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RESUMO

O gene NOSS3 codifica a enzima sintase endotelial 6xido nitrico (eNOS), uma
enzima crucial para a fungédo endotelial e a homeostase vascular. O 6xido nitrico,
produzido pela eNOS, regula a vasodilatagdo, a sensibilidade a insulina e a
homeostase da glicose. Polimorfismos no NOS3, como o0 rs3918226 (-786T>C) e
0 rs1799983 (G894T), tém sido associados a disfungao endotelial, hipertensao e
risco de diabetes. Este estudo investigou a associagdo entre os polimorfismos
genéticos rs1799983 e rs3918226, localizados no gene NOS3, e a presencga de
diabetes tipo 2 em individuos hipertensos. Foram avaliados 196 pacientes,
divididos em dois grupos: hipertensos diabéticos e hipertensos sem diabetes. A
genotipagem foi realizada por meio de ensaios TagMan®, e os modelos
estatisticos foram ajustados para sexo, indice de massa corporal (IMC) e niveis
de HDL. O gendtipo TT do SNP rs1799983 foi significativamente menos frequente
no grupo de hipertensos diabéticos, sugerindo um possivel efeito protetor contra
o desenvolvimento do diabetes nesse contexto clinico (modelo recessivo: AOR =
0,24; 1C 95%: 0,05-0,80; p = 0,03). Além dos achados genéticos, observou-se que
os pacientes hipertensos com diabetes apresentaram maiores valores de IMC,
circunferéncia da cintura e glicemia, e niveis mais baixos de HDL, reforcando o
papel dos parametros antropométricos e bioquimicos como preditores de risco
cardiometabdlico. Essas evidéncias apontam para uma interacdo complexa entre
fatores genéticos e clinicos na modulagao da suscetibilidade ao diabetes tipo 2
em individuos hipertensos. Os resultados contribuem para o entendimento da
fisiopatologia dessas doengas crbnicas e podem orientar estratégias
personalizadas de preveng¢ao e manejo clinico. Estudos futuros sdo necessarios
para validar esses achados em diferentes perfis populacionais e explorar os

mecanismos moleculares envolvidos.

Palavras-chave: Oxido nitrico, NOS3, polimorfismo genético, hipertensao,

diabetes tipo 2, fungao endotelial, SNPs.



ABSTRACT

The NOS3 gene encodes endothelial nitric oxide synthase (eNOS), a key enzyme
involved in vascular homeostasis and endothelial function. Nitric oxide produced by
eNOS regulates vasodilation, insulin sensitivityy, and glucose homeostasis.
Polymorphisms in NOS3, such as rs3918226 (-786T>C) and rs1799983 (G894T), have
been associated with endothelial dysfunction, hypertension, and increased risk of type
2 diabetes. This study investigated the association between these genetic variants and
the presence of type 2 diabetes in hypertensive individuals. A total of 196 patients were
evaluated and divided into two groups: hypertensive with diabetes and hypertensive
without diabetes. Genotyping was performed using TagMan® assays, and statistical
models were adjusted for sex, body mass index (BMI), and HDL levels.

The TT genotype of rs1799983 was significantly less frequent among hypertensive
individuals with diabetes, suggesting a potential protective effect against the
development of diabetes in this clinical context (recessive model: AOR = 0.24; 95% CI:
0.05-0.80; p = 0.03). Additionally, diabetic hypertensive patients showed higher BMI,
waist circumference, and glucose levels, along with lower HDL concentrations,
reinforcing the role of anthropometric and biochemical parameters as predictors of
cardiometabolic risk. These findings highlight a complex interplay between genetic and
clinical factors in modulating susceptibility to type 2 diabetes among hypertensive
individuals and contribute to a deeper understanding of the pathophysiology of these
chronic conditions. Further studies are needed to validate these results across diverse

populations and to explore the underlying molecular mechanisms.

Keywords: Nitric oxide, NOS3, genetic polymorphism, hypertension, type 2 diabetes,

endothelial function, SNPs.
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1. INTRODUGCAO

Nas ultimas décadas, o Brasil passou por profundas transformacodes
demograficas, socioecondmicas e nutricionais que impactaram diretamente o
perfil de morbimortalidade da populagdo. Esse cenario contribuiu para o
aumento expressivo das doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), como
a hipertensao arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que
hoje figuram entre as principais causas de morte e incapacidades no pais
(Malta et al., 2023).

A HAS é uma condicdo multifatorial caracterizada pela elevacao
persistente da pressao arterial, resultante da interacido entre fatores
genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2021). Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude (IBGE,
2019), cerca de um em cada quatro adultos brasileiros recebeu diagnostico
médico de hipertensdo, evidenciando a magnitude do problema. O
diagnostico é estabelecido quando os niveis pressoéricos sustentados sao
iguais ou superiores a 140 mmHg de pressao arterial sistolica (PAS) e/ou 90
mmHg de presséo arterial diastdlica (PAD), conforme diretrizes nacionais
(Barroso et al. (2021).

De forma semelhante, o DM2 representa um desafio crescente para a
saude publica brasileira. Trata-se de uma condicdo crdnica silenciosa,
frequentemente subdiagnosticada, que afeta mais de 16 milhdes de adultos
no pais, segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2025). Além dos
impactos clinicos, como insuficiéncia renal, eventos cardiovasculares e
amputagdes, DM2 impde uma carga econdmica significativa ao sistema de

saude e compromete a qualidade de vida da populagao.

