis séricos de AU foram inversamente
associados as alteragdes dos marcadores glicémicos (Hb1Ac >6,5 e/ou glicose>126 mg/dl) e
que os valores da LPO apresentaram uma associagao positiva a Hb1Ac (>6,5).

A relacdo de associagdo entre o estado glicEmico e o nivel de AU ainda € inconsistente
na literatura cientifica [24]. Enquanto um estudo relatou que hd uma associacio positiva entre
os niveis séricos de AU e os marcadores glicémicos do DM [25], outro estudo relatou uma
associacao negativa [26], ao passo que um estudo ndo apresentou nenhuma associacao [27].
Além disso, alguns estudos relataram que o AU estd inversamente associado com a glicose
plasmética em jejum [24, 28] e a Hb1Ac [29, 30] ou com o diagnéstico de diabetes [31, 32 ].

O AU € o produto final do metabolismo das purinas [24] e a sua formagao ocorre a partir
da quebra da adenosina e da guanina, via oxidacao da hipoxantina a xantina pela xantina oxidase
[18].

Neste estudo, foi observada uma associag¢do inversa entre os marcadores glicémicos
(HbAlc e glicemia em jejum) com os niveis de AU que possui acdo antioxidante.

O sistema renal € responsavel por desenvolver um papel importante na excregao e
reabsor¢do do AU [24]. Desse modo, uma possivel explicacdo para essa associacdo inversa €
que a reabsor¢do de AU no tibulo proximal esteja sendo inibida devido aos altos niveis de
glicose em pessoas com diabetes [31], ou seja, estd ocorrendo um aumento da excrecdo renal
de AU na presenca da hiperglicemia [29]. Estudos [29, 30] mostram que as pessoas com
diabetes e que apresentam uma maior duracdo dessa patologia possivelmente sdo
acompanhados por uma piora da fun¢do das células B responsaveis por secretar quantidades
adequadas de insulina, resultando na deterioracao do controle glicémico e no aumento da taxa
de filtracdo glomerular. Logo, essa hiperfiltracdo causada pela hiperglicemia promove a
excrecdo do AU. A longo prazo, pacientes com estado de hiperfiltracio podem evoluir para a
nefropatia diabética [30].

Outros estudos [28, 32] trazem ainda que o aumento da excre¢ao do AU na presenca de
elevados niveis de glicose parece estar relacionado a uma alteracdo do tibulo proximal,
podendo envolver um efeito diurético osmaotico.

O AU € um poderoso antioxidante e € capaz de eliminar radicais peroxil e hidroxila,
além de oxigénio singleto [33]. Ele pode eliminar até 60% de RL no soro humano [34]. Assim,
uma elevacdo em seus valores pode indicar uma resposta protetora, ou seja, uma oposi¢ao aos

efeitos nocivos dos RL e do EO [35]. Entretanto, dependendo do produto quimico do meio o
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AU pode se tornar um pré-oxidante [36], uma vez que, seus efeitos antioxidantes se manifestam
apenas em um ambiente hidrofilico de fluidos bioldgicos, como por exemplo, no plasma [37].
No presente estudo, a LPO foi positivamente associada ao aumento dos niveis de HblAc.
Segundo um estudo [38], os distdrbios lipidicos e lipoproteicos ganharam grande importincia.
Os riscos de mortalidade e morbidade em pacientes com diabetes aumentaram bastante devido
as alteragdes no metabolismo lipidico.

Existe uma relacdo entre a glicemia e o perfil oxidativo, sendo que a hiperglicemia é
responsavel por uma superproducdo de RL devido a autoxidacdo da glicose, a glicacdo de
proteinas e a redu¢do da produgdo/ biodisponibilidade de 6xido nitrico [24]. Desse modo, no
DM, ha o comprometimento do equilibrio entre os pré-oxidantes e os agentes antioxidantes
podendo levar ao dano das macromoléculas celulares, acarretando na modificagdo do DNA e
das proteinas, como também ocasionando a LPO [39]. Além disso, segundo um estudo [40], é
possivel que as EROs geradas como resultado da hiperglicemia, estejam envolvidas na causa
de complicacdes secundérias do DM, tais como nefropatia, retinopatia e neuropatia.

O DM se caracteriza pela presenga da hiperglicemia associada a alteracdes bioquimicas
da glicose e a LPO [41]. Estudos [11, 42 ] relatam que hd uma correlacio positiva entre a
HbAlc e 0o MDA que é um biomarcador da LPO intensificada. Entretanto, em outros estudos
[38, 43] a HbAlc ndo apresentou relagdo com o MDA.

Muitas doencas degenerativas tém a sua patogénese relacionada a peroxidacdo da
membrana lipidica, como a aterosclerose, o dano oxidativo ao DNA, o envelhecimento, a
carcinogénese, a doenca falciforme, o DM, entre outras [44].

A LPO € conhecida como a deterioracdo oxidativa dos dcidos graxos poli-insaturados.
Assim, os RL roubam os elétrons dos lipidios presentes na membrana das células, resultando
em dano celular. Como produto final, t€ém-se aldeidos, gases de hidrocarbonetos e residuos
quimicos, como o0 MDA [45].

Os RL sao espécies quimicas muito reativas, responsaveis pela geracao de danos devido
a oxidagdo dos seres vivos, através do ataque as macromoléculas, como por exemplo, os
lipidios, os carboidratos, as proteinas e os acidos [46].

Uma possivel causa para o aumento da LPO no paciente com diabetes € o aumento da
glicacdo de proteinas. A proteina glicada pode ser considerada como uma fonte de RL, existindo
assim uma associagdo entre o peréxido de lipidios e a concentracdo de glicose [47].

Logo, o aumento da LPO prejudica a funcdo da membrana, sendo responsdvel por
diminuir a sua fluidez e por alterar a atividade de enzimas e receptores ligados a ela [48].

Entretanto, existe um sistema de defesa para controlar a LPO, constituido por enzimas



96

antioxidantes que sdo importantes na eliminacdo das EROs [49]. Assim, a suscetibilidade do
organismo aos RL e aos danos originados pela peroxidacao estdo associados ao equilibrio entre
a carga de RL e a adequacgdo das defesas antioxidantes [40].

Como limitagdo ao estudo, é destacado o tempo que as amostras ficaram armazenadas.
A coleta do material foi realizada em novembro e dezembro de 2019 e as andlises, no que diz
respeito ao EO, foram realizadas apenas em 2023 (devido a pandemia de COVID-19). Apesar
das amostras terem sido armazenadas em freezers de -20°C, o tempo de congelamento assim
como possiveis variagdes sutis de temperatura média podem, de alguma maneira, influenciar os
resultados obtidos na avaliacdo das amostras. Além disso, por se tratar de um estudo com
desenho transversal, ndo se pode estabelecer relacdes de causa e efeito entre as varidveis
estudas. Outra limitacdo se refere a quantidade de material congelado que nao foi suficiente
para realizar a andlise da glutationa S - transferase (GST), outro marcador do EO.

Conclui-se, portanto, que em pacientes com hipertensao, os niveis séricos de AU foram
inversamente associados aos marcadores glicémicos e verificou-se uma correlagio positiva dos
niveis de HbAlc com a LPO.

O estudo fornece um direcionamento sobre as relagdes entre os marcadores do EO e o
DM. Contudo, estudos complementares sdo necessdrios para continuar as pesquisas sobre
associagoes entre 0 AU e a LPO com os marcadores dos niveis glicEmicos, bem como explicar

como o EO contribui para a aceleracdo do desenvolvimento de complicacdes do DM.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E SAUDE
Fone: 3899-2545 - 36570-000 - VICOSA - MG

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , RG n°
, estou sendo convidado a participar do estudo intitulado “ESTRATEGIAS
DE PREVENCAO DE AGRAVOS E ENFERMIDADES NA ATENCAO PRIMARIA A
SAUDE PARA INDIVIDUOS COM DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO ARTERIAL:
UM OLHAR NA DOENCA RENAL CRONICA”.

O estudo serd realizado na Unidade de Aten¢do Primaria a Saude de Vigosa, que abriga
dezoito equipes de Saude da Familia.

Os objetivos do estudo sdo: avaliar a prevaléncia de doenca renal cronica oculta e

investigar fatores associados a doencga renal cronica.
Serdo incluidos no estudo individuos com diagndstico de hipertensdo e/ou diabetes,
acompanhados na Unidade de Atencdo Primdria a Saude, com idade maior ou igual a 18 anos,
que aceitarem participar do estudo apds o devido esclarecimento e que tenham disponibilidade
de participar das atividades propostas.

Serdo excluidos do estudo individuos que apresentarem condi¢des clinicas graves que
necessitem de atendimento especializado, assim como gestantes e individuos com histéria de
alcoolismo e/ou uso abusivo de drogas e os individuos com diagndstico de doenga renal cronica
com diagndstico j4 estabelecido.

A minha participacdo no referido estudo serd no sentido de permitir a realizacdo de
entrevistas semiestruturadas, exames clinicos e bioquimicos, como a medida da pressao arterial,
medidas de peso, altura e circunferéncia da cintura, assim como exames bioquimicos (glicemia
de jejum, triglicerideos, colesterol total e fragcdes, cdlcio, fésforo, creatinina e
microalbumindria) que exigirdo a coleta de sangue em veia periférica do braco em dois
momentos: antes e apds 3 meses e coleta de urina 24 horas no momento inicial e apds 3 meses.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar beneficios, tais como obter
informacdes sobre meu estado nutricional, sobre as varidveis bioquimicas analisadas e sobre

medidas nutricionais necessdrias para o controle de minha pressao arterial e/ou diabetes.
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Estou ciente de que a pesquisa ndo oferece riscos potenciais a minha sadde.

Estou ciente de que minha privacidade serd respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer
outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, serd mantido em sigilo.

Os dados obtidos estardo disponiveis para a agéncia financeira e equipe envolvida na
pesquisa e poderdo ser publicados com a finalidade de divulgagdo das informagdes cientificas
obtidas, sem que haja identificacdo das pessoas que participaram do estudo.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa,
ndo sofrerei qualquer prejuizo.

As pesquisadoras envolvidas com o referido projeto sdo Laura Camargo de Oliveira,
Luiza Delazari Borges, Luma de Oliveira Comini e Rosangela Minardi Mitre Cotta e com elas
poderel manter contato pelo telefone (31) 98218-7337.

Estou ciente de que, caso eu tenha divida ou me sinta prejudicado, poderei contatar o Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vicosa pelo telefone:
(31) 3899 — 1269.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre
acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,
enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha participacgao.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido
a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar,
estando totalmente ciente de que ndo hd nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por
minha participacao.

As pesquisadoras do estudo me ofertaram uma cOpia assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme recomendacdes da Comissdo Nacional de Etica

em Pesquisa (CONEP).

Equipe responsével pelo estudo:

Laura Camargo de Oliveira (Nutricionista, Pesquisadora, Mestranda)

Luiza Delazari Borges (Nutricionista, Pesquisadora, Mestranda)



Luma de Oliveira Comini (Nutricionista, Pesquisadora, Mestranda)

Rosangela Minardi Mitre Cotta (Docente, Pesquisadora, Orientadora)

Data: / /
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ANEXO B - QUESTIONARIO SEMIESTRUTURADO

Data:__/ / Entrevistador (a):

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA/ DEPARTAMENTO DE NUTRIGAO E SAUDE
PRODUS- PROGRAMA DE INOVACAO EM DOCENCIA UNIVERSITARIA
LABPLANGEST — LABORATORIO DE ESTUDO EM PLANEJAMENTO E GESTAO EM SAUDE

Cddigo:

Nome:

Enderego:

Telefone:

Unidade de Satde:

Celular:

Agente Comunitério de Satde responsavel:

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
1.1. Sexo:

1( ) feminino

2( ) masculino

1.2. Datade nascimento: __ /[
1.3.ldade: ____ anos

1.4. Escolaridade (anos de estudo completos):
1.5. Estado civil:

1( )solteiro(a)

2( )casado(a)

3( ) unido estavel hd mais de seis meses
4( ) separado(a) ou divorciado(a)

S( )viavo (a)

1.6. Qual é a sua cor ou raga/etnia?

1( )branco

2( ) preto

3( )Jamarelo

4( ) pardo

S( )indigena

1.7. Ocupagao:

1( )trabalho formal com vinculo

2( )trabalho informal

3( )do lar

4( )aposentada/pensionista

S( )trabalho rural

6( ) ndo trabalho/desempregado

1.8. Renda familiar mensal:

Valor em RS

1.9. Numero de pessoas que moram na casa contando
com a pessoa:

1.10. Situagdo do domicilio:

1( ) Préprio
2( ) Alugado
3( ) Cedido
4( ) Outro:

1.11. Recebe algum tipo de auxilio material?
o )sim.

1( ) ndo.

Se sim, Qual?

1( ) bolsa familia

2( ) cesta basica

3( ) auxilio doenga

4( ) vale refeigdo

S( ) outro:
Qual valor T

2. HABITOS DE VIDA E CUIDADOS DE SAUDE
2.1. Uso de Alcool

2.1.1. O(a) sr.(a) costuma consumir bebida alcoélica?

o( )sim.

1( ) ndo.

999( ) ndo quis informar.

2.1.2. Com que frequéncia (a) sr.(a) costuma consumir
alguma bebida alcodlica?

1( ) 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3( )5 a 6 dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sabado e domingo)

S( ) menos de 1 dia por semana

6( ) menos de 1 dia por més

2.1.3. HOMENS: Nos ultimos 30 dias, o sr. chegou a
consumir cinco ou mais doses de bebida alcodlica em uma
Unica ocasido? (cinco doses de bebida alcodlica seriam
cinco latas de cerveja, cinco tagas de vinho ou cinco doses
de cachaga, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica
destilada)

o )sim.

1( ) ndo.

2.1.4. MULHERES: Nos ultimos 30 dias, a sra. chegou a
consumir quatro ou mais doses de bebida alcodlica em uma
Unica ocasido? (quatro doses de bebida alcodlica seriam
quatro latas de cerveja, quatro tagas de vinho ou quatro
doses de cachaga, whisky ou qualquer outra bebida
alcodlica destilada).

o( ) sim.

1( ) ndo.

2.1.5. Em quantos dias do més isto ocorreu?

1( ) em 1 unico dia no més

2()em 2 dias

3( ) em 3 dias

4( ) em 4 dias

5()em 5 dias

6( ) em 6 dias

7( ) em 7 ou mais dias

999( ) Ndo sabe
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2.2. USO DE TABACO

2.2.1. Atualmente, ofa) sr.{a) fuma?

1( ) sim, diariamente (IR para 2.2.2.}

2( ) sim, mas ndo diariamente (IR para 2.2.3.}
3( ) ndo (IR para 2.2.6.)

2.2.2. Quantos cigarros o{a) sr.{a) fuma por dia?
{apenas se 2.2.1.=1)

1()1-4

2()5-9

3()10-14

4()15-19

5()20-29

6()30-39

7()40 ou +

2.2.3. Quantos cigarros ofa) sr.{(a) fuma por semana?
{apenas se 2.2.1.=2)

2.2.4. Que idade ofa) sr.{a) tinha quando comegou a fumar
regularmente?
anos
999 ( }nédo lembra
2.2.5. O{a) senhor{a) ja tentou parar de fumar?
0( }sim
1( Jndo
2.2.6. No passado, ofa) sr.{a) ja fumou?
1 () sim, diariamente
2 () sim, mas ndo diariamente
3(} nédo

2.3. ESTADO DE SAUDE

2.3.1. Ofa) sr.{a) classificaria seu estado de satide como:
1( } muito bom

2()bom

3( ) regular

4( )} ruim

5( } muito ruim

999( Jndo sabe

9999( Jndo quis informar

2.3.2. Algum MEDICO ja lhe disse que ofa) sr.{a) tem
PRESSAO ALTA?

0(})sim

1 ( Jndo (pule para 2.3.7.}

999 ( Jndo lembra (pule para 2.3.7.}

2.3.3. Algum médico ja lhe receitou algum medicamento
para pressdo alta?

Of )sim

1( Jndo

999( )ndo lembra

2.3.4. Atualmente, ofa) sr.(a) esta tomando algum
medicamento para controlar a pressdo alta?

0( )sim

1( Jndo (pule para 2.3.7.}

999( )ndo sabe (pule para 2.3.7.)

9999( Jndo quis responder (pule para 2.3.7.}

2.3.5. Como ofa) sr.{a) consegue a medicacdo para
controlar a pressdo alta?

1( } unidade de saude do SUS

2( ) farmacia popular do governo federal

3( ) outro lugar (farmdcia privada/particular, drogaria)

999( Jndo sabe

9999( Jndo quis responder

2.3.6. Nos ultimos 30 dias, o{a) sr{a). ficou sem algum dos
medicamentos para controlar a pressdo alta por algum
tempo? {APLICAR se 2.3.5.=1)

0f )sim

( Jndo

999( }ndo lembra

2.3.7. Algum MEDICO ja |he disse que ofa) sr.(a) tem
DIABETES?
0(})sim
1 {)ndo
999 ( }ndo lembra
2.3.8. Que idade ofa) sr.{a) tinha quando o médico disse
que ofa) sr.{a) tem diabetes?
anos
999( Jndo sabe/ndo lembra
2.3.9. Algum médico ja lhe receitou algum medicamento
para diabetes?
0f }sim
1( Jndo (IR para 2.3.13.)
999( }ndo lembra (IR para 2.3.13.)
2.3.10. Atualmente, o{a) sr{a) esta tomando algum
comprimido para controlar o diabetes?
0( }sim
1( Jndo (IR para 2.3.13.)
999( }ndo sabe (IR para 2.3.13.)
9999( Jndo quis responder (IR para 2.3.13.)
2.3.11. Como ofa) sr.{a) consegue o comprimido para
diabetes? {APLICAR se 2.3.10.=0)
1( ) unidade de saude do SUS
2( ) farmacia popular do governo federal
3( ) outro lugar (farmdcia privada/particular, drogaria)
999( Jndo sabe
9999( Jndo quis responder
2.3.12. Nos ultimos 30 dias, o{a) sr{a). ficou sem algum dos
comprimidos para controlar o diabetes por algum tempo?
0( }sim
1( Jndo
999( )ndo sabe
9999( Jndo quis responder
2.3.13. Atualmente, ofa) sr.{a) esta usando insulina para
controlar o diabetes?



Of )sim

1( Jndo (IR para 2.3.16.)

999( )ndo sabe (IR para 2.3.16.)

9999( Jndo quis responder (IR para 2.3.16.)

2.3.14. Como of{a) sr.{a) consegue a insulina para
diabetes? {(APLICAR se 2.3.13 = 1)

1( ) unidade de saude do SUS

2( ) farmacia popular do governo federal

3( ) outro lugar (farmdcia privada/particular, drogaria)
999( )ndo sabe

9999( Jndo quis responder

2.3.15. Nos ultimos 30 dias, o{a) sr{a). ficou sem a insulina
algum tempo?

0( }sim

1( Jndo (Ir para 2.3.16.)

999( )ndo sabe (Ir para 2.3.16.)

9999( Jndo quis responder (Ir para 2.3.16.}

2.3.16. Ofa) sr.a) tem plano de salide ou convénio
médico?

1( ) Sim, apenas 1

2( ) Sim, mais de um

3() Ndo

9999( }Ndo quis informar

2.4. Medicamentos em uso atualmente:
1Medicamento:

2Medicamento:

3Medicamento:

4Medicamento:

S5Medicamento:

6Medicamento:

7Medicamento:

8Medicamento:

9Medicamento:

10Medicamento:

Dose: Horério: ()M (}T (}N
Dose: Horério: (}M (}T (}N
Dose: Horario: ()M (}T (I N
Daose: Horario: (}M (}T (I N
Dose: Horario: ()M (}T (}N
Dose: Horario: ()M (}T (}N
Dose: Horario: (})M (}T (}N
Dose: Horério: ()M (}T (}N
Dose: Horério: ()M ()T (}N
Dose: Horario: ()M (}T (}N

2.5. Vocé ja sofreu infarto? O{ } Sim 1( } Ndo. Se sim, com que idade?

2.6. Tem histéria de infarto em parentes de 12 grau antes dos 60 anos? Se sim, qual parentesco?

2.7.Vocé ja sofreu derrame (AVC)? O( } Sim 1( ) Ndo. Se sim, com que idade?
2.8. Tem histéria de Doenga Renal Crénica na familia? O{ })Sim 1{ } Ndo. Se sim, qual parentesco?
2.9. Possui algum problema nos rins? O } Sim 1( }N&o. Se sim, qual?
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3. ALIMENTACAO

3.1.Em quantos dias da semana o{a) sr.{a) costuma comer
feijao?

1(}1 a 2 dias por semana

2( )3 a 4 dias por semana

3( )5 a6 dias por semana

4( )} todos os dias (inclusive sabado e domingo}

5( } quase nunca

6( ) nunca (3.2.)

3.1.1. Ontem ofa) sr.{a) comeu feijdo?

0( )sim

1( Jndo

999( )ndo sabe

3.2. Em quantos dias da semana, ofa) sr.{a) costuma
comer pelo menos um tipo de verdura ou legume {alface,
tomate, couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha -
ndo vale batata, mandioca ou inhame)?

1( )1 a 2 dias por semana

2( )3 a4 dias por semana

3( )5 a6 dias por semana

4( ) todos os dias {inclusive sabado e domingo}

5( } quase nunca {pule para 3.5}

6( ) nunca (pule para 3.5)

3.2.1. Ontem of{a) sr{a). comeu pelo menos um tipo de
verdura ou legume?

0( Jsim

1( Jndo

999( )ndo sabe

3.3. Em quantos dias da semana, ofa) sr.{a) costuma
comer salada de alface e tomate ou salada de qualquer
outra verdura ou legume CRU?

1(}1a2diaspor semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3(} 5 a 6 dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sabado e domingo)

5( } quase nunca (pule para 3.4.)

6( } nunca (pule para 3.4.}

3.3.1. Num dia comum, ofa) sr.(a) come este tipo de
salada:

1( ) no almogo (1 vez ac dia)

2( )} no jantar ou

3( )} no almogo e no jantar (2 vezes ao dia})

3.4. Em quantos dias da semana, o{a) sr.{a) costuma
comer verdura ou legume COZIDO com a comida ou na
sopa, como por exemplo, couve, cenoura, chuchu,
berinjela, abobrinha, sem contar batata, mandioca ou
inhame?

1( )} 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3() 5 a 6 dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sdbado e domingo}

5( } quase nunca (pule para 3.5.}

6( } nunca (pule para 3.5.}



3.4.1. Num dia comum, ofa) sr.(a) come verdura ou
legume cozido:

1( } no almogo (1 vez ao dia)

2( ) no jantar ou

3( } no almogo e no jantar (2 vezes ao dia}

3.5. Em quantos dias da semana o {(a) sr.(a) costuma
comer carne vermelha {boi, porco, cabrito)?

1(} 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3(}5 a6 dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sabado e domingo)

5( } quase nunca

6( } nunca

3.6. Em quantos dias da semana o {a) sr.{a) costuma
comer frango/galinha?

1(} 1 a 2 dias por semana

2( )3 a4 dias por semana

3( )5 a6 dias por semana

4( } todos os dias (inclusive sabado e domingo}

5( } quase nunca

6( } nunca

3.7. Em quantos dias da semana o{a) sr.{a) costuma tomar
suco de frutas natural?

1( )1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3( )5 a6 dias por semana

4( )} todos os dias (inclusive sabado e domingo}

5( } quase nunca {pule para 3.8.)

6( } nunca (pule para 3.8.}

3.7.1. Num dia comum, quantos copos o{a) sr.{a) toma de
suco de frutas natural?

1()1

2()2

3( ) 3 ou mais

3.8. Em quantos dias da semana of{a) sr.{a) costuma comer
frutas?

1( )} 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3(}5 a6 dias por semana

4( } todos os dias (inclusive sabado e domingo}

5( } quase nunca {pule para 3.9.}

6( } nunca (pule para 3.10.)

3.8.1. Num dia comum, quantas vezes o{a) sr.{a) come
frutas?

1(})1veznodia

2 ()} 2 vezes no dia

3 () 3 ou mais vezes no dia

3.9. Ontem ofa) sr{a). comeu alguma fruta?

0f Jsim

1( Jndo

999( }ndo sabe

3.10. Em quantos dias da semana o{a) sr.{a) costuma
tomar refrigerante ou suco artificial?

1(} 1 a 2 dias por semana

2( )3 a4 dias por semana

3( )5 a6 dias por semana

4( ) todos os dias {inclusive sabado e domingo)}

5( } quase nunca

6( ) nunca (IR para 3.12.)

3.11. Ontem ofa) sr{a). tomou algum refrigerante ou suco
artificial?

0( }sim

1( Jndo

999( )ndo sabe

3.11.1. Que tipo de refrigerante/suco artificial tomou
ontem?

1( ) normal

2( ) diet/light/zero

3( ) ambos

3.11.2. Quantos copos/latinhas de refrigerante/suco
artificial o{a) sr{a). tomou ontem?

()1

2()2

3()3

4()4

5()5

6{)6ou+

999( )ndo sabe

3.12. Ontem ofa) sr{a). comeu biscoito recheado {como
Passatempo, Bono, Negresco, Trakinas, Oreo)?

0( }sim

1( Jndo

999( Jndo sabe

3.13. Ontem ofa) sr{a). comeu salgadinho de pacote
{como Cheetos, Doritos, Fandangos, Batata Ruffles)?

0f }sim

1( Jndo

999( )ndo sabe

3.14. Ontem ofa) sr{a). comeu macarrdo instantineo
{como exemplo, miojo)?

0f }sim

1( Jndo

999( )ndo sabe

3.15. Ontem ofa) sr{a). comeu hamburguer, linguica,
salsicha ou frios como mortadela, salame, presunto,
peito de peru?

0f }sim

1{ Jndo

999( )ndo sabe

3.16. Em quantos dias da semana ofa) sr.{a) costuma
trocar a comida do ALMOCO por sanduiches, salgados,
pizzaou outros lanches?

1(} 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3( ) 5 a 6dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sdbado e domingo}

5( } quase nunca

6( } nunca

3.17. Em quantos dias da semana ofa) sr.(a) costuma
trocar a comida do JANTAR por sanduiches, salgados,
pizzaou outros lanches?

1( )} 1 a 2 dias por semana

2( ) 3 a 4 dias por semana

3() 5 a 6 dias por semana

4( ) todos os dias (inclusive sdbado e domingo}

5( } quase nunca

6( } nunca
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

CEP LS UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
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Anexo 1 — Parecer do comité de Etica em pesquisa com seres humanos da UFV.
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVENQZ\O DE AGRAVOS E ENFERMIDADES EM INDIVIDUOS COM
DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO ARTERIAL NO CONTEXTO DA ATENCAO
PRIMARIA A SAUDE: A DOENCA RENAL CRONICA EM PAUTA

Pesquisador: Roséangela Minardi Mitre Cotta

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 47356115.3.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutrigdo e Salude

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.203.173

Apresentacio do Projeto:

O projeto apresentado pertence a Grande Area 4 - Ciéncias da Satide do CNPq e tem por titulo "PREVENCAO
DE AGRAVOS E ENFERMIDADES EM INDIVIDUOS COM DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO ARTERIAL
NO CONTEXTO DA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE: A DOENCA RENAL CRONICA EM PAUTA". Trata-se
de

um estudo longitudinal a ser realizado com os individuos com diagnéstico de HAS acompanhados e
acompanhados pela ESF do municipio de Vigosa-MG. As atividades de educagdo em salde e nutrigdo —
oficinas educativas e as visitas domiciliares, com énfase a adesao ao tratamento ndo medicamentoso da HAS
- serdo realizadas com os individuos com diagnéstico de HAS acompanhados em uma Unidade de Atencgéo
Priméria a Satde (UAPS) no bairro Amoras, com area de abrangéncia tanto urbana quanto rural do municipio
de Vigosa. Atualmente, existem 1059 familias cadastradas nesta UAPS, e um total de 507 individuos com
diagnostico de HAS. Por ser um estudo transversal e de interesse dos gestores do municipio, o diagnéstico
de DRC sera realizado para todos os individuos com diagnéstico de HAS e DM acompanhados na APS, por
meio da dosagem

de creatinina sérica e por meio da avaliagé@o da TFG estimada a partir da formula CKD-EPI, que é atualmente
recomendada pela KDIGO (2013) e Ministério da Saude (2013). Uma vez identificado alguma alteragéo em
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um dos testes realizados, 0s mesmos serdo repetidos ap6s trés meses para confirnagéo do diagnostico. Os
individuos com confirmagéo da DRC serdo encaminhados ao

Continuagéo do Parecer: 1.203.173

médico da ESF para avaliagéo e providéncias terapéuticas. Além disso, serdo realizadas palestras com os
individuos com diagnéstico de DRC e seus familiares para

esclarecimentos sobre o que é a DRC e formas de controle da mesma. Como forma de contribui¢éo as
secretarias de saude, os resultados serdo apresentados a niveis municipal e estadual.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de DRC oculta e desenvolver diferentes estratégias de educagéo em salde visando
acdes de prevengdo de agravos e enfermidades com os individuos com diagnéstico de HAS e diabetes
acompanhados na ESF do municipio de Vigosa-MG.

Objetivo Secundario:
- Descrever o perfil sociodemografico, habitos de vida, cuidados de salide e consumo alimentar dos
individuos com diagnéstico de HAS e diabetes.

- Desenvolver diferentes estratégias de educagédo em salde e nutricdo para grupos de individuos com
diagnostico de HAS.

- Avaliar o nivel de apreenséo e conhecimento dos participantes do estudo sobre a HAS: conceito, fatores
de risco, controle, tratamento e complicagdes antes e apds a intervengéo nos diferentes grupos.

- Avaliar a adesao ao tratamento néo farmacolédgico da HAS, por meio de parametros antropométricos,
bioquimicos, clinicos e dietéticos antes e ap6s a intervencéo nos diferentes grupos.

- Identificar os aspectos facilitadores e dificultadores que influenciam direta e/ou indiretamente a adeséo dos
pacientes hipertensos ao tratamento néo farmacolégico.

- Realizar aconselhamentos nutricionais aos individuos com diagnéstico de HAS sobre praticas alimentares
saudaveis.

- Investigar a relag@o da ades&@o com as representagdes sociais dos individuos com diagnéstico de HAS sobre
a doenga no contexto familiar, explorando os aspectos psicossociais capazes de influenciar o tratamento e
controle da doenca.

- Identificar os individuos desvios positivos e implementar um modelo de intervengéo para o controle e
adesédo ao tratamento da HAS baseado na abordagem dessa investigagéo.

- ldentificar a prevaléncia de DRC nos individuos com diagnéstico de HAS e diabetes do municipio.

- Investigar fatores associados (clinicos, antropométricos, bioquimicos e habitos

de vida) a DRC nos individuos com diagnéstico de HAS e diabetes.

Continuagéo do Parecer: 1.203.173
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos informados pelos pesquisadores sdo: "Os possiveis riscos a salude sdo aqueles inerentes a
realizagdo de exames, notadamente referente a coleta de sangue, tais como desmaios, alteracdes de presséo
arterial momentanea e estresse psicolégico. A coleta de sangue pode ser dolorosa e causar hematomas
(roxos) no local da pungéo (picada) na dobra do cotovelo, como qualquer outra coleta de sangue que o
participante ja tenha feito no passado. A fim de evitar e/ou reduzir efeitos e condigdes adversas, a coleta de
sangue serd realizada em local apropriado e por profissionais devidamente capacitados. As medigdes da
presséo arterial, do peso, da altura e da circunferéncia da cintura podem gerar constrangimentos. Para evitar
tal situacéo, as avaliagdes seréo realizadas em local reservado, somente com a presenga da pesquisadora e
do participante do estudo. Todos os procedimentos realizados serdo previamente explicados para o
participante, e a pesquisadora responsavel estara a disposi¢éo para acolher suas duvidas."

Os beneficios apresentados sdo: "A pesquisa ter4 como beneficios o encaminhamento a atengéo
especializada, se necessario, obtencéo de informagdes sobre as variaveis

bioquimicas analisadas e sobre o estado nutricional do participante, além de orientagdes nutricionais em grupo
e visitas domiciliares."

Os riscos da realizagdo da pesquisa, as estratégias utilizadas para minimizéa-los, bem como beneficios
previstos foram apresentados adequadamente pelos pesquisadores.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante na érea da saude publica e nutrigdo clinica, uma vez que visa a realizagéo de atividades que
tem por foco a prevengdo e o diagndstico da doenga renal crénica em individuos com diagnéstico de
hipertensao arterial.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Os termos de apresentagéo obrigatéria foram apresentados.

Recomendagdes:

Quando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vias, rubricado em todas as suas paginas
e assinado, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa ou responsavel legal, bem como pelo
pesquisador responsavel, ou pessoa(s) por ele delegada(s), devendo todas as assinaturas constar na mesma
folha.

N&o é necessario apresentar os TCLEs assinados ao CEP/UFY. Uma via deve ser mantida em
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arquivo pelo pesquisador e a outra € do participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado

Consideracdes Finais a critério do CEP:

RBrad ™

Ao término da pesquisa é necessario apresentar, via nofificagdo, o Relatério Final (modelo
disponivel no site www.cep.ufv.br). Apés ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovagéao
do Relatério Final, deve ser encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Témino dos

Estudos.

Projeto analisado durante a 62 reunido de 2015, realizada no dia 11 de agosto de 2015.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situacédo
Documento
Qutros Carta_resposta.pdf 18/08/2015| Luciana Saraiva da Aceito
23:07:33 | Silva
TCLE/ TCLE pdf 18/08/2015| Luciana Saraivada | Aceito
Termos de
Assentimento 23:09:24 | Silva
Justificativa
de
Auséncia
Projeto Projeto_completo.pdf 18/08/2015| Luciana Saraivada | Aceito
Detalhado /
Brochura 23:09:54 | Silva
Investigador
Folha de Folha_de_rosto.pdf 18/08/2015| Luciana Saraiva da Aceito
Rosto
23:09:08 | Silva
Qutros Temo_de_Autorizacao_modificado.pdf |  19/08/2015| Luciana Saraiva da Aceito
11:37:45 | Silva
Igformag()es PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/08/2015] Aceito
asicas
do Projeto ROJETO_511342 pdf 09:56:37

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Continuagéo do Parecer: 1.203.173

VICOSA, 27 de
Agosto de 2015

Assinado por:
Patricia Aurélia
Del Nero
(Coordenador)
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ANEXO D - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO

02/11/2023, 13:57 Gmail - Confirming submission to Diabetes Research and Clinical Practice

M G ma || Nathalia Costa Zamperlim <enfnathaliacosta@gmail.com>

Confirming submission to Diabetes Research and Clinical Practice
1 mensagem

Diabetes Research and Clinical Practice <em@editorialmanager.com> 2 de novembro de 2023 as 13:55
Responder a: Diabetes Research and Clinical Practice <diab@elsevier.com>
Para: Nathalia Costa Zamperlim <enfnathaliacosta@gmail.com>

*This is an automated message. ™

ASSESSMENT OF THE OXIDATIVE PROFILE IN INDIVIDUALS WITH HYPERTENSION AND DIABETES
UNDERGOING PRIMARY HEALTH CARE FOLLOW-UP

Dear Estudante de mestrado Costa Zamperlim,
We have received the above referenced manuscript you submitted to Diabetes Research and Clinical Practice.

To track the status of your manuscript, please log in as an author at https:./Avww.editorialmanager.com/diab/, and
navigate to the "Submissions Being Processed" folder.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,
Diabetes Research and Clinical Practice

More information and support
You will find information relevant for you as an author on Elsevier's Author Hub: https://iwww.elsevier.com/authors

FAQ: How can | reset a forgotten password?
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/28452/supporthub/publishing/

For further assistance, please visit our customer service site: https:/service elsevier.com/app/home/supporthub/
publishing/

Here you can search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and learn more
about Editorial Manager via interactive tutorials. You can also talk 24/7 to our customer support team by phone and
247 by live chat and email

This journal uses the Elsevier Article Transfer Service. This means that if an editor feels your manuscript is more
suitable for an alternative journal, then you might be asked to consider transferring the manuscript to such a journal.
The recommendation might be provided by a Journal Editor, a dedicated Scientific Managing Editor, a tool assisted
recommendation, or a combination. For more details see the journal guide for authors.

At Elsevier, we want to help all our authors to stay safe when publishing. Please be aware of fraudulent messages
requesting money in return for the publication of your paper. If you are publishing open access with Elsevier, bear in
mind that we will never request payment before the paper has been accepted. We have prepared some guidelines
(https://www. elsevier.com/connect/authors-update/seven-top-tips-on-stopping-apc-scams ) that you may find helpful,
including a short video on Identifying fake acceptance letters (https://www. youtube.com/watch?v=05I8thDOXIE ).
Please remember that you can contact Elsevier s Researcher Support team (https://service.elsevier.com/
app/home/supporthub/publishing/) at any time if you have questions about your manuscript, and you can log into
Editorial Manager to check the status of your manuscript (https:/service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/29155/
¢/10530/supporthub/publishing/kw/status/).

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal registration details at any time.
(Remove my information/details). Please contact the publication office if you have any questions.
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