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RESUMO

Introducdo: A hipertensao arterial sisttmica (HAS) constitui um problema de satde publica
mundial de alta prevaléncia,atingindo 36 milhdes de individuos adultos no Brasil e podendo
ser a principal causa de morte por complicagdes cardiovasculares.No tratamento
farmacoldgico destacam-se os betabloqueadores, que sdo frequentemente utilizados como
terapia para o tratamento de hipertensdo, e sdo metabolizados pela isoenzima 2D6 do
citocromo P450.Objetivo:Investigar os aspectos epidemioldgicos e a variabilidade do gene
CYP2D6 na comunidade quilombola do Curiad, bem como verificar a sua associacdo com a
HAS.Material e Métodos:Os dados epidemioldgicos foram coletados através de dois
questionarios estruturados com perguntas fechadas aplicados a 71 voluntarios, dos quais 57
aceitaram doar seu material genético. As amostras foram coletadas por meio de swab oral,
onde o DNA foi extraido utilizando o método de Sambrook e Russell (2001) adaptado. Foi
realizada PCR convencional por meio de dois pares de iniciadores para duas regides
diferentes do gene, e apo6s realizada a purificacdo dos fragmentos para posterior
sequenciamento pelo método de Sanger com o ABI PRISM 3500 (Life Technologies). Os
dados epidemioldgicos e do sequenciamento foram tabulados no programa Excel, e utilizou-
se 0 programa Bioestast 5.0 para determinar a média de idade e coeficiente de variacao, e para
compararas frequéncias genotipica e alélica através do teste Qui-Quadrado (x?).Resultados: A
média de idade de foi de 49,01 anos (coeficiente de variacdo — CF: 36,5%), sendo 64,5%
(n=46) do sexo feminino e 35,2 % (n=25) do sexo masculino. As frequéncias genotipicas para
0 grupo de individuos diagnosticados com HAS e para os normotensos foram de 26% (TT) e
58% (CT) e 30% (TT) e 50% (CT) (p=0,750) para a variante rs16947; de 0% (AA) e 11%
(GA) e 2% (AA) e 5% (GA) (p=0,603) para a variante rs3892097; de 37% (CC) e 47% (GC) e
53% (CC) e 37% (GC) (p=0,521) para a variante rs1058164; respectivamente.Conclusao:Foi
observada elevada prevaléncia de HAS na comunidade quilombola do Curial. Entre os
polimorfismos estudados, o rs1058164 apresentou a maior frequéncia alélica entre 0s grupos
com e sem diagnostico; o polimorfismo rs3892097 foi o que obteve uma menor frequéncia
alélica entre os dois grupos. N&o houve relacdo dos SNPs com o desenvolvimento de HAS.

Palavras-chave:Hipertensdo;Quilombolas;Pressdo Arterial;Prevaléncia.




ABSTRACT

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) is a highly prevalent public health
problem worldwide, affecting 36 million adults in Brazil and being the leading cause of death
from cardiovascular complications. In pharmacological treatment, beta-blockers stand out,
often used as therapy for the treatment of hypertension, and are metabolized by the
cytochrome P450 isoenzyme 2D6. Objective:To investigate the epidemiological aspects and
the variability of the CYP2D6 gene in the Quilombola community of Curiad, as well as to
verify its association with SAH. Material and Methods: Epidemiological data were collected
through two structured questionnaires with closed questions applied to 71 volunteers, of
which 57 agreed to donate their genetic material. Samples were collected using an oral swab,
where the DNA was extracted using the method adapted from Sambrook and Russell (2001).
Conventional PCR was performed using two pairs of primers for two different regions of the
gene, and after purification of the fragments for subsequent sequencing by the Sanger method
with the ABI PRISM 3500 (Life Technologies) was performed. The epidemiological and
sequencing data were tabulated in Excel program, and the Bioestast 5.0 program was used to
determine the mean age and coefficient of variation and to compare genotypic and allelic
frequencies using the Chi-Square (¥2) test. Results:The mean age was 49.01 years
(coefficient of variation - CF: 36.5%), with 64.5% (n = 46) female and 35.2% (n = 25) male.
The genotypic frequencies for the group of individuals diagnosed with SAH and for
normotensive individuals were 26% (TT) and 58% (CT) and 30% (TT) and 50% (CT)
(p=0.750) for the rs16947 variant;from 0% (AA) and 11% (GA) and 2% (AA) and 5% (GA)
(p=0.603) for the rs3892097 variant; from 37% (CC) and 47% (GC) and 53% (CC) and 37%
(GC) (p=0.521) for the rs1058164 variant; respectively.Conclusion: A high prevalence of
SAH was observed in the Quilombola community of Curiad. Among the polymorphisms
studied, rs1058164 presented the highest allele frequency between the groups with and
without diagnosis; the rs3892097 polymorphism was the one with the lowest allelic frequency
between the two groups. There was no relationship between SNPs and the development of
SAH.

Key words: Hypertension; Quilombolas; Blood pressure;Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) constitui um problema de salude publica
mundial de alta prevaléncia, podendo ser a principal causa de morte por complicagdes
cardiovasculares e estd associada com frequéncia a variagbes metabdlicas no organismo,
assim como a alteracGes funcionais e/ou estruturais em 6rgaos alvo como o coracao, encéfalo,
rins e vasos sanguineos (SBC; SBH; SBN, 2010). Além disso, a falta de informacdo da
populacéo e as dificuldades no acesso aos servicos de salde contribuem para o baixo controle
desta doenca (MOURA et al., 2015).

A HAS atinge 32,5% (36 milhdes) individuos adultos no Brasil, sendo a maior
prevaléncia observada entre as mulheres (26,9%) do que entre individuos do sexo masculino
(21,3%) (MALACHIAS et al., 2016). Dados obtidos entre 2006 e 2014, estimam que a
prevaléncia de HAS autorreferida em individuos com 18 anos ou mais, residentes nas capitais,
variou de 23% a 25% nesse periodo (VIGITEL, 2014).Apesar de ndo possuir estudos
representativos em nivel nacional sobre a HAS no Brasil, hd pesquisas localizadas que
mostram prevaléncias elevadas, situando-se no nivel de 20 a 45% da populacdo adulta
(FREITAS et al., 2001).

O objetivo do tratamento da hipertensdo arterial é a reducdo da morbidade e da
mortalidade cardiovascular do paciente hipertenso, que sdo aumentadas em decorréncia dos
altos niveis tensionais e de outros fatores agravantes. Sdo utilizadas tanto medidas nao-
farmacoldgicas isoladas, como associadas a farmacos anti-hipertensivos, que buscam pela
reducdo ndo sé dos niveis tensionais como também a reducdo de eventos cardiovasculares
fatais e ndo-fatais.

No tratamento farmacoldgico pode-se destacar os betablogueadores, que séo
frequentemente utilizados como terapia para o tratamento de hipertenséo e doencas cardiacas.
Diversos desses medicamentos sdo metabolizados pela isoenzima 2D6 do citocromo P450
(CYP), entre eles estdo o propranolol, carvedilol e metoprolol. Assim,variacbes genéticas
encontrados no gene CYP2D6 podem influenciar diretamente na metabolizacdo desses
farmacos.

O objetivo deste trabalho consiste em observar os aspectos epidemiologicos e

investigar a variabilidade genética do gene CYP2D6 em uma populagdo residente na
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comunidade quilombola do Curiad, assim como verificar a relagdo da presenca dos
polimorfismos encontrados com o desenvolvimento de HAS. Além disso, os resultados
encontrados podem contribuir para uma melhor visibilidade dos impactos de variantes do
CYP2D6 e sua relagdo com a metabolizacdo de farmacos anti-hipertensivos da classe dos
betabloqueadores, identificando assim, necessidades de salde e de intervengdo terapéutica
nesta populagéo.

12



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Observar os aspectos epidemioldgicos e investigar a variabilidade genética do gene
CYP2D6 em uma populagdo residente na comunidade quilombola do Curiad, assim como
verificar a relacdo da presenca dos polimorfismos encontrados com o desenvolvimento de
HAS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar os dados epidemiolégicos da populacédo estudada;

e Descrever a frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos rs3892097 (G1847A),
rs1058164 (G1662C) e rs16947 (C2851T) do gene CYP2D6;

e Associar 0s polimorfismos genotipados com o desenvolvimento da HAS;

e Comparar as variagdes genéticas encontradas nos voluntarios com o perfil de

metabolizacdo de betablogueadores descritos na literatura.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

O envelhecimento da populagdo tem como base as mudancas politicas e
socioecondmicas que ao longo do tempo geraram transformacdes nos perfis demografico e
epidemioldgico em diferentes grupos populacionais (PORCIUNCULA et. al, 2014).

As DCNT representam um problema mundial que tem levado a um indice elevado de
Obitos prematuros, além disso, tem ocasionado mudancas drasticas na qualidade de vida dos
individuos, causando assim um grande impacto econémico para familias, comunidades e para
a sociedade (MALTA, 2014).

Dentre as doengas crbnicas, a hipertensdo arterial (HA) é considerada uma DCNT,
decorrente da combinacao de diversos fatores, associada a um componente genético que varia
de 25 a 60%. Esta patologia é considerada um problema de satde publica mundial e acomete
aproximadamente 25% da populacdo, com possibilidade de elevacdo para 29% até o ano de
2025 (MILLS, et. al, 2015). Quando a HA esta associada a diabetes mellitus (DM), € possivel
observar um elevado impacto no rendimento do trabalho e da renda familiar (KANKEU et al.,
2013).

3.2 HIPERTENSAO ARTERIAL

A HAS ¢é um problema de salude publica que possui alta prevaléncia e é um fator
significativo que desencadeia as doengas cardiovasculares e cerebrovasculares que nos dias de
hoje sdo as principais causas de morte em paises industrializados e em alguns paises em
desenvolvimento como, por exemplo, o Brasil (MACMAHON et al., 1995; SOARES et al.,
2012).

A HAS é definida como o aumento dos niveis pressoricos acima dos padrbes
considerados normais. Para o diagnostico da hipertensdo, o ponto de corte mais empregado é
0 da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) que considera um individuo hipertenso
aquele que ndo estd fazendo uso de medicacdo anti-hipertensiva e que apresenta pressao

arterial sistolica (PAS) maior e igual a 140 mmHg (PAS > 140 mmHg) e/ou pressdo arterial
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diastdlica (PAD) maior ¢ igual a 90 mmHg (PAD > 90 mmHg)(SBC, 2010; SELEM et al.,
2013; MALACHIAS et al., 2016, BARROSO et al., 2020).A classificacdo da HAS pode ser

observada na Tabela 1.

Tabela 1 — Classificacfo da pressdo arterial de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial.

Classificagao* PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 < 80
Normal 120-129 elou 80-84

Pré-hipertenséo 130-139 elou 85-89

Hipertensao estagio 1 140-159 e/ou 90 -99
Hipertens&o estagio 2 160 - 179 elou 100 — 109
Hipertensao estagio 3 > 180 e/ou >110

* A classificagdo é definida de acordo com a PA no consultorio e pelo nivel mais elevado de PA, sistolica ou
diastdlica.

**A HA sistdlica isolada, caracterizada pela PAS > 140 mmHg ¢ PAD < 90 mmHg, ¢ classificada em 1, 2 ou 3,
de acordo com os valores da PAS nos intervalos indicados.

***A HA diastolica isolada, caracterizada pela PAS < 140 mmHg e PAD > 90 mmHg, ¢ classificada em 1, 2 ou
3, de acordo com os valores da PAD nos intervalos indicados.

Fonte: BRASIL, 2020.

A HAS é frequentemente associada a disturbios do metabolismo, alteracdes de
orgdos-alvo, que pode ser agravada por fatores de risco. Além disso, essa patologia possui
associacdo independente com ocorréncias de morte subita, acidente vascular encefalico
(AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial
periférica (DAP) e doenca renal crénica (DRC) (LEWINGTON et al., 2003; WEBER et al.,
2014; ESH/ESC, 2013; SBC, 2010).

E importante ressaltar que o diagndstico da HAS ndo requer tecnologia complexa e
traduz-se na média aritmética da PA maior ou igual a 140/90mmHg, aferida em pelo menos
trés dias diferentes com intervalo minimo de uma semana entre as medidas. A obtengdo de um
valor elevado em apenas um dia, mesmo que em mais do que uma medida, ndo € requisito
suficiente para estabelecer o diagnostico (BRASIL, 2013).

Esta doenca é considerada um dos mais importantes problemas de saude publica,
agravada por fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose
e diabetes mellitus (DM). (SBC; SBH; SBN, 2010; MALACHIAS et al., 2016).Além disso, a
falta de informacdo da populagdo e as dificuldades no acesso aos servigos de saude

contribuem para o baixo controle desta doenca (MOURA et al., 2015).
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A hipertensdo arterial € uma doenca grave e frequente, que tende a crescer devido ao
aumento do envelhecimento da populagdo, habitos sedentarios e obesidade (BUNKER,
2014).A hereditariedade da hipertensdo esta estimada na faixa de 30-60% e o grande nimero
dos casos é chamado de “hipertensdo essencial”, resultante de varios fatores genéticos e
ambientais (SALOMAA, 2014).

Segundo Freitas et al. (2006), diversos estudos epidemiol6gicos sugerem que
variantes genéticas, incluindo variacBes dos genes do angiotensinogénio (AGT), da renina
(REN), da enzima conversora de angiotensina (ACE), do receptor tipo 1 da angiotensina Il
(AGTRL1) e da aldosterona sintetase (CYP11B2), elevam o risco de hipertensdo essencial,
apresentando formas polimdrficas conflitantes em diferentes populagoes.

A variacdo mais comum € a troca de um par de bases do DNA denominada de
Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP) quando a prevaléncia de uma destas mutagdes é
maior que 1% na populacdo sendo considerada uma das principais causas da predisposicao
individual a doencgas. Assim, a combinacdo de fatores ambientais com o substrato genético
polimorfico dardo uma maior ou menor predisposi¢do de cada individuo a desenvolver ou nao
uma doenca complexa como a Hipertensdo Arterial (RONDINELLI; MOURA-NETO, 2003).

De Leon et al. (2006) cita em seu trabalho que a capacidade limitada do
polimorfismo CYP2D6*4 G/A para metabolizar substancias resulta em uma capacidade
limitada para metabolizar substancias, prolongando o tempo de exposi¢do a neurotoxinas, 0
que pode levar a ocorréncia de AVE (acidente vascular encefalico).

Um exemplo de SNP clinicamente relevante € o que ocorre na regido promotora do
gene da sintetase endotelial do 6xido nitrico (eNOS), onde alteragdo da base do DNA (T —C)
reduz a transcricdo do gene, reduzindo, assim, a sintese de eNOS e provavelmente, a
producdo do Oxido nitrico (NO), importante no processo de manutencdo da homeostase
cardiovascular. A associacdo deste SNP a outro localizado em uma regido codificadora
(relacionado pela substitui¢do de um aminoacido: Glu — Asp) possui associagdes com o risco

aumentado de desenvolvimento da HA (SANDRIM et al., 2006).

3.3 FATORES DE RISCO PARA HAS

Na maioria das vezes, a causa da hipertensédo arterial € desconhecida. Porém, existem

varios fatores que podem estar relacionados com a elevagéo da PA. (MARIA DEL CARMEN
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et al., 2003, BARROSO et al., 2020).0s fatores de risco para hipertensdo citados na VII
Diretriz Brasileira de Hipertensdo sdo: idade, sexo e etnia, excesso de peso e obesidade,
ingestdo de sal, ingestdo de alcool, sedentarismo, fatores socioeconémicos e genéticos
(MALACHIAS et al., 2016).

3.3.1 Idade

Em seu trabalho, Machado et. al. (2012) afirma que diversos estudos mostraram a
relacdo da idade como fator de risco para HA, pois com o passar dos anos ocorrem alteracfes
na musculatura lisa e no tecido conjuntivo dos vasos sanguineos. Segundo Barroso et. al
(2021), em pessoas acima de 60 anos, cerca de 65% possuem HA. Além disso, com a
elevacdo no numero de idosos (> 60 anos) nas proximas décadas, ¢ esperado um aumento
consideravel da prevaléncia desta doenca e suas complicaces.

Na populacdo mais jovem, a PA é maior entre homens, mas a elevagdo dos niveis
pressoricos por década se apresenta maior nas mulheres. Assim, aos 60 anos, a PA entre as
mulheres costuma ser mais elevada e a prevaléncia de HA, maior. Em ambos os sexos, a
frequéncia de HA eleva com a idade, alcancando 61,5% e 68,0% na faixa etaria de 65 anos ou

mais, em homens e mulheres, respectivamente (MENNI et. al., 2013).

3.3.2 Sexoeetnia

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, os dados de prevaléncia de
HA autorreferida apresentaram resultados diferentes entre os sexos, sendo mais alta em
mulheres (24,2%) e individuos de raca negra/cor preta (24,2%) quando se compara a adultos
pardos (20,0%), mas ndo nos brancos.

Dados do VIGITEL (2016) mostraram que, no Municipio de Macapa, a prevaléncia
de HA autorreferida em adultos > 18 anos foi maior em pessoas do sexo feminino do que no
sexo masculino (19,2% versus 15,8%).

Ha uma maior predisposic¢do dos individuos de etnia negra que a branca quando se
refere a niveis de PA mais elevados, havendo uma evidéncia de que possuem maiores chances
de desenvolver a HAS. Além disso, possuem maiores chances de desenvolvimento das formas

mais graves da hipertensdo e de outras patologias associadas. No entanto, & preciso considerar
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o fato de que a populacéo brasileira é bastante miscigenada, o que dificulta sua classificagdo
(MACHADO et. al., 2012).

3.3.3 Excesso de peso e obesidade

A hipertensdo tem um aumento de sua prevaléncia entre pessoas com excesso de
peso e a forma grave desta doenca parece estar intimamente ligada com o nivel de gordura
corporal e sua distribuicdo principalmente visceral. Desse modo, supde-se quedos casos de
HA, um terco esta associado com a obesidade e que pessoas consideradas obesas apresentam
cerca de trés vezes mais chances de desenvolver a doenca. (GALVAO, et. al., 2002).

Burgos et. al., (2014), afirma que diversos estudos mostram que ha uma importancia
entre 0 ganho de peso com a elevacdo dos niveis de PA e a diminuicdo desse ganho com a

reducao dos niveis pressoricos.

3.3.4 Ingestéo de sal

O consumo elevado de sal representa um fator de risco para a elevacdo da PA e com
isso, a prevaléncia de HA. Segundo Barroso et al. (2021), estudos cientificos revelam uma
ligacdo entre a ingestdo de s6dio a DCV e AVE, isso ocorre quando a ingestdo média é
superior que 2g de sodio, o que equivale a 5g de sal de cozinha.

Evidéncias epidemioldgicas mostram que ha uma correlacdo direta entre a magnitude
da ingestdo de sédio e o aumento da prevaléncia de HA. PopulacBes que ingerem pouca
guantidade de sodio praticamente ndo apresentam hipertensdo (STAMLER, et.al., 1996). A
sensibilidade ao sal também aumenta de acordo com a idade e € mais forte em afro-
americanos, obesos e pacientes com sindrome metabdlica (SM) ou doenca renal crbnica
(DRC) (OBARZANEK et al., 2003; CHEN et al., 2009)

3.3.5 Ingestao de alcool

Diversos estudos epidemioldgicos e clinicos mostraram que a ingestdo cronica de

etanol (mais de trés drinques por dia, 30g de etanol) est4 relacionado com a elevagdo da
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incidéncia de hipertensdo e 0 aumento do risco de doencas cardiovasculares(HUSAIN et al.,
2014). Estima-se que o consumo excessivo de alcool seja responsavel por cerca de 10-30%
dos casos de HA e em torno de 6% da mortalidade de todas as causas no mundo (BARROSO
etal., 2021.)

3.3.6 Sedentarismo

Ha uma relacdo direta entre sedentarismo, elevacdo dos niveis pressoricos e HA
(PRECOMA et al., 2019; ARNETT et al., 2019; WHELTON et al., 2017; CAREY etal.,
2018). No século 21, o sedentarismo passou a ser classificado como um problema de salde
publica que esta relacionado com diversas comorbidades, como a HAS, diabetes mellitus tipo

2, obesidade, sindrome metabdlica e dislipidemia (AZIZ et al., 2014.)

3.3.7 Fatores socioecondmicos e genéticos

Barroso et al., (2021) destaca que a falta de escolaridade e condi¢cdes de moradia
inadequadas, sdo fatores de risco socioecondmicos. Além disso, pode-se destacar a baixa
renda familiar como um fator consideravel para HA. Além disso, no Brasil, estudos
verificaram o efeito de polimorfismos genéticos em quilombolas, porém ndo conseguiram
verificar um padrdo de maior prevaléncia. Estes estudos detectaram uma grande influéncia da
miscigenacdo, o que torna ainda mais dificil a identificacdo de um padrdo genético para o
aumento dos niveis pressoricos (MALACHIAS et al., 2016).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a hipertensdo cause 7,5 milhdes de mortes todo ano, representando
aproximadamente 12,8% do total de dbitos ocorridos, sendo, assim, a principal causa de morte
no mundo (WHO, 2011). A HA atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, no Brasil,
sendo de maior prevaléncia em mulheres (26,9%) do que entre individuos do sexo masculino
(21,3%) (MALACHIAS et al., 2016). Dados obtidos entre 2006 e 2014, estimam que a

prevaléncia de HA autorreferida em individuos com 18 anos ou mais, residentes nas capitais,
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variou de 23% a 25% nesse periodo (VIGITEL, 2014),segundo a Organizacdo Mundial da
salde (OMS) (2009), 51% das doengas cerebrovasculares e 45% das doencas isquémicas do
coracdo estao ligadas a HA.

Apesar de ndo possuir estudos representativos em nivel nacional sobre a hipertensao
arterial, no Brasil, ha pesquisas localizadas que mostram prevaléncias elevadas, situando-se
no nivel de 20 a 45% da populacdo adulta (FREITAS et al., 2001).

Segundo o Plano Global de Enfrentamento das DCNT, a meta estabelecida de
reducdo da hipertensdo arterial serd em 25% entre 2015 e 2025. Andrade et. al (2013) diz que
no Brasil, esse plano de agfes estratégicas foi delineado para os anos de 2011 a 2022. Dentre
estas metas destacam-se a diminuicdo do teor de sédio em alimentos industrializados, o
incentivo a pratica de atividade fisica através do Programa Academia da Saude e
medicamentos disponiveis gratuitamente.

Segundo o conjunto de dados Global Burden of Disease (GBD), em 2017, ocorreram
17,7 milhdes de 6bitos causados por doencas cardiovasculares, sendo 75% em paises de baixa
e média renda, em razdo do seu reduzido acesso a atencdo basica. Em termos de numero
absoluto, esta estimativa, equivale a 31% das mortes globais, tendo as causas de Obitos por
agravos cardiovasculares mais prevalentes o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) e o Acidente
Vascular Cerebral (AVC) (PAHO; WHO, 2017).

Os estudos epidemioldgicos de base populacional sdo importantes para se ter
conhecimento da distribuicdo da exposicdo e do adoecimento por hipertensdo no Pais e 0s
fatores e condi¢bes que induziram a dindmica desses padrbes de risco na comunidade. O
reconhecimento dos maiores fatores de risco para doencas cardiovasculares planejados com
educacdo comunitaria e monitoramento-alvo dos individuos de alto risco contribuiram para
uma queda consideravel na mortalidade, em quase todos os paises desenvolvidos (REDDY,
1998).

3.5 TRATAMENTO
Na hipertensdo arterial, a pressdo sanguinea aumentada atua diretamente na parede

das artérias, o que pode levar a producdo de lesbes irreversiveis. Por isso, € importante a

utilizacdo de anti-hipertensivos que ajudardo na reducdo da morbidade e mortalidade
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cardiovasculares, principalmente na prevencdo de acidentes vasculares, insuficiéncia cardiaca
e renal (GIROTTO et al., 2010).

A terapia medicamentosa e ndo medicamentosa constitui, basicamente, o tratamento
para hipertensdo arterial. O tratamento ndo farmacoldgico consiste na mudanca de habitos,
como monitoramento do peso, alimentacdo adequada, préatica de atividade fisica, cessagdo do
tabagismo e diminuicdo do consumo de bebidas alcodlicas (FREITAS et al. 2012).

Para o tratamento medicamentoso, as classes de anti-hipertensivos utilizadas,
preferencialmente, em monoterapia ou combinacdo sdo: os diuréticos tiazidicos (DIU) ou
similar, bloqueadores dos canais de céalcio (BCC), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) e
betabloqueadores (BB) (com indicacao especifica).

Os betablogueadores sdo frequentemente utilizados para tratamento de doencas
cardiovasculares e ndo cardiovasculares. Sdo usados como terapia para o tratamento de
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e angina do peito e em pacientes pos-infarto do miocérdio.
Diversos medicamentos da classe dos betabloqueadores sdao metabolizados pela isoenzima
2D6 do citocromo P450 (CYP), entre eles estdo o propranolol, carvedilol e metoprolol. O
medicamento metoprolol é extensivamente metabolizado pelo CYP2D6, sendo essa enzima
responsavel por 70% a 80% do metabolismo do metoprolol (REGARDH et al., 1980;
MURTHY et al., 1990.)

A falta de adesdoao tratamento é uma das dificuldades enfrentadas no atendimento de
pessoas com hipertensdo (CAR et al., 1991). Lessa e Hage (1998) afirmam que metade dos
hipertensos conhecidos ndo realiza nenhum tipo de tratamento e dentre as pessoas que 0
fazem, poucas apresentam o controle da pressdo arterial. Além disso, entre 30 a 50% dos
hipertensos descontinuam o tratamento no primeiro ano e 75%, depois de cinco anos.

De acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Hipertenséo (ESH) e da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), essa patologia pode ser classificada como
resistente ao tratamento quando através do plano terapéutico como medidas de estilo de vida
apropriadas, a utilizacdo de um diurético e dois outros anti-hipertensivos de classes diferentes
em doses adequadas (sem a inclusdo de um antagonista do receptor mineral o corticoide) ndo
apresenta diminuigdo dos valores da pressao arterial sistolica e diastdlica para <140 mm Hg e
90 mm Hg, respectivamente (MANCIA et al., 2013).
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E importante ressaltar que a hipertensdo pode ser tratada e controlada através de
mudancas nos hébitos de vida e com medicamentos de baixo custo que possuem poucos
efeitos colaterais, sendo eficazes e de facil aplicacdo na Atencdo Basica (AB) (BRASIL,
2013).

3.6 FARMACOGENETICA

Vetti et al. (2010) explicam que a farmacogenética investiga possiveis associa¢fes
entre variagfes genéticas individuais e as respostas aos farmacos, além de suas influéncias no
metabolismo, transporte, toxicidade e acdo de uma droga. Esta ciéncia objetiva detectar meios
de triagem para o melhoramento da pratica clinica, possibilitando identificar através do
gendtipo de cada paciente quais medicamentos serdo mais eficazes em reduzir a PA,
diminuindo os efeitos adversos e permitindo que o tempo de tentativa e erro seja menor na
monitorizacdo terapéutica e, como resultado, uma melhor resposta ao tratamento
(GONZAGA, 2014).

As variacOes genéticas e os polimorfismos ajudam a compreender o nivel de
diversidade individual que pode existir entre os individuos de uma populacdo em sua
composicdo de enzimas e outros produtos génicos. Os variados genotipos que representam
cada um dos milhdes de polimorfismos existentes sdo adquiridos quase que de forma
independente um dos outros, e existe um grande ndmero de combinagfes de gendtipos e
fenotipos. Por causada interacdo dos produtos de vias metabodlicas codificadas, pode-se
afirmar que cada individuo possui uma constituicdo quimica geneticamente propria,
respondendo de forma diferente ao ambiente, alimentos e farmacos (THOMPSON;
MCINNES; WILLARD; 1993).

Sdo encontrados polimorfismos em mais de 30 enzimas que realizam a
metabolizacdo de farmacos em humanos. Existem diferengas étnicas marcantes entre estas
enzimas e muitas sdo capazes de causar alteracfes funcionais em proteinas codificantes e,
consequentemente, no metabolismo de drogas (GUTIERREZ, 2004).

A herancga de uma caracteristica controlada por apenas um locus genético com dois
alelos € chamada de polimorfismo genético, onde o alelo que € menos comum possui uma
frequéncia por volta de 1% ou mais. As variagdes que modificam o metabolismo de farmacos

podem possuir alteragdo em um anico nucleotideo (Single Nucleotide Polymorfism - SNP),
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assim como duplicacdo ou delecdo do gene, pequenas insercdes ou delegdes, copia de
variantes que possam afetar a expressdo génica ou a conformacéo da proteina que se formou
(ABRAHAM; ADITHAN, 2001; GREGORI et al., 2010; TEH; BERTILSSON, 2012; EUM
etal., 2016).

Um ndmero grande de polimorfismos vem sendo identificados e catalogados. Porém,
somente alguns deles apresentam consequéncias funcionais, ou seja, levam a alteracfes na
expressao génica, na sintese e atividade bioldgica de proteinas que estes codificam, podendo
haver alteracdes nas respostas as drogas. Ou seja, quando ocorre um SNP em uma regido que
codifica o gene de um receptor, a base do DNA substituida por outra pode levar a alteracdo na
estrutura do receptor, alterando, assim, a interacdo deste receptor ao seu ligante que pode ser
enddgeno e/ou aos farmacos. Além disso, 0os SNPs que estdo localizados na regido que
promove o0 gene podem alterar a expressdo génica, mudando a quantidade de proteinas
envolvidas nas respostas as drogas (NAKAYAMA et al., 1999).

Quando se utiliza a estratégia de dosagens de drogas que sdo obtidas através de
estudos clinicos de fase | e Il, realizados com uma pequena quantidade de individuos, é
possivel que estas drogas causem efeitos variaveis que ndo foram previstos, pois podera haver
pessoas que apresentem polimorfismos capazes de afetar enzimas importantes para a
metabolizacdo da droga. Devido a isso, seria necessaria a adequacdo da dose para estes
individuos a fim de evitar uma possivel toxicidade ou ineficacia do tratamento (SANDRIM et
al., 2006).

Segundo a variante genética que individuos apresentam em uma populacao, estes
podem ser caracterizados como metabolizadores normais, lentos e rapidos, conforme a
capacidade apresentada para a metabolizacdo de drogas. Esta caracteristica entre individuos
acarreta em consequéncias diretas sobre a farmacocinética (SANDRIM et al., 2006). As
variantes mais frequentes sdo do tipo SNP, que no processo de codificacdo dard origem, ou
ndo, a uma enzima muito ativa, ativa ou que possui atividade reduzida (BANDEIRA et al.,
2014).

Os medicamentos betabloqueadores, utilizados no tratamento da pressdo alta, sdo
drogas que sofrem metabolizacéo, na sua maioria, pela enzima CYP2D6. Um estudo realizado
revelou que a existéncia de polimorfismo no gene que codifica esta enzima diminuiu 60% a
taxa de depuracdo plasmatica do carvedilol, resultando em aumento de sua disponibilidade em

mais de 150%. Além disso, em pessoas que apresentam metabolizacdo lenta para CYP2D6,
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outro estudo mostrou que estas possuem 5 vezes mais probabilidade de apresentar efeitos
adversos relacionados ao uso de metoprolol, quando comparadas a metabolizadores normais
(BROOKES, 1999; ANDERSON et al., 2003).

Figura 1 — Correlacdo entre a resposta a mesma dose de um farmaco em grupos com diferentes

alteracBes no perfil metabdlico e polimorfismos em genes codificadores de enzimas metabolizadoras.
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3.7 ENZIMA CYP2D6

Em todo o corpo humano, hd enzimas que sdo responsaveis pelas reacdes de
biotransformacdo e sdo encontradas, por exemplo, nos rins, pulmdes, pele, tecido nervoso,
porém o figado é o 6rgdo com importante concentracdo onde as enzimas estdo na forma
soltvel (amidases, transferases), mitocondrial (monoaminooxidades) e microssomal
(citocromo P450) (ANDROUTSOPOULOS et al., 2009).
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Algumas drogas que possuem agéo cardiovascular s&éo metabolizadas por enzimas do
citocromo P450. Dentre estas enzimas, a CYP3A4 e CYP2D6 possuem maior importancia na
metabolizacdo de drogas usadas para o tratamento de doencas cardiovasculares (SCHAEFER
et al.; 2003).

Um grande nimero de farmacos, na maioria lipofilicos, sdo metabolizados pela
CYP2D6, sdo eles: anti-hipertensivos, antiarritimicos, betablogueadores, antieméticos,
antidepressivos, neurolépticos e opiaceos, 0 que representam em torno de 25% dos
medicamentos que estdo no mercado. A CYP2D tem grande variacdo interindividual em suas
acoes, onde tem sido descobertas delecGes e duplicacbes do gene CYP2D6. Assim, essas
descobertas tém gerado novos interesses na farmacogenética e na farmacologia clinica
(NUSSBAUM; MCINNES; WILLARD, 2016).

O gene CYP2D6 esta localizado no cromossomo 22g13.1 possui 9 éxons e 4.383
pares de base, baseado na montagem do genoma NCBI 37 e esté relacionado aos pseudogenes
CYP2D7P e CYP2D8P. Além disso, este gene esta envolvido no metabolismo de mais de 100
drogas, englobando as drogas que possuem baixo indice terapéutico, como 0s antipsicéticos,
antidepressivos e antiarritimicos e esta associado com variagdes genéticas devido a diferencas
étnicas Unicas, o que leva a um metabolismo diferenciado dos medicamentos de acordo com a
etnia (ABRAHAM E ADITHAN, 2001; KIM et al., 2010; TEH & BERTILSSON, 2012).

A CYP2D6 esté incluida no grupo de enzimas do citocromo P450 e é uma das que
possui maior variedade de polimorfismos em alelos, chegando a ter mais de 100 alelos
diferentes, que podem conferir desde a inatividade total a enzima (polimorficos *3, *4, *5, *6
e *4xN), diminuicdo da atividade da enzima (polimorficos *9, *10, *17, *29, *36 e *41),
aumento da atividade enzimaética (polimoérficos *1xN e *2xN) além de alelos totalmente
funcionais (polimérficos *1 e *2) (GESTEIRA et al., 2010; SWEN et al., 2012).

Friedrich et al. (2014) realizaram um estudo que demonstrou a frequéncia dos alelos
de polimorfismos das CYP2D6 no Brasil, no qual 2040 amostras foram investigadas e 18
alelos identificados nas regides brasileiras, existindo 11 alelos: CYP2D6 *1, *2, *4, *5, *10,
*17,*29, *35, *41, *1x2, *2x2 que sdo frequentes em 97% dos individuos. Os alelos *4 e *17
foram frequentes de 9,4% e 5,6%, respectivamente. No Nordeste, a pesquisa mostrou que 0s
dois alelos foram frequentes na ordem de 9,6% e 4,4%.

Desde a descoberta dos polimorfismos presentes na CYP2D6, em torno de 100

farmacos mostraram-se como substrato desta enzima. Os polimorfismos possuem importancia
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clinica e isto depende de mdaltiplos fatores, incluindo se 0 composto de origem, metabdlito (s),
ou ambos sdo metabolizados ou gerados pela CYP2D6; se 0 composto que é de origem, 0s
metabolitos ou ambos sdo ativos, a alta capacidade das espécies ativas e a contribuicdo geral
da via dependente de CYP2D6 para a depuracdo do farmaco. Alem disso, é preciso considerar
o indice terapéutico do farmaco, a possibilidade de saturacdo da via dependente de CYP2D6 e
0 auxilio de outras vias de eliminacdo. Assim, o efeito clinico do metabolismo dependente de
CYP2D6 precisa ser minuciosamente analisado para cada substrato (BERTILSSON, 2002).

Existe correlacdo entre as diferencas étnicas e a distribuicdo dos fendtipos EM
(extensive metabolizer — metabolizador extenso), PM (poor metabolizer — metabolizador
pobre) e UM (ultrarapid metabolizer — metabolizador ultrarapido). Os PM estdo presentes em
aproximadamente 5-14% dos caucasianos. Em asiaticos, africanos e afro-americanos tem uma
alta porcentagem de diminuicdo de funcdo ou sem nenhuma funcéo (entre 40% e 50%) do que
dos caucasianos (26%) para a enzima CYP2D6. Os fendtipos UMs apresentam uma
duplicacdo completa funcional do alelo CYP2D6, que resulta em maiores niveis de enzimas
CYP2D6. Devido a estes niveis enzimaticos maioresos UMs precisam de uma dose maior
para manter um nivel terapéutico do farmaco no sangue. Os UMs sdo geralmente raros e
apresentam 1-3%da populacdo caucasiana.

O CYP2D6*2 é um alelo comumente relatado com funcdo normal, ndo resultando
em funcdo alterada a menos que seja duplicado ou multiplicado,e é caracterizado por duas
variantes polimérficas, uma no éxon 6 (C>T) e uma no éxon 9 (G>C).A frequéncia deste alelo
varia entre diferentes populacdes, com aproximadamente 28% em europeus, 16% a 20%
naqueles de ascendéncia africana, e 12% a 29% em populacGes asiaticas (PRATT et al.,
2021).

Yang et al. (2009) relataram em seu estudo que o efeito do timolol na frequéncia
cardiaca (HR) foi significativamente diferente entre individuos com gendtipos diferentes para
0 SNP rs16947, onde a bradicardia induzida por timolol tendeu a ocorrer mais frequentemente
em individuos com genotipo CT e TT quando comparado com aqueles com genoétipo CC,
concluindo que o gendtipo CC estava correlacionado ao risco reduzido de bradicardia e o
gendtipo TT correlacionado ao risco aumentado.

O polimorfismo CYP2D6*4 G/A resulta em uma capacidade limitada para
metabolizar substancias, e tal diminuicdo prolonga o tempo de exposi¢cdo a neurotoxinas,
podendo levar a ocorréncia de AVE (DE LEON; ARMSTRONG; COZZA, 2006).0 alelo nao
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funcional caracteriza o fenétipo de metabolizador lento e foi relacionado com maior
concentra¢do plasmética do metoprolol, maior reducdo da frequéncia cardiaca e da pressdo
arterial e maior risco de bradicardia (VOORA; GINSBURG, 2012).

O alelo *4 é o inativador mais comum em caucasianos, relatado com uma frequéncia
de 11,6 a 23% (BRADFORD, 2002).Segundo Zhou (2009), entre as variantes alélicas nulas
que ndo codificam uma enzima funcional e que ndo apresentam nenhuma atividade
enzimatica residual detectavel e que se correlacionam com o fenotipo PM, os alelos *3, *4,
*be *6 compreendem quase 97% dos alelos que causam tal fenotipo em caucasianos.

O polimorfismo CYP2D6 *10A estd envolvido em uma série de variantes com
atividade enzimética diminuida e ndo funcional (SNPEDIA, 2021). Tal SNP ocorre em 33-
43% dos asiaticos, incluindo japoneses, coreanos e chineses, e nas ilhas do Pacifico, porém
ocorre em baixas frequéncias (2-5%) em caucasianos e afro-americanos e outras populagdes
(como indios e amerindios), sendo responsavel por 10-20% dos individuos com o fenétipo IM
(ZHOU, 2009).

3.8 BLOQUEADORES BETADRENERGICOS

Foi aprovado pela FDA a indicacdo de polimorfismos do CYP2D6 na bula dos
blogueadores betadrenérgicos mais receitados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca:
metoprolol, propanolol e carvedilol. No entanto, a evidéncia do efeito farmacocinético desses
polimorfismos pode ndo aparentemente estar relacionada a eficécia, resposta, ou aos efeitos
adversos, e ndo ha uma diretriz geral para ajuste de dose ou selecdo de um farmaco especifico
(HIRATA et al., 2013).

O citocromo P450 2D6 estd relacionado na eliminagdo hepatica de véarios B-
bloqueadores. Entre eles, o0 metoprolol é o mais extensivamente metabolizado pelo CYP2D6,
sendo responsavel por cerca de 70-80% do seu metabolismo. Os medicamentos Carvedilol,
nebivolol, propranolol e alprenolol sdo outros substratos da enzima, mas a contribui¢do do
CYP2D6 para o seu metabolismo € menor do que do metoprolol.

O metoprolol ¢ um medicamento betabloqueador (antiarritmico de classe I1) prescrito
para o tratamento da hipertensdo, angina e insuficiéncia cardiaca. A funcéo deste farmaco é

antagonizar os receptores beta-adrenérgicos-1 (B1) no miocardio, diminuindo a taxa e a forga
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da contracdo neste musculo e, como resultado, a diminuicdo da forca das contragdes cardiacas
(ASTRAZENECADO BRASIL LTDA, 2016).

Segundo Lennard et al.(1982) em pacientes classificados como metabolizadores
lentos, a meia-vida do metoprolol é de 7,5h e em metabolizadores extensivos é em média de
2,8h. Além disso, os metabolizadores lentos de CYP2D6 demonstram uma concentragdo de
metoprolol no plasma de 3 a 10 vezes mais e possuem cinco vezes mais risco de desenvolver
efeitos adversos do que os metabolizadores extensivos (WUTTKE et al., 2002).

A farmacocinética do metoprolol possui influencia pelo polimorfismo da CYP2D6, o
que leva a uma grande variabilidade da concentracdo plasmatica do metoprolol quando
administrada a mesma dose (ISMAIL; TEH, 2006).

A metabolizacdo do metoprolol ocorre no figado através das enzimas do citocromo
P450, sendo a CYP2D6 a mais importante nesse processo. Por causa das diversas quantidades
de polimorfismos no gene CYP2D6, individuos que possuem algum tipo de alteracdo
fenotipica na enzima, como atividade inativa, terdo concentracfes plasmaticas de metoprolol
guase cinco vezes a mais do que as encontradas em individuos com fenédtipo de atividade
normal (BLAKE et al., 2013).

Individuos que séo classificados como metabolizadores fracos, intermediarios ou
extensos mostram uma grande heterogeneidade quando relacionada a exposicdo ao
metoprolol, conforme reflete nos pardmetros farmacocinéticos, como pico de concentracao
plasmatica do medicamento e area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo (AUC)
(ZINEH et.al., 2004).

3.9 POPULACOES QUILOMBOLAS

Comunidades quilombolas sdo nucleos populacionais de afrodescendentes que,
tiveram um passado baseado na escraviddo e diante disso constituiram formas de organizagéo
social e ocuparam, no Brasil, espacos geralmente em areas rurais e isoladas (PARODI, 2001;
SILVA et al., 2008). Devido a isso, Brasil (2008) descreve que esta populagdo merece
atencdo, pois € marcada pela discriminacdo e exclusdo que mostram em sua realidade uma
situacdo socioeconémica bastante excludente quando relacionada a populacdo brasileira em

geral.
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A hipertensdo é a patologia de maior prevaléncia e gravidade em populagdes negras
urbanas quando comparadas com a populagdo branca, porém ainda ndo sdo esclarecidos 0s
mecanismos exatos que contribuem para esta diferenca (LINDHORST et al., 2007; KURIAN;
CARDARELLLI, 2007; BARROS et al., 2006).

Pesquisas mostram que a HAS é uma das doencas mais importantes nas populacoes
quilombolas e pode estar relacionada a fatores genéticos. Contudo, no Brasil, existem estudos
que ndo conseguiram relacionar o polimorfismo genético a elevacdo da PA nesta populacéo,
podendo ter relacdo com a forte miscigenacgéo brasileira. Os dados de prevaléncia de HAS em
comunidades quilombolas variam de 38,4% a 45,4%, o que reflete um percentual superior ao
da populacéo brasileira em geral (SANTOS et. al., 2019).

No Brasil, é possivel verificar que existem ainda poucos estudos com amostras
representativas ou de base populacional com familias que residem em comunidades
quilombolas, apesar do grande nimero existente (mais de 3000 comunidades certificadas até
agosto de 2017) (BRASIL, 2012). Estes estudos permitiriam o conhecimento e comparagéo da
condicdo de salde desta populacdo, permanecendo, assim, falta de dados importantes na
literatura sobre este grupo populacional.

A populacdo do Curiad, area remanescente de quilombo localizada no Estado do
Amapa, é formada majoritariamente por moradores descendentes dos fundadores do antigo
quilombo, formado no século XVIII. A comunidade do Curial preserva até hoje os tragos de
sua cultura africana, onde a interacdo com o meio natural é de expressiva relevancia (SILVA,
2002; SILVA et al., 2008).

A comunidade se encontra localizada proxima do ndcleo urbano de Macapa e é
composta por cinco localidades: Curiau de Dentro, Curiau de Fora, Casa Grande, Curralinho e
Mocambo (AMAPA, 1999), totalizando uma populacdo de aproximadamente 1.500 pessoas,
formada por diversas familias, ligadas entre si, sendo que os nucleos populacionais de Curial

de Dentro e Curial de Fora formam um total de 450 moradores, com cerca de 90 familias.
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Figura 2 — Area da APA do Curiau.

Fonte: Santos (2012)
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido,de acordo com a Resolugdo n° 466/12 (BRASIL,
2013), para avaliacdo na Plataforma Brasil e ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
localizado na Universidade Federal do Amapa — UNIFAP. A aprovacdo do estudo estad
registrada sob o nimero de identificagdo CAAE 14952919.5.0000.0003 (Anexo A).

Os participantes foram esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa e orientados para a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), autorizando a

utilizacdo da sua amostra no estudo.

4.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo observacional descritivo com abordagem quantitativa, buscandoa
compreensdo do significado da variabilidade genética no gene CYP2D6 em pessoas com

Hipertensdo Arterial Sistémica residentes na Comunidade do Curiad.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: individuos residentes na comunidade do Curial com idade
igual ou superior a 18 anos que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

Critérios de exclusdo: individuos que nao residem na comunidade, menores de idade

ou considerados incapazes de decidir pela participacdo no mesmo.

4.4 POPULACAO DE ESTUDO

A populagdo estudada consistiu em 71 voluntrios remanescentes de quilombo

residentes na comunidade do Curiad, localizada a oito quilémetros da cidade de Macapa/AP.
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Dos 71 voluntarios, 57 permitiram a coleta de material genético, sendo 19 do sexo masculino
e 38 do sexo feminino, com idades entre 18 e 83 anos.

45 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ESTUDADAS

Os dados foram coletados atraves de dois questionarios estruturados com perguntas
fechadas e as varidveis estudadas foram: sexo (feminino ou masculino), idade e faixa etéria
(18 a 29 anos, 30 a 59 anos e acima de 60 anos),doencas presentes, tais como hipertensao
arterial sisttmica (HAS) ea existéncia de outras doencas foram avaliadas por meio de

perguntas dicotomizadas (sim ou ndo), além de uso de medicamentos anti-hipertensivos.

4.6 COLETA DAS AMOSTRAS

Foram coletadas amostras de 57 pessoas da comunidade utilizando swab bucal para
coleta de células da mucosa oral, que foram friccionados nas paredes internas das bochechas
dos voluntarios. Apds este procedimento, os swabs contendo o material genético coletado
foram identificados, armazenados em eppendorf individual e transportados até o Laboratorio
de Analises Clinicas (LAC) 5 — Biologia Molecular da Universidade Federal do Amapéa
(UNIFAP), onde ficaram sob refrigeracdo até as analises laboratoriais. A coleta foi realizada

com swabs em duplicata para armazenamento e substituicdo da amostra, se necessario.

4.7 EXTRACAO DE DNA

O isolamento do DNA foi realizado no Laboratério de Biologia Molecular do Bloco
de Ciéncias da Saude (UNIFAP). O material genético proveniente dos swabs foi obtido por
meio da adaptacdo do protocolo de Sambrook e Russell (2001). Foram adicionados 1 ml de
agua estéril ao tubo contendo o swab, mantendo em temperatura ambiente por 30 minutos.
Entdo, o swab foi macerado no fundo do tubo e depois descartado. Em seguida, o tubo foi
centrifugado por 5 minutos a 15.000 rpm (rotagdes por minuto). Foram retirados cerca 980 pl
de a4gua sem agitar o material precipitado no fundo. Em seguida, adicionaram-se 500 pl de

solucdo de lise na amostra, sendo incubada em banho-maria a 42°C over night. Apos isso,
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adicionaram-se 500 pl de Cloroférmio (CHCLS3) e foi agitado por 1 minuto e centrifugado por
5 minutos a 12.000 rpm em 4 °C. Recuperou-se 0 sobrenadante em um novo tubo de 1,5 pl e
repetiu-se o processo. Logo apos isso, foram adicionados 50 ul de Acetado de Sodio (NaOAc
3 M) e 1 ml de etanol 100% (-20 °C) na amostra, sendo levada ao agitador por 30 segundos e
depois ao freezer por minimo uma hora. Entdo, a amostra foi centrifugada por 15 minutos a
12.000 rpm a 4°C, o sobrenadante foi descartado e adiciona-se 500 ul de etanol 70% (-20°C).
Centrifugou-se a 12.000 rpm 4°C por 5 minutos e o sobrenadante foi descartado novamente. O
tubo foi deixado na bancada por 5 minutos e depois o pellet foi ressuspenso com 100 ul de

agua.

4.8 GENOTIPAGEM DOS POLIMORFISMOS

Foram genotipados os polimorfismos rs16947 (C2851T), rs3892097 (G1847A) e
rs1058164 (G1662C)no gene CYP2D6. As regides de interesse do gene foram amplificadas
por meio da reacdo em cadeia da polimerase convencional (PCR) utilizando o termociclador
Life ECO - Bioer. A regido do gene que inclui os polimorfismos rs3892097 (G1847A) e
rs1058164  (G1662C)foi  amplificada  utilizando os  primers  forward  5'-
GTGGATGGTGGGGCTAATGCCTT-3’ e reverse 5-CAGAGACTCCTCGGTCTCTCGCT-
3’ (BAGHERI et al., 2015), nas condi¢Ges de desnaturacdo inicial a 94° C por 10 minutos,
seguido de 35 ciclos de desnaturacdo a 95°C por 30 segundos, associacdo a 64° C por 30
segundos e extensdo a 72° C por 1 minuto. A extenséo final foi a 72°C por dez minutos. Para
regido do polimorfismo rs16947 (C2851T) foram desenvolvidos os iniciadores forward 5°-
GTGGTGTAGGGCATGTGA-3’ ¢ reverse 5>-CCGTTCTGTCCCGAGTAT-3’, com auxilio
da plataforma Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primerblast/index.cgi) e do
Programa CLC Genomics Workbench 3. Foi padronizada a ciclagem de desnaturacéo inicial a
94 °C por 10 minutos, seguido de 35 ciclos de desnaturacdo a 95°C por 30 segundos,
associacdo a 58,1 °C por 30 segundos e extensdo a 72° C por 1 minuto. Extenséo final foi a
72° C por dez minutos. Apos a PCR, realizou-se a purificacdo dos fragmentos e os produtos
da purificacdo foram sequenciados por eletroforese capilar com o analisador genético ABI
PRISM 3500 (Life Technologies), utilizando os mesmos iniciadores da PCR. A purificagéo e

0 sequenciamento foram realizados pela empresa ACTgene Analises Moleculares Ltda.
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos através dos questionarios e do sequenciamento foram tabelados no
programa Excel. Foi utilizado o programa Biostat 5.0 para a analise estatistica dos dados
epidemioldgicos (média de idade e coeficiente de variacdo) e a comparacdo das frequéncias
alélicas e genotipicas foi realizada através do teste do Qui-Quadrado (¥2), com significancia
de 0,05 e intervalos de confianca de 95% (IC 95%). A definicéo de alelos em Funcdo Normal,
Funcdo Reduzida e Ndo Funcional foi fundamentada no Pharmacogene Variation Consortium

(PharmVar) (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS

O estudo compreendeu 71 individuos quilombolas residentes na comunidade do
Curial, os quais apresentaram média de idade de 49,01 anos (CF=36,5%), sendo 64,7%
(n=46) do sexo feminino e 35,2% (n=25) do sexo masculino.

Os participantes foram classificados em dois grupos de analise descritos na Tabela 2,
representando o sexo e a idade.

Tabela 2 — Tabulagdo dos dados de frequéncia das caracteristicas epidemioldgicas de Sexo e ldade obtida
através dos questionarios aplicados na comunidade.

Caracteristica (%)
Sexo
Masculino 25 (35,2%)
Feminino 46 (64,7%)
Geral 71 (100%)
Idade
18 a 29 anos 11 (15,49%)
30 a 59 anos 38 (53,52%)
>60 anos 22 (30,98%)
Geral 71 (100%)

Fonte: Dados do Autor, 2019.

5.2 PERFIL DOS PORTADORES DE HAS

A prevaléncia geral de HAS na populacao estudada foi de 34%, sendo predominante
entre as mulheres (35%) do que entre os homens (32%) e além disso, houve uma prevaléncia
significativa na faixa etaria de 30-59 anos e de 60 anos ou mais. No Brasil, a prevaléncia desta
condicdo patologica varia de acordo com o método de avaliagdo aplicado e a populagéo

estudada.
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De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% dos adultos brasileiros
autorrelataram HAS enquanto, considerando os resultados das medidas de PA aferidas e uso
de anti-hipertensivos, o percentual de adultos com PA maior ou igual que 140 por 90 mmHg
chegou a 32,3% (BARROSO etal., 2021). Dados da VIGITEL (2019) mostram que no Brasil
a frequéncia de diagnostico médico de HAS foi de 24,5%, sendo maior entre pessoas do sexo
feminino (27,3%) do que do sexo masculino (21,2%).Um estudo sisteméatico baseado em
pesquisas de 90 paises mostrou que a prevaléncia mundial de HAS era 31,3% na populacao
adulta (MILLS et al., 2016).

A prevaléncia de HAS obtida neste estudo foi inferior & frequéncia encontrada na
comunidade quilombola Boqueiréo localizada na Bahia (38,5%) e em outras localidades como
a de remanescentes de quilombos no Mato Grosso (52,5%) e em Vitdria da Conquista — Bahia
(45,4%) (SILVA et al.,, 2016; SANTOS et al.,, 2015; BEZERRA et al., 1889). Em
comunidades quilombolas do Estado de Sergipe e na comunidade isolada de Kalunga-GO, os
resultados de prevaléncia foram inferiores ao deste estudo (26% e 6,28%, respectivamente)
(SANTOS, et.al., 2018; JARDIM et. al., 1992). Estudos realizados em moradores de regides
urbanas e rurais ndo quilombolas revelaram que a prevaléncia de HAS foi semelhante a
encontrada na comunidade quilombola do Curial: comunidade rural na Bahia (36,5%),
Formiga — MG (32,7%) (MATOS et al., 2003; CASTRO et al., 2006).

Em um estudo com 74 voluntarios realizado por Belfort etal. (2017), foi verificado a
prevaléncia da elevacdo dos niveis pressoricos em uma comunidade remanescente de
quilombo no Estado do Maranhdo e foi identificado alta prevaléncia de quilombolas com
elevacdo da PA (36,4%), sendo estes em sua maioria sendo do sexo feminino.

A HAS ¢é uma das doencas que mais prevalecem em populacdes com descendéncia
negra (BRASIL, 2001; SBC; SBH; SBN, 2010). No entanto, estes valores de prevaléncia nao
sdo0 comparaveis entre si, pois é preciso levar em consideracdo os diferentes métodos
utilizados, principalmente no que diz respeito ao nimero de amostras da populacéo.

Entre os que participaram da pesquisa, 24 voluntarios eram hipertensos, sendo

8homens e 16 mulheres (Grafico 1).
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Gréfico 1 — Ocorréncia de HAS por sexo na populacdo quilombola do Curiad, 2019.

Ocorréncia de HAS por sexo na populagdo estudada

50

45
40
35
30
25
20
15
0 L

Masculino Feminino

(6]

m Voluntarios m Hipertensos

Fonte: Dados do Autor, 2019.

A prevaléncia de HAS foi maior entre as mulheres (35%) tendo em vista que
possuem um maior autocuidado e, desta forma, buscam por assisténcia médica com maior
frequéncia do que os homens. Com isso, as mulheres apresentam maior percentual de
identificacdo, tratamento e controle da HAS (NOGUEIRA et al., 2010).

Além disso, Cordeiro e Presoto (2012) cita em seu trabalho que um dos motivos
principais de problemas cardiovasculares serem maior entre as mulheres é a diminuicao
hormonal caracteristica da menopausa que durante este periodo, hd a perda do horménio
estrogénio que ajuda na protecdo das artérias. No entanto, 0 nimero menor de amostras
observada em individuos do sexo masculino (n=25), pode ter causado elevagdo da prevaléncia
da doenca na comunidade, pois é possivel observar que a maioria dos voluntarios deste estudo
séo do sexo feminino.

Dos participantes no presente estudo diagnosticados como hipertensos (n= 24), 12
(50,0%) estavam em tratamento com anti-hipertensivo da classe ARA (antagonistas dos
receptores de angiotensina Il) associado a um diurético da classe dos tiazidicos e 60,0% (n=6)
ndo apresentaram PA controlada, mesmo fazendo uso de medicamentos, sendo 17% (n=1) do
sexo masculino e 83% (n=5) do sexo feminino. De acordo com Mills et al. (2016), apesar dos
critérios bem estabelecidos para sua terapia medicamentosa e a existéncia de estratégias de

controle ndo farmacoldgicas, os indices de reducédo ainda s&o baixos.
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Segundo Jesus et al. (2008) apenas um terco das pessoas que possuem hipertensao no
Brasil apresenta controle eficiente da doenga o que faz desta condi¢do patolégica um assunto
complexo, pois envolve o custo dos medicamentos, a necessidade de associacdo de mais de
uma droga, os efeitos adversos existentes, a baixa adesdo ao tratamento e as dificuldades
relacionadas ao acesso e utilizacdo dos servigos de saide (MENDES et al., 2013).

Segundo Barroso et al. (2021) para o controle da pressdao arterial, o tratamento
medicamentoso é uma opcao valida, no entanto, se faz necessario mudancas dos habitos
alimentares e no estilo de vida e devem ser prioridade para o paciente sempre que possivel.

Em relacdo a utilizagdo de medicamentos, 14%(n=10) dos que participaram desta
pesquisa afirmaram possuir algum tipo de RAM (reacdo adversa ao medicamento) como:
enjoo, sensacdo de desmaio, dor de cabeca, dor no estomago, entre outros. Devido suas
crencas em produtos naturais, diversos entrevistados revelaram ndo fazer uso de
medicamentos quando necessario.

Diversas publicagdes internacionais mostram uma maior prevaléncia de HAS entre
negros, comparadas a populacfes de brancos, por motivos ainda ndo esclarecidos (FUCHS
et.al.,, 2011).Lessa et al. (2001) relata que além da elevada frequéncia da hipertensdo, é
possivel que ela tende a surgir precocemente e mais grave entre os individuos de raga/cor
negra (OLIVEIRA et al., 2003).

Santos et al.(2015) citam em seu trabalho que, os estudos de origem epidemiolégica
de HAS em adultos, ainda ndo séo suficientes e revelam indices de prevaléncia ainda muito
variaveis (22,3 a 43,9%) e por isso ndo representam a populacao brasileira por completo, pois
geralmente, séo restritos a determinados locais ou grupos populacionais, com excluséo,
muitas vezes do meio rural.

Na classificacdo entre idade e prevaléncia de HAS, 15,4% dos hipertensos (n=11)
estdo na faixa etéaria entre 30 a 59 anos e 18,3% (n=13) estdo na faixa acima de 60 anos.
Observa-se que a partir da faixa etaria de 30 anos ou mais, o diagnostico de hipertensao evolui
de acordo com o aumento da idade destes voluntarios. A associa¢do positiva entre idade e
HAS ja é bem descrita na literatura.

Mikael et. al (2017), descreve em seu trabalho a associacdo entre idade e HAS, pois
conforme o envelhecimento ocorrem alteracbes estruturais e funcionais no sistema
cardiovascular que levam ao desenvolvimento da doenca. Segundo o Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica — IBGE (2010) hd uma associacao direta e linear entre envelhecimento
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e a prevaléncia de HA, havendo relacdo com o aumento da expectativa de vida da populagéo
brasileira e com o aumento de pessoas idosas > 60 anos na ultima década (2000 a 2010), de

6,7% para 10,8%.

5.3 GENOTIPAGEM

De acordo com seus efeitos funcionais, os alelos de CYP2D6 podem ser classificados
em polimorfismos que ndo codificam alguma atividade enzimatica (* 3, * 4, * 5 e * 6), alelos
com atividade intermediaria ou reduzida que originam enzimas menos ativas ou com
expressao reduzida (*9, *10, *17 e *41), alelos com atividade normal (* 1, * 2 e * 35) e alelos
chamados de ultrarapidos (*2x1 e *2x2) (ZANGER et al., 2001; ZANGER; RAIMUNDO;
EICHELBAUM, 2004).

Foi determinada as frequéncias alélica e genotipica dos polimorfismos rs16947
(2851C>T),rs3892097 (1847G>A), rs1058164 (1661G>C)que abrangeram a regido
amplificada do gene CYP2D6nos voluntarios deste estudo, tanto nos diagnosticados com
HAS, quanto para os sem diagndstico (normotensos) e o teste de Qui-quadrado para
comparacgao entre estes dois grupos com a presenca dos SNPs (Tabela 3).

Tabela 3- Frequéncia genotipica e alélica das variantes rs16947 (CYP2D6*2), rs3892097 (CYP2D6*4) e

rs1058164 (CYP2D6*10A) nos grupos de pessoas com diagnostico confirmado de HAS (hipertensos) e sem
diagndstico de HAS (normotensos), e teste de qui-quadrado.

Variante Hipertensos Normotensos QuI-
quadrado
Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia P valor
genotipica alélica genotipica alélica
CC: 16% (3) . A20 CC: 20% (8) . 120
rs16947 TT: 26% (5) Cj 45% TT:30% (12) Cj 45% 0,7500
_ T: 55% ) T: 55%
CT: 58% (11) CT:50% (18)
GG: 89% (17) . a0 GG: 93% (35) . o0
rs3892097 AA: 0% (0) ('56;_9550//0 AA: 2% (1) i_gsi//o 0,6036
GA: 11% (2) P70 GA: 5% (2) P70
GG: 16% (3) , GG: 10% (4) ,
G: 39% G: 29%
. 0, . 0,
rs1058164 CC: 37% (7) C: 61% CC: 53% (20) C: 1% 0,5219

GC: 47% (9) GC: 37% (14)
Fonte: Dados do Autor, 2019.
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e 1516947 (2851C>T / CYP2D6 2*)

Segundo 0 PHARMVAR (2021) este polimorfismo esta associado ao alelo *2 do
gene CYP2D6, conferindo atividade normal & enzima e esta incluido em diversos haplétipos
do gene em estudo. A variante ainda ¢é descrita em diferentes alelos estrelas (*14, *17, *29,
*41) que se apresentam com reducdo da atividade enzimatica.

A populacdo do Curial com diagndstico de HAS apresentou frequéncia genotipica de
16% para o homozigoto selvagem CC, 26% para o homozigoto TT, e 58% para heterozigoto
CT.Os voluntarios sem HAS diagnosticada apresentaram frequéncia 30% para homozigoto
TT, 50% para heterozigoto CT, e 20% para o gendtipo selvagem CC. A frequéncia alélica
polimorfica foi de 55% para os dois grupos. Diante dos resultados observados, ndo houve
associacdo significativa entre o polimorfismo estudado e os grupos (hipertensos e
normotensos) com a presenca da HAS (p=0,7500).

Os participantes no presente estudo diagnosticados como hipertensos, em sua maioria
estavam em tratamento com anti-hipertensivo da classe ARA (antagonistas dos receptores de
angiotensina Il) associado a um diurético da classe dos tiazidicos. Embora a populacdo de
hipertensos deste estudo nao fizessem uso de medicamentos para hipertensdo da classe dos
betabloqueadores, foram relatadas reacfes adversas comuns, ndo sendo descrito nenhum
evento adverso mais grave, sugerindo que a presenca do alelo *2 tanto na populacdo de
hipertensos quanto na populagcdo sem HAS possui relagdo com a fungdo normal deste alelo.

Até o momento os estudos que correlacionassem o alelo*2 com perfis de
metabolizacdo de betabloqueadores ainda sdo escassos na literatura, no entanto varios autores
relacionaram a presenca deste polimorfismo com influéncia na metabolizagdo de diversos
tipos de farmacos, assim como no estudo de Sehrt et al. (2011) que analisou a farmacocinética
clinica, farmacodinamica e farmacogenética de carvedilol descreve que as variantes comuns
de CYP2D6*2 e *35, que sdo alelos geralmente considerados normalmente ativos,
apresentaram uma atividade de metabolizacao de carvedilol menor do que o alelo *1.

Além disso, o autor relata que os dados disponiveis ainda sdo escassos sobre as
consequéncias diferenciais dos alelos frequentes: *1, *2, *9, *17, *35 e *41 em
farmacocinética do carvedilol. Em sua maioria, estes diferentes alelos de CYP2D6 esta
codificando para variantes da proteina que podem ter atividades diferenciais com diferentes

substratos.
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e 153892097 (G1847A [ CYP2D6*4)

De acordo com o Pharmvar (2021) o SNP G1847A (rs3892097), define o alelo *4 do
gene CYP2D6, ocorrendo a troca da base guanina para adenina, caracterizado por causar um
defeito de splicing atribuindo, assim, atividade inativa da enzima. Segundo Bradfort (2002),
esse polimorfismo esta presente em 12-21% dos brancos e em apenas 1-2% dos asiaticos e
africanos.

A frequéncia genotipica nos voluntarios que possuem diagnostico de HAS foi de
89% para homozigoto selvagem GG, 11% para heterozigoto GA e 0% para homozigoto
AA.Nos individuos sem HAS diagnosticada, a frequéncia para o homozigoto selvagem GG
foi de 93%, j& o heterozigoto GA e homozigoto AA apresentaram frequéncia de 5% e 2%,
respectivamente. A frequéncia do alelo A para os dois grupos (com e sem diagnostico de
HAS) foi de 5%, sendo a menor frequéncia entre os polimorfismos estudados. Para o alelo *4
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados, o que
sugere ndo haver influencia deste polimorfismo com a presenca da HAS (p=0,603).

Os alelos ndo funcionais *3, *4, *5 e *6 sdos os mais significativos do gene CYP2D6
e estdo associados a individuos caracterizados como PM (ZANGER; SCHWAB, 2013)

A variante *4 da origem a uma proteina nao funcional e € responsavel pela maioria
dos fenotipos de metabolizadores fracos em caucasianos. Estudos indicam que individuos que
fazem uso de metoprolol e possui pobre fen6tipo de metabolizadores de acordo com seu
gendtipo CYP2D6 *4, tinham uma pressdo arterial mais baixa e possuiam maior risco para
bradicardia (ZHOU, 2009; OWEN et al., 2009; KAGIMOTO et al., 1990; BIIL et al.; 2009;
RAU et al., 2009).

No estudo de Batty et al. (2013) em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica
tratados com metoprolol de liberacdo controlada/estendida (CR/XL) avaliou o locus CYP2D6
para o alelo ndo funcional *4 (1846G> A), onde os participantes foram caracterizados em
EMs, IMs ou PMs com base na presenca de CYP2D6*4. As concentra¢Oes plasmaticas de
metoprolol foram 2,1/4,6 vezes maiores nos grupos IM/PM quando comparados com 0 grupo
EM. O metoprolol induziu taxas cardiacas e pressao arterial diastolica significativamente mais
baixas durante a titulagdo inicial, indicando um efeito de resposta a dose do alelo CYP2D6 *
4,
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Luzum et al. (2017) avaliaram em pacientes com insuficiéncia cardiaca a associagdo
de CYP2D6*4 com a dose manutencéo de carvedilol e metoprolol. Em portadores do alelo*4
a dose de manutencdo tolerada de metoprolol foi menor em comparagdo com 0S ndo
poratadores. Em relacdo ao carvedilol, a dose de manutencéo tolerada deste medicamento foi
maior nos que possuiam o CYP2D6*4 quando comparada com 0s ndo possuiam. Além disso,
0 estudo mostrou que nenhum dos pacientes que possuiam o alelo *4 atingiu a dose alvo
recomendada de metoprolol (200mg/dia).

Ali et al. (2013) determinaram a frequéncia das variantes CYP2D6 *1, *3, *4 e *5
entre casos hipertensos, com obesidade e complica¢des cardiacas e identificaram o gen6tipo
selvagem predominante (CYP2D6 1/1) e os genoOtipos inativos mais comuns (mutantes ou
metabolicos pobres), principalmente o CYP2D6 4/4 em casos de hipertensdo e controles
sadios. Comparando casos de hipertensdo e controles em relacdo as variantes alélicas
genotipicas do gene CYP2D6, o estudo mostrou que os casos de hipertensdo revelaram um
gendtipo selvagem 1/1 significativamente maior em comparagdo com 0s controles e uma

frequéncia menor de gendtipo mutante 4/4.

e rs51058164(G1662C / CYP2D6*10A)

Segundo Goetz et al. (2018), o CYP2D6 *10 € composto por trés variantes, duas nao
sinbnimas (rs1065852, 100C> T) e (rs1135840, 4181G> C) e uma sinénima (rs1058164,
1662G>C).A variante 1662G>C possui localiza¢do no éxon 3 do CYP2D6, também é descrito
em diversos haplétipos do gene em estudo (PHARMVAR, 2021).

A frequéncia genotipica na populacdo com diagnostico de HAS foi de37% do
genotipo CC, 47% para heterozigoto GC e 16% para o homozigoto selvagem GG.Nos
individuos sem HAS diagnosticada, os dados de frequéncia foram de 53% para 0 homozigoto
CC, 37% para o heterozigoto GC e 10% para o0 homozigoto selvagem GG.

A frequéncia do alelo C foi de 61% para os hipertensos e 71% para 0S hormotensos,
sendo a maior frequéncia entre os polimorfismos estudados. No que diz respeito a relagédo
deste SNP com a presenca da HAS no grupo de hipertensos e normotensos nao foi observada
significativa associagdo neste estudo (p=0,521).

O trabalho de Pena (2021), que investigou variagbes no CYP2D6 na comunidade

remanescente de quilombo do Curial apontou que este SNP apresentou frequéncia
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significativa na populagdo estudada, sendo assim encontrado em diversas popula¢des, ndo
demonstrando um padrdo de distribuicdo. Além disso, o estudo descreve que esta variante se
apresenta como componente de varios sub-alelos de CYP2D6, ndo sendo especifico para
nenhum haplo6tipo, assim como nao tendo comprovacdo de influéncia nos fenotipos do
CYP2D6 até o presente momento.

LU et al. (2021) investigaram a influéncia de polimorfismos do CYP2D6 nas
concentracdes plasmaticas da risperidona em 76 pacientes de origem asiatica que possuiam
esquizofrenia. O estudo detectou a presenga do SNP 1662 G> C em 89,5% dos individuos,
mas o polimorfismo foi excluido das subsequentes andlises por ndo apresentar relevancia

significativa para o estudo.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo descrever as principais caracteristicas
epidemioldgicas que possam estar associadas a HAS na regido da Comunidade Quilombola
do Curiau, além de compreender a variabilidade genética do gene CYP2D6 nesta populacéo,
avaliando, também aspectos relacionados a metabolizagdo dos betabloqueadores.

Para os resultados de prevaléncia de HAS encontrados neste estudo foram
considerados a diversidade de fatores existentes, o que dificulta a comparacdo das
prevaléncias entre diferentes populacdes. No entanto, o trabalho detectou que a HAS é um
problema de salde relevante na comunidade do Curial e que individuos do sexo feminino
foram os que mais apresentaram a doenga. Também foi detectado maior prevaléncia de
hipertensao em individuos com idade > 60 anos, sendo uma faixa etaria considerada como
fator de risco para a HA devido o envelhecimento. Os resultados do presente estudo quando
comparados com outros trabalhos em remanescentes de quilombos e populagcdes néo
quilombolas urbanas caracterizam uma elevada prevaléncia de HAS na populagéo estudada,
associada a fatores de risco bem conhecidos.

Foi possivel observar que entre os polimorfismos estudados, o rs1058164 apresentou a
maior frequéncia alélica entre os grupos com e sem diagndstico, no entanto, sua repercussao
funcional ainda é bastante desconhecida. O polimorfismo descrito como de repercussao
reduzida (rs3892097) foi o que obteve uma menor frequéncia alélica entre os dois grupos. Os
resultados mostram que a presenca dos SNPs estudados no grupo de hipertensos e
normotensos ndo apresentaram relacdo com o desenvolvimento de HAS.

Estes dados contribuem para a compreensao da variabilidade genética do CYP2D6 na
populacdo na populacdo do Curidu e chamam a atencédo para a necessidade de implementacgéo
de politicas publicas mais amplas e maior assisténcia em salde, visando melhoria na

gualidade de vida dos moradores desta comunidade.
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LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

""i* UNIFAP

7 UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA ,
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE GRADUAGAO EM FARMACIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
O Sr. (a) estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado
“INVESTIGACAO DE POLIMORFISMOS DE CYP2D6 ENVOLVIDOS NA
METABOLIZACAO DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS NA COMUNIDADE DO
CURIAU”. O objetivo desse projeto é investigar caracteristicas genéticas relacionadas com o
metabolismo de farmacos antihipertensivos, 0 que nos permite supor como 0 paciente ira
responder ao tratamento, podendo contribuir futuramente para a diminuicdo das possiveis
reacOes adversas causadas em pacientes tratados por esta classe de farmacos. Para participar
do estudo vocé precisa fornecer uma amostra de raspado bucal (saliva) utilizando swab bucal.
Os riscos da sua participacdo nessa pesquisa podem se resumir a um possivel desconforto no
momento da coleta. De acordo com a resolucdo 466/CNS 2012, o Sr. (a) terd o direito e a
liberdade de se negar a participar dessa pesquisa total ou parcialmente ou dela retirar-se a
qualquer momento. Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participagdo no projeto,
estarei disponivel no telefone (96)98137 1449 (celular). Ou ainda pode entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amapa para obter informacdes

sobre a pesquisa e/ou sua participacdo na mesma, pelos telefones 4009-2804 e 4009-2805.

Macapa, de de 20

Assinatura do paciente Prof. Dr. Rafael Lima Resque

(coordenador do projeto)
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Caso 0 paciente esteja impossibilitado de assinar: Eu

, abaixo assinado, confirmo a leitura do

presente termo na integra para o(a) paciente

o(a) qual declarou na minha presenca a compreensdo plena e aceitacdo em participar desta

pesquisa, o qual utilizou a sua impresséo digital (abaixo) para confirmar a participacéo.

Polegar direito (caso ndo assine).

Testemunha n°1:

Testemunha n°2:
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ANEXO 2 — Parecer do Comité de Etica

L

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIFICADO

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAO DA VARIABILIDADE GENETICA E SUAS
IMPLICACOES EM POPULACOES HUMANAS DO ESTADO DO AMAPA.

Pesquisador Responsivel: RAFAEL LIMA RESQUE

CAAE: 14952919.5.0000.0003

Submetido em: 29/05/2019
Instituigio Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

Situagiio da Versio do Projeto: Parccer Consubstanciado Emitido (Aprovado)
Localizagio atual da Versio do Projeto: Pesquisador Responsivel

Certificamos que o Projeto cadastrado esta de acordo com os Principios Eticos
na Experimentagio Humana, adotados pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP, ¢ foi aprovado pelo Comité de Etica cm Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Amapi (UNTFAP), em reuniiio realizada em 12/06/2019.

Macapi, 12 de junho de 2019

Raphaess,
Mo B S A g g SR S
Prof*. Dra. Raphaelle Stusa Borges Osica015
Coordenadora - CEP-UNIFAP
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquiss/ PROPESPG
Ponaria n® 051/2015

Comité de Etica em Pesquisa — CEP - UNIFAP
Rod. JK km 2, Marco Zero CEP 68908-130 - Macapd — AP - Brasil
Email: cep@unifap.br Scanned by TapScanner
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ANEXO 3 - Questionério 01

*% UNIFAP

5™ UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE E

CIENCIAS FARMACEUTICAS

AVALIACAO DO ESTADO DE SAUDE DA COMUNIDADE DO CURIAU

NOME:

IDADE: DATA DE NASCIMENTO:
ENDERECO:
CIDADE: ESTADO: CONTATO:
VALOR DAP.A

POSSUI HIPERTENSAO ARTERIAL?
( )SIM
( ) NAO

HISTORICO FAMILIAR DE HIPERTENSAO:
( ) SIM
( ) NAO
SE SIM. QUEM?

SOFRE DE OUTRAS DOENCAS, ATUALMENTE?
( ) SIM

( ) NAO
SE SIM. QUAIS?

VOCE FAZ USO DE BEBIDA ALCOOLICA? COM QUE FREQUENCIA?

( ) NAO FACO USO

( ) ESPORADICAMENTE
( ) SEMANALMENTE

( ) DIARIAMENTE

VOCE FAZ USO DE CIGARRO? COM QUE FREQUENCIA?
( ) NAO FACO USO

( ) ESPORADICAMENTE

( ) SEMANALMENTE

( ) DIARIAMENTE

SENTE ALGUM MAL-ESTAR AO FAZER USO DE MEDICAMENTO? QUAL?
) DOR DE CABECA

) DOR NO ESTOMAGO

) CONSTIPACAO/ DIARREIA

) FALTA DE AR

) SENSACAO DE DESMAIO

) QUEDA DE PRESSAO ARTERIAL

) FRAQUEZA

AN AN AN A AN A
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( ) OUTROS. QUAIS?

OBSERVACOES:
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ANEXO 4 — Questionério 02

% UNIFAP

S UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE E CIENCIAS

FARMACEUTICAS

QUESTIONARIO DEMOGRAFICO DA COMUNIDADE DO CURIAU

NOME:

IDADE: DATA DE NASCIMENTO:

CIDADE: ESTADO: PAIS: ONDEMORA
ATUALMENTE:

VOCE SE CONSIDERA: ( %)EUROPEU ( %)AFRICANO ( %)INDIGENA (%) ASIATICO
O SR/SRA DESCREVERIA SEUS AVOS PATERNOS E MATERNOS COMO:

AVO PATERNO - ( %)EUROPEU ( %)AFRICANO ( %)INDIGENA (%) ASIATICO
AVO PATERNA - ( %)EUROPEU ( %)AFRICANO ( %)INDIGENA (%) ASIATICO
AVO MATERNO - ( %)EUROPEU ( %)AFRICANO ( %)INDIGENA (%) ASIATICO
AVO MATERNA - ( %)EUROPEU ( %)AFRICANO ( %)INDIGENA (%) ASIATICO

VOCE E MORADOR DA COMUNIDADE DO CURIAU A QUANTO TEMPO?
) 1 A5 ANOS

)5 A 10 ANOS

) 10 A 20 ANOS

) 20 A 50 ANOS

) A VIDA TODA

) NAO MORO NA COMUNIDADE

AN AN AN AN AN S

POSSUI PAIS OU AVOS QUE NASCERAM NA COMUNIDADE?
( ) SIM, TENHO PAIS E AVOS DESCENDENTES DA COMUNIDADE
( ) SIM, MAS APENAS MEU PAI/MAE

( ) SIM, MAS APENAS MEU AVO/AVO

( ) NAO, MINHA FAMILIA NAO NASCEU NA COMUNIDADE

( ) NAO TENHO CERTEZA

E CASADO COM ALGUEM DA COMUNIDADE?

( ) SIM

( ) NAO

( ) JA FUI CASADO

POSSUI FILHOS COM UM MORADOR DA COMUNIDADE?
( ) SIM

( ) NAO

OBSERVACOES:
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