A hipertensdo e o DM2 sao condicbes de alta prevaléncia,
frequentemente coexistentes, que aumentam significativamente o risco de
doengas cardiovasculares e mortalidade. Os mecanismos fisiopatolégicos
que ligam essas doencgas envolvem disfungéo endotelial, resisténcia a insulina

e inflamagao cronica, com a suscetibilidade genética desempenhando um
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papel critico. Entre os genes candidatos, o NOS3, que codifica a 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS), tem sido implicado na homeostase metabdlica e
vascular (YILDIZ; ESENBOGA; OKTAY, 2020; SINHA; HAQUE, 2022;
SHORIKOQV et al., 2022

Polimorfismos do gene NOS3, como o rs1799983, tém sido associados
tanto a susceptibilidade ao DM2 quanto ao risco aumentado de nefropatia
diabética. Em 2014, Dellamea et al. identificaram associacao estatisticamente
significativa entre o rs1799983 e a nefropatia diabética, especialmente em
modelos alélico e recessivo. Anos depois, Salvi et al. (2020) reforcaram essa
evidéncia ao também encontrarem associagéo entre o mesmo polimorfismo e
alteracbes vasculares em pacientes com diabetes. Esse paralelo entre os
achados de diferentes periodos fortalece a relevancia do rs1799983 como um
marcador genético potencialmente envolvido nas complicagdes vasculares do
DM2.

A coexisténcia de HAS e DM2 é particularmente preocupante, pois
agrava a disfuncao endotelial, acelera o processo aterosclerético e multiplica
o risco de eventos adversos como infarto, acidente vascular cerebral (AVC),
insuficiéncia renal e retinopatia diabética (Cosenso-Martin; Yugar-Toledo;
Vilela-Martin, 2021). Estima-se que cerca de 50% dos individuos com
diabetes ja apresentam hipertensdo no momento do diagndstico, o que
reforgca a necessidade de estratégias integradas de rastreamento e manejo

clinico (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021).

Nesse contexto, o 6xido nitrico (NO) emerge como um mediador-chave
da homeostase vascular e metabdlica. Produzido principalmente pelas células
endoteliais por meio da enzima o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS),
codificada pelo gene NOS3, o NO exerce fungdes de protecdo vascular
essenciais, como vasodilatagdo, inibicdio da agregacdo plaquetaria,
modulagao da resposta inflamatéria e regulagdo da sensibilidade a insulina
(Di Pino & DeFronzo, 2019; Nikolaeva & Johnstone, 2023). A disfuncao

endotelial, caracterizada pela redugdo da biodisponibilidade de NO, esta
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diretamente associada a fisiopatologia da HAS e do DM2, agravando o risco

de complicag¢des cardiovasculares e renais.

Nesse contexto, o 6xido nitrico (NO) emerge como um mediador-chave
da homeostase vascular e metabdlica. Produzido principalmente pelas células
endoteliais por meio da enzima o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS),
codificada pelo gene NOS3, o NO exerce fungdes de protegdo vascular
essenciais, como vasodilatagdo, inibicdo da agregagdo plaquetaria,
modulagao da resposta inflamatdria e regulagdo da sensibilidade a insulina
(Di Pino & DeFronzo, 2019; Nikolaeva & Johnstone, 2023). A disfuncao
endotelial, caracterizada pela reducdo da biodisponibilidade de NO, esta
diretamente associada a fisiopatologia da HAS e do DM2, agravando o risco

de complicag¢des cardiovasculares e renais.

Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) no gene NOS3 tém sido
estudados por sua influéncia na produgcdo de NO e na predisposicao a
doengas cardiovasculares e metabdlicas. O polimorfismo de base unica -
Single Nucleotide Polymorphism - SNP rs1799983 (G894T), localizado no
éxon 7, promove a substituicdo do aminoacido glutamato por aspartato
(GIn298Asp), comprometendo a estabilidade da enzima e reduzindo sua
atividade funcional (Varghese & Kumar, 2022). Ja o rs3918226 (T-786C),
situado na regido promotora do gene, afeta a ligagao de fatores de transcrigao
diminuindo a expressao da eNOS e, consequentemente, a biodisponibilidade
de NO (Wang et al., 2022).

Embora estudos anteriores tenham demonstrado associagdes entre
esses polimorfismos e complicagdes microvasculares do diabetes, como
nefropatia e rigidez arterial precoce (Nikolaeva & Johnstone, 2023), a
influéncia dessas variantes genéticas em populacdes hipertensas ainda é
pouco explorada. Considerando que o ambiente vascular da hipertensao é
marcado por estresse oxidativo e inflamacédo crbénica, é possivel que o

impacto funcional desses SNPs seja modulado por esse contexto clinico.

Diante disso, este estudo teve como objetivo investigar a associagao
entre os polimorfismos rs1799983 e rs3918226 do gene NOS3 e a presenga
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2.

2.1.

de diabetes em uma populagao hipertensa atendida pelo Laboratorio Piloto
de Andlises Clinicas (LAPAC) no municipio de Ouro Preto. Além disso,
buscou-se avaliar a relagao entre parametros antropométricos e bioquimicos
com o risco de diabetes, contribuindo para o entendimento da interagao entre

fatores genéticos e clinicos na modulagao do risco cardiometabdlico.

REFERENCIAL TEORICO

DIMENSAO EPIDEMIOLOGICA DA HIPERTENSAO E DO DIABETES:
EVIDENCIAS E REFLEXOS NA SAUDE PUBLICA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) sao duas das principais doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
que afetam a populagao global, com elevada prevaléncia, impacto econdmico
significativo e forte associagdo com desfechos cardiovasculares adversos.
Segundo o Global Report on Hypertension da Organizagao Mundial da Saude
(OMS) (WHO, 2023). A hipertensao é considerada o “assassino silencioso”
mais letal do mundo, superando todas as doencgas infecciosas combinadas. A
OMS alerta que quase metade das pessoas com hipertensdo desconhece sua
condicdo, e apenas uma em cada cinco tem a pressao arterial sob controle.
Estima-se que o controle efetivo da HAS poderia evitar até 76 milhdes de
mortes entre 2023 e 2050, caso politicas publicas baseadas em evidéncias

sejam amplamente implementadas.

No Brasil, dados do Vigitel 2021 indicam que 24,5% da populagao
adulta relatou diagndéstico médico de hipertensdo, enquanto 9,1%
mencionaram ter diabetes, com prevaléncias ainda maiores entre idosos e
pessoas com menor escolaridade (Ministério da Saude, 2022). Essas
condi¢oes frequentemente coexistem e compartilham fatores de risco como
obesidade, sedentarismo, alimentagdo inadequada e envelhecimento
populacional, o que intensifica o risco de complicagcdes cardiovasculares e

metabdlicas.

O impacto econdmico dessas doencas é expressivo. Estudo publicado
na Revista Panamericana de Saude Publica estimou que, em 2018, os custos
atribuiveis & hipertensao, diabetes e obesidade no Sistema Unico de Saude

14



(SUS) somaram cerca de R$ 3,45 bilhdes, sendo 59% relacionados a
hipertensdo e 30% ao diabetes (Nilson et al., 2020). Em escala global, os
custos diretos e indiretos do diabetes nos Estados Unidos atingiram US$
412,9 bilhdes em 2022, com US$ 306,6 bilhdes em despesas médicas e US$
106,3 bilhdes em perdas de produtividade (Parker et al., 2024). Em paises de
baixa renda, como Gana, o custo mensal do cuidado com comorbidades como
HAS e DM2 pode comprometer até 94% do orgamento familiar, dificultando o

acesso a medicamentos e a adesao ao tratamento (Amon et al., 2024).

Esses dados reforcam a urgéncia de estratégias integradas para o
controle da hipertensdo e do diabetes, especialmente em populagdes
vulneraveis. Revisdes sistematicas apontam que intervengdes para controle
da HAS sao custo-efetivas em paises de baixa e média renda, mas ainda
subutilizadas devido a escassez de recursos e politicas fragmentadas
(Kostova et al., 2020).

2.2.  OXIDO NiTRICO: MECANISMO DE BIOSSINTESE E PAPEL BIOLOGICO

NO ENDOTELIO VASCULAR

O NO é uma molécula gasosa, lipofilica e de curta meia-vida,
amplamente reconhecida como um regulador-chave da funcéo endotelial e da
homeostase vascular. Inicialmente identificado como o “fator de relaxamento
derivado do endotélio” (EDRF), o NO passou a ser considerado um mediador
multifuncional, com efeitos vasodilatadores, anti-inflamatérios,

antiproliferativos e antitrombaticos (Krél & Kepinska, 2021).

Sua sintese ocorre a partir da conversédo da L-arginina em NO e L-
citrulina, catalisada pela enzima o6xido nitrico sintase (NOS) (FIG 1), que
possui trés isoformas principais: NOS17 (neuronal), NOS2 (induzivel) e NOS3
(endotelial). A NOS3 é expressa predominantemente nas células endoteliais
e desempenha papel essencial na regulagao do tbnus vascular, agregacao
plaquetaria e sensibilidade a insulina (Cunha et al., 2023; Di Pino & DeFronzo,
2019).

Apos sua producao, o NO pode reagir com outras moléculas, formando

espécies reativas de nitrogénio (RNS), (FIG 1) como o peroxinitrito (ONOO"),
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nitrito (NO,™) e S-nitrosoglutationa (S-GSNO). O ONOO-, formado pela
reacdo entre NO e anion superoxido (O,7), é altamente reativo e esta
diretamente associado a disfuncao endotelial, por promover danos oxidativos
a proteinas, lipidios e DNA (Luczak et al., 2020; Yaribeygi et al., 2020). Ja o
NO,~ € uma forma estavel de NO, frequentemente utilizada como marcador
indireto da atividade da NOS3, enquanto a S-GSNO atua como reservatério
intracelular de NO, participando da sinalizagdo redox por meio da S-

nitrosilagao de proteinas (Krol & Kepinska, 2021).

NADP+ NADPH

L-arginina + O, BAD| \/
BH4

FMN
Oxido Nitrico Sintase

& /\

H,O

NO + L-citrulina

P

ONOO™  yp, S-GSNO

FIG 1: Mecanismo geral da sintese de 6xido nitrico (NO) pela enzima 6xido nitrico sintase
(NOS). A L-arginina é convertida em NO e L-citrulina pela acdo da NOS, utilizando
oxigénio molecular (O,), NADPH e os cofatores flavina adenina dinucleotideo (FAD),
flavina mononucleotideo (FMN) e tetrahidrobiopterina (BH,). Apds sua formagao, o NO
pode originar derivados como peroxinitrito (ONOQO~), nitrito (NO,™) e S-nitrosoglutationa
(S-GSNO), que participam de processos de sinalizag&o celular e estresse oxidativo. Fonte:
adaptado de Krol; Kepinska (2021), imagem feita pelo autor com BioRender.com.

A producdo NO pelas células endoteliais € um processo fundamental
para a manutencdo da homeostase vascular. A enzima depende de diversos
cofatores e € composta por dois dominios funcionais: um dominio redutase
(C-terminal) e um dominio oxidase (N-terminal), como descrito por Rocha et

al. (2025) e ilustrado na FIG 2.

No dominio redutase, ocorre a transferéncia sequencial de elétrons
provenientes do NADPH para os cofatores FAD e FMN. Esses elétrons sao

entao direcionados para o dominio oxidase por meio do complexo formado
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entre calcio intracelular e a proteina calmodulina (Ca?*/CaM), o qual é ativado

quando ha aumento dos niveis de calcio citosdélico (Cardoso et al., 2020).

No dominio oxidase, os elétrons chegam ao grupo heme, onde a

oxidacdo da L-arginina se concretiza com o auxilio do cofator BH, e da

presenca de O,. O resultado dessa reacao € a liberacdo de NO e L-citrulina

no meio intracelular, como também discutido por Sousa (2021).
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FIG 2: Mecanismo de sintese de 6xido nitrico endotelial. NADPH — nicotinamida adenina

dinucleotideo fosfato reduzido; FAD — flavina adenina dinucleotideo; FMN — flavina

mononucleotideo; BH, — tetrahidrobiopterina; Fe — ferro heme; CaM — calmodulina; NO —

o6xido nitrico; H* —

ion hidrogénio; O, — oxigénio molecular. Imagem feita pelo autor com

BioRender.com Fonte: Adaptado de MEDINA et al. (2018).

A ativacao da enzima ocorre por meio da transferéncia sequencial de

elétrons, culminando na oxidagdo da L-arginina e liberacdo de NO. O

relaxamento da musculatura lisa vascular mediado pelo NO ocorre por meio

de uma cascata de sinalizacao intracelular. Inicialmente, o NO se difunde para

as células musculares lisas e ativa a enzima guanilato ciclase soluvel (sGC)
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ao se ligar ao seu grupo heme. Essa ativagao promove a conversao do GTP
(guanosina trifosfato) em cGMP (guanosina monofosfato ciclico). Esse
segundo mensageiro ativa a proteina quinase G (PKG), responsavel por
reduzir a concentragao de calcio intracelular e a sensibilidade das proteinas
contrateis ao Ca?*. Isso ocorre por meio da inibicdo da entrada de calcio,
estimulo a sua extrusao e fosforilagdo de alvos como MLCP e IP;R. Além
disso, o NO pode inativar a proteina RhoA por S-nitrosilagdo, reforgando a
dessensibilizacdo ao calcio. O cGMP é degradado pelas fosfodiesterases
(PDEs), encerrando o sinal. O resultado final é a vasodilatagcdo, como
sintetizado na FIG 3. (Bahadoran et al., 2023; Rocha et al., 2025; Cardoso et
al., 2020).

A biodisponibilidade de NO é um marcador confidavel da funcao
endotelial. Sua produgdo adequada esta diretamente relacionada a promogéao
da vasodilatagao fisiologica, inibicdo da agregacgao plaquetaria, redugéo da
adesao de leucécitos a parede vascular e controle da proliferacéo de células
musculares lisas. Por outro lado, a disfungdo endotelial, caracterizada pela
diminuicao da biodisponibilidade de NO, esta implicada no desenvolvimento
de diversas patologias cardiovasculares, conforme apontado por Dias et al.
(2021).

Esse mecanismo foi descrito detalhadamente por Medina (2018) e vem
sendo corroborado por estudos recentes, os quais evidenciam a importancia
dos cofatores e da integridade estrutural da enzima eNOS para a geragao
eficaz de 6xido nitrico no endotélio vascular (Rocha et al., 2025; Cardoso et

al., 2020), conforme é mostrado na FIG 2.
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FIG 3:: Mecanismo de relaxamento vascular mediado por NO. RhoA: Proteina transformadora,
€ uma pequena GTPase pertencente a familia Rho, que atua como um regulador chave da
contratilidade da musculatura lisa vascular; NO: 6xido nitrico; GTP: guanosina trifosfato; sGC:
guanilato ciclase soluvel; PDEs: fosfodiesterase; 5GMP: 5’-monofosfato de guanosina, é o
produto da degradacdo do cGMP; cGMP: guanosina monofosfato ciclico; PKG: proteina
quinase G; [CaZ*]: concentragdo de calcio; [Ca?*]i: concentragdo de calcio intracelular. Fonte:

Imagem feita pelo autor com Biorender.com. Adaptado de Bahadoran et al., 2023.

2.3. GENE NOS3

O gene NOS3, localizado na regido 7q36 do cromossomo 7, codifica a
enzima oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), essencial para a sintese de
NO no endotélio vascular. Sua estrutura € composta por 26 éxons e 25
introns, formando dominios funcionais que interagem com cofatores
cataliticos como NADPH, FMN, FAD e BH4 (Wang et al., 2022).

A expressao do NOS3 é regulada por fatores epigenéticos, hormonais
e hemodinamicos, além da ligagdo de fatores de transcricdo a sua regido
promotora. Alteragdes genéticas em regides codificantes ou regulatorias
podem comprometer a produgdo de NO e contribuir para a disfuncao
endotelial, implicando diretamente em desfechos clinicos como hipertensao e
diabetes (Cunha et al., 2023).
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Dentre os SNPs mais estudados do gene NOS3, destacam-se o
rs1799983 (G894T / GIn298Asp) e 0 rs3918226 (T-786C). O SNP rs1799983
corresponde a uma substituicdo de guanina por timina na posi¢ao 894 do
gene NOSS3, resultando na troca do aminoacido glutamina (GlIn) por aspartato
(Asp). Essa alteracdo afeta a estabilidade conformacional da enzima,
tornando-a mais suscetivel a clivagem proteolitica e reduzindo sua eficiéncia
funcional (Varghese & Kumar, 2022). Além disso, a variante Asp298
apresenta menor afinidade pela caveolina e reduzida localizagdo na porgao
cavernosa das células endoteliais, 0 que compromete a ativagcdo da
calmodulina dependente de calcio como elucidado na FIG 4. Como
consequéncia, ha uma diminuicdo da atividade da NOS3 e da producéao de

NO, impactando negativamente a funcéo endotelial (Cunha et al., 2023).

NOS3

rs1799983

Gin Asp

Atividade da eNOS Atividade da eNOSl

FIG 4: Mecanismo funcional do SNP rs1799983 e sua influéncia na producédo de NO. G: guanina;

T: timina; GIn: glutamina; Asp: aspartato; CaM: calmodulina; Ca2+: calcio intracelular; eNOS:

enzima da sintase endotelial 6xido nitrico; NO: 6xido nitrico. Fonte: Autoria prépria, imagem feita

com Biorender.com.

Ja 0 rs3918226 corresponde a substituicdo do alelo C pelo alelo T
afetando diretamente a regulacéo transcricional do gene. Estudos recentes
demonstram que o alelo T reduz a afinidade de ligacdo de fatores de
transcricdo da familia Ets, como mostrado por Wang et al. (2022),
comprometendo a eficiéncia da transcrigdo do gene NOS3. Essa diminui¢cao
na atividade promotora leva a menor produ¢cao de RNA mensageiro (RNAm)
e, consequentemente, a reducao da expressao da eNOS (FIG 5). Salvi et al.
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(2020) demonstram que essa menor disponibilidade de NO esta diretamente
associada a disfungcdo endotelial e ao aumento do risco cardiovascular,
especialmente em individuos com predisposicdo genética a hipertensao e

outras condicdes vasculares.

Estudos recentes sugerem que esses polimorfismos estdo associados
a maior risco de complicagdes microvasculares do diabetes, como nefropatia
e rigidez arterial precoce, além de hipertensdo resistente (Nikolaeva &
Johnstone, 2023). No entanto, a influéncia dessas variantes em populagdes
hipertensas ainda € pouco compreendida, especialmente considerando o

ambiente vascular alterado pela presenca da hipertensao.
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FIG 5:: Mecanismo regulatério do SNP rs3918226 na expressdo do gene NOS3. C:
citosina; T: timina; Ets; fatores de transcricdo; RNAmM: RNA mensageiro; eNOS: enzima da
sintase endotelial 6xido nitrico. Fonte: Imagem criada pelo autor utilizando Biorender.com.
Adaptado de Cunha et al., 2023.

OBJETIVOS
3.3. OBJETIVO GERAL

¢ Investigar se ha associagao dos polimorfismos genéticos do NOS3 e diabetes
tipo 2 em uma populagao hipertensa atendida pelo LAPAC no municipio de

Ouro Preto.
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3.4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar se ha associacdo dos polimorfismos (rs3918226 e rs1799983)
com a presenca de diabetes em pacientes hipertensos.

e Verificar se ha associacdo entre as medidas de parametros
antropomeétricos (indice de massa corpérea, circunferéncia da cintura) e
pressao arterial sistolica e diastdlica com a presencga de diabetes tipo 2.

e Determinar os parametros bioquimicos relacionados a presenca de

diabetes tipo 2 nos pacientes hipertensos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.3. PROCEDIMENTOS ETICOS E FOMENTO CIENTIFICO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Ouro Preto, conforme parecer n°
125017/2015 e CAAE 51666115.5.0000.5150 (ANEXO A).

O financiamento deste projeto foi viabilizado por meio de recursos
provenientes do contrato estabelecido entre a Prefeitura Municipal de Ouro
Preto e a Universidade Federal de Ouro Preto, destinado a execucao de
exames laboratoriais no Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC),

conforme dispensa de licitagdo n° 28/2019 da PMOP.

4.4, DESENHO DO ESTUDO E CRITERIOS DE INCLUSAO

O projeto foi um estudo transversal, fundamentado em estudos
genéticos de individuos hipertensos atendidos no Laboratorio Piloto de
Andlises Clinicas (LAPAC) da Universidade Federal de Ouro Preto. Os
participantes foram encaminhados pela Equipe Basica de Saude vinculada a
Secretaria Municipal de Saude de Ouro Preto, durante o ano de 2021. A
participagao foi voluntaria, mediante esclarecimento prévio sobre os objetivos
da pesquisa, e formalizada por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes com
diagndstico clinico de hipertensao arterial ha, no minimo, seis meses, em uso

regular de medicagao anti-hipertensiva pelo mesmo periodo, com idade igual
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ou superior a 18 anos e que apresentaram adesdo satisfatéria a terapia
medicamentosa, conforme pontuacdo igual a 8 no Teste de Adesdo de

Morisky-Green (Morisky; Green; Levine, 1986).

Foram entrevistados e registrados 280 individuos hipertensos
encaminhados ao LAPAC. Dentre esses voluntarios, 204 (72,86%)
apresentaram adesao satisfatéria ao tratamento, e 196 participantes
possuiam prontuarios médicos completos, com todas as informacdes clinicas

necessarias, sendo incluidos na amostra final do estudo

4.5. COLETADE DADOS

A classificagao étnico-racial foi feita por autodeclaracdo dos préprios
participantes com base nos seguintes grupos: branco, pardo, negro, amarelo
e indigena. Para fins deste estudo, foram considerados fisicamente ativos os
individuos que relataram a pratica de caminhada, musculacéo ou esportes em

uma frequéncia minima de trés vezes por semana.

A identificacao de tabagistas foi estabelecida pelo consumo minimo de
um maco de cigarros por semana, enquanto o uso de bebidas alcodlicas foi
caracterizado pela ingestdo de qualquer tipo de bebida alcodlica ao menos

uma vez por més.

As informacdes relativas as trés ultimas afericdes da presséao arterial,
bem como a presenca de comorbidades, em especial o diabetes mellitus tipo
2 (DM2),“foram obtidas por meio da analise dos prontuarios meédicos
eletrénicos, registrados no sistema e-SUS, nos Postos de Saude da Familia

(PSFs) do municipio de Ouro Preto.

4.6. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Foram realizadas avaliagcbes antropométricas que incluiram a
mensuracdo do peso corporal, estatura, percentual de gordura e
circunferéncia da cintura (CC). As medidas de peso e composigéo corporal
foram obtidas por meio de balanga eletrénica Tanita® — The Ultimate Scale,

modelo 2204, com capacidade maxima de 150 kg e precisao de 100 gramas.
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A estatura foi aferida utilizando um estadidmetro com escala de 0,1 cm
e altura maxima de 2 metros. Durante a medigdo, os participantes
mantiveram-se em posigao ortostatica, com os bragos estendidos ao longo do
corpo, pés unidos e paralelos, voltados para frente, e o olhar fixo em um ponto

a altura dos olhos.

A circunferéncia da cintura foi medida com fita métrica inextensivel,
seguindo os protocolos recomendados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS). A presenca de obesidade foi determinada pelo indice de massa
corporal (IMC), calculado automaticamente pela balancga, sendo considerado

obeso o participante cujo valor fosse igual ou superior a 30 kg/m?=.

4.7. COLETA DE SANGUE E ANALISES BIOQUIMICAS

A coleta sanguinea foi conduzida por profissional devidamente
qualificado, com o uso de materiais descartaveis manipulados a vista do
participante, em conformidade com as normas de boas praticas para
procedimentos bioldgicos. As amostras de sangue venoso foram obtidas por
puncgéo de veia periférica, sendo armazenadas em dois tipos de tubos: um

contendo anticoagulante EDTA e outro isento de anticoagulantes.

ApoOs a coleta, as amostras foram submetidas a centrifugagao a 2.500
rom, durante 10 minutos, para separagdo do soro. As amostras
acondicionadas em tubo com EDTA foram conservadas a -20 °C, visando a

posterior extracdo de DNA e analise de polimorfismos genéticos.

Todas as analises bioquimicas foram realizadas nas dependéncias do
Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC), utilizando o soro obtido para
investigagbes nas areas de bioquimica clinica, imunologia, hematologia
e microbiologia,conforme  solicitagdo da equipe meédica

responsavel pelo acompanhamento dos pacientes hipertensos.

As dosagens foram processadas utilizando os seguintes equipamentos
disponiveis no LAPAC: COBAS INTEGRA® 400 Plus (Roche), ACCESS 2
IMMUNOASSAY SYSTEM® (Beckman Coulter), AVL 9180® (Roche),
KX21N® e XS800i® (ambos da Sysmex), e HUMACLOT Jr.® (Human).
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4.8. ANALISES GENETICAS

A extracéo e purificagdo do DNA gendmico foi realizada a partir de 200
ML de amostras de sangue, utilizando o kit PureLink™ Genomic DNA, com o
objetivo de genotipar os polimorfismos de interesse do gene NOSS3
(rs1799983 e rs3918226) por meio de PCR em tempo real. Todos os
procedimentos foram conduzidos no Laboratério de Pesquisa Clinica da
Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP).

A genotipagem dos polimorfismos rs1799983 e rs3918226 do gene
NOS3 foi realizada por meio da técnica de PCR (reagdo em cadeia da
polimerase) em tempo real, utilizando ensaios de discriminagao alélica
comercialmente disponiveis (TagMan® SNP Genotyping Assays, Applied
Biosystems). Os procedimentos foram conduzidos no Laboratério de
Epidemiologia da Escola de Medicina da Universidade Federal de Ouro Preto
(UFOP). A analise dos resultados foi efetuada com o auxilio do software

TagMan Genotyper, versao 1.6.

A metodologia de PCR em tempo real associa a amplificacdo do DNA
a um sistema de detecg¢ao baseado na emissao de fluorescéncia gerada ao
longo dos ciclos de amplificagcéo, permitindo a identificagdo e quantificagao do
material genético em uma unica etapa. Essa abordagem otimiza o tempo de
processamento e reduz significativamente o risco de contaminacdes

cruzadas.

A busca pelos ensaios utilizados pode ser realizada por meio do
numero de identificagdo especifico de cada SNP (rs), disponivel na base de

dados da Applied Biosystems: https://www.thermofisher.com/order/genome-

database/

4.9. ANALISES ESTATISTICAS

Como etapa inicial, procedeu-se a uma analise exploratéria dos dados,

que envolveu a construgao de representagdes graficas, calculo de medidas-
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resumo e de frequéncias. A verificacdo da normalidade das variaveis

continuas foi feita por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.

Os dados que apresentaram distribuicdo normal foram tratados
utilizando testes estatisticos paramétricos. Para os que ndo seguiram essa
distribuicdo, foram aplicados testes ndo paramétricos. A analise das
distribuicées genotipicas dos polimorfismos avaliados considerou o equilibrio
de Hardy-Weinberg. As diferengas nas frequéncias genotipicas e alélicas
foram analisadas por meio do teste do qui-quadrado. O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05.

As analises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism,
versdo 9.0. As variaveis continuas foram expressas como média
acompanhada do desvio padrao (DP). Para a comparagéo das caracteristicas
clinicas e laboratoriais entre os grupos, utilizou-se o teste t de Student para
dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para dados nao parametricos.
No caso de variaveis categoricas, aplicou-se o teste do qui-quadrado ou,

quando apropriado, o teste exato de Fisher.

Os modelos de regressao logistica multivariada foram construidos
utilizando uma estratégia Backward, incluindo inicialmente todas as
covariaveis com p < 0,20 em comparagdes univariadas. O modelo final
considerou sexo, IMC e HDL-colesterol e os SNPs de NOS3 como variaveis

preditoras.

RESULTADOS
5.3. CARACTERISTICAS CLINICAS DA POPULACAO DE ESTUDO

Foram entrevistados e registrados 280 individuos hipertensos
encaminhados ao LAPAC. Dentre esses voluntarios, 204 (72,86%)
apresentaram adeséo satisfatoria ao tratamento, conforme pontuacgao igual a
8 no teste de Morisky-Green. Destes, 196 participantes possuiam prontuarios
médicos completos, com todas as informacgdes clinicas necessarias, e foram

incluidos na amostra final do estudo.



A amostra foi dividida em dois grupos: hipertensos diabéticos (n = 82)
e hipertensos sem diabetes (n = 114). A TAB 1 apresenta uma visao detalhada

das caracteristicas clinicas e metabolicas desses participantes.

A idade média dos individuos foi de 62,5 anos (+ 10,4), sem diferenga
estatistica significativa entre os grupos (p = 0,37). A distribuicdo por sexo foi
equilibrada, com 78 homens (39,8%) e 118 mulheres (60,2%).

Quanto a autodeclaracdo étnico-racial, os participantes se
classificaram como brancos (28,6%), pardos (28%) e negros (43,4%), sem

diferencas significativas entre os grupos (p = 0,74).

Em relacdo aos habitos de vida, os hipertensos diabéticos
apresentaram menor frequéncia de atividade fisica regular (24%) em
comparagao aos hipertensos sem diabetes (44%), com diferenga estatistica
significativa (p < 0,01). O consumo de alcool e tabaco foi semelhante entre os

grupos (p = 0,30 e p = 0,65, respectivamente).

Do ponto de vista metabdlico, os individuos com diabetes
apresentaram maior prevaléncia de dislipidemia (59%) e obesidade (59%),
enquanto os hipertensos sem diabetes apresentaram prevaléncias de 41% e
33%, respectivamente. Também foram observados valores mais elevados de
IMC (31,3+5,3e€28,7+5,7)e CC (103 +£13cme 96,2 + 13,1 cm) no grupo
com diabetes. Além disso, esse grupo apresentou niveis significativamente
mais altos de glicemia (146,8 + 52,7 mg/dL e 103,6 + 16,4 mg/dL) e niveis
mais baixos de colesterol HDL (47,1 + 12,7 mg/dL e 53,3 £ 14,1 mg/dL) (p <

0,01 para todas as variaveis mencionadas).

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos quanto

a pressao arterial sistolica, diastdlica e média, nem nos niveis de acido urico.

TAB 1. Caracteristicas clinicas e metabdlicas dos individuos
hipertensos com e sem diabetes

Variaveis Hipertensos Hipertensos p
(n=114) Diabéticos (n=82)

27



Idade, média £ DP 619+ 114 63.2+9 0.37

Sexo masculino, n 45 (0.39) 33(0.4) 0.99
(frequéncia)

Brancos, n (frequéncia) 35 (0.31) 21 (0.26) 0.74

Pardos, n (frequéncia) 31 (0.27) 24 (0.29)
Negros, n (frequéncia) 48 (0.42) 37 (0.45)

Atividade fisica declarada, n 50 (0.44) 20 (0.24) <0.01
(frequéncia)

Consumo de alcool declarado, 49 (0.43) 29 (0.35) 0.30
n (frequéncia)

Consumo de tabaco 14 (0.12) 8 (0.1) 0.65
declarado, n (frequéncia)

Dislipidemia, n (frequéncia) 41 (0.41) 58 (0.59) <0.01

Obesidade, n (frequéncia) 38 (0.33) 48 (0.59) <0.01

CC média + DP 96.2 £ 13.1 103 £ 13 <0.01

IMC média + DP 28.7+57 31.3+53 <0.01

PAS mmHg, média + DP 134.7 £ 16.7 134.4 + 14 0.90

PAD mmHg, média + DP 83.5+8.7 83.1+8.7 0.78

PAM mmHg, média + DP 100.5+10.4 100.2+9.5 0.82

HDL mg/dl, média + DP 53.3+ 141 471 +12.7 <0.01

Glicemia mg/dl, média + DP 103.6 + 16.4 146.8 + 52.7 <0.01

Acido Urico, mg/dl, média + 59+1.5 6.2+1.7 0.32

DP

Os valores sédo apresentados como média + desvio padrdo para variaveis continuas e
como numero (percentagem) para variaveis categoricas. Os valores de p referem-se ao

teste t de Student ou ao teste do qui-quadrado, conforme apropriado. CC: circunferéncia



da cintura; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao

arterial diastdlica; PAM: pressao arterial média; HDL.: lipoproteina de alta densidade.

5.4. ASSOCIACAO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO GENE NOS3 E A
PRESENCA DE DIABETES

A analise estatistica dos polimorfismos do gene NOS3 revelou que a
variante rs3918226 n&o apresentou relagédo significativa com o diabetes,
independentemente do modelo genético aplicado. Tanto no modelo alélico
guanto nos modelos dominante, recessivo e aditivo (p > 0.84), indicando que
a frequéncia do alelo T foi semelhante entre os grupos de hipertensos
diabéticos e ndo diabéticos (p = 0,87), e que ndo houve associagao relevante
(TAB 2).

Por outro lado, o polimorfismo rs1799983 apresentou associagao
estatisticamente significativa com a presengca de diabetes no modelo
recessivo. Individuos com o gendtipo TT demonstraram menor risco de
desenvolver a doenga (AOR = 0,24; IC 95%: 0,05-0,80; p = 0,03), sugerindo
um possivel papel protetor dessa variante entre pacientes hipertensos. O
modelo aditivo reforgou esse achado, com valores consistentes (AOR = 0,24;
IC 95%: 0,05-0,83; p = 0,04). Ja nos modelos dominante e alélico, ndo foram

identificadas associagdes significativas.

TAB 2: Associagao dos polimorfismos do gene NOS3 com diabetes em

individuos hipertensos

SNP Hipertensos Hipertensos AOR ¢]
Diabéticos
rs3918226
Alélico
C 113 (0.87) 81 (0.86) 1
T 18 (0.13) 12 (0.14) 0.93 (0.41-2.09) 0.87
Dominante
CcC 96 (0.85) 70 (0.84) 1
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CT+TT 18 (0.15) 12 (0.16) 0.92 (0.40-2.08) 0.84
Recessivo
CC+CT 113 (0.99) 81 (0.99) 1
TT 1(0.01) 1(0.01) 0.96 (0.04- 0.98
26.24)
Aditivo
cC 96 (0.85) 70 (0.84) 1
CT 17 (0.13) 11 (0.15) 0.92 (0.38-2.13) 0.85
TT 1(0.01) 1(0.01) 0.95 (0.04- 0.97
26.00)
rs1799983
Alélico
G 100 (0.70) 79 (0.67) 1
T 50 (0.30) 34 (0.33) 0.41
Dominante
GG 64 (0.59) 48 (0.56)
0.81 (0.44-1.48)
GT+TT 50 (0.41) 34 (0.44) 0.50
Recessivo
GG+GT 100 (0.96) 79 (0.88) 1
TT 14 (0.04) 3(0.12) 0.24 (0.05-0.80) 0.03
Aditivo
GG 64 (0.59) 48 (0.56) 1
GT 36 (0.38) 31 (0.32) 1.04 (0.55-1.97) 0.91
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TT 14 (0.04) 3(0.12) 0.24 (0.05-0.83) 0.04

SNP: nucleotideo de polimorfismo Unico; AOR: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianga;
O valor de referéncia (AOR=1) representa o grupo referéncia. Os demais gendtipos sdo

interpretados em relagao a ele.

DISCUSSAO

A analise dos dados clinicos e metabdlicos dos pacientes hipertensos
revelou diferengas significativas entre os grupos com e sem DM2. Os
individuos com diabetes apresentaram maior prevaléncia de dislipidemia
(59%), obesidade (59%) e menor pratica de atividade fisica (24%), com p <
0,01 para todas essas variaveis. Além disso, os valores médios de IMC (31,3
1+ 5,3), CC (103 + 13) e glicemia (146,8 £ 52,7 mg/dL) foram significativamente
maiores no grupo diabético, enquanto os niveis de HDL foram mais baixos
(47,1 £ 12,7 mg/dL). Tais resultados reforcam o papel dos parametros
antropométricos e bioquimicos como preditores de risco cardiometabdlico.
Segundo Amiri et al. (2021), o aumento do IMC e da CC representa um fator
de risco importante para o desenvolvimento de DM2, com odds ratio de 1,30
e 1,29, respectivamente, indicando uma associacdo estatisticamente

significativa.

No que se refere aos polimorfismos genéticos, o rs3918226 nao
apresentou associacado significativa com a presenca de diabetes tipo 2,
independentemente do modelo genético aplicado. Embora esse SNP esteja
localizado na regido promotora do gene NOS3 e afete sua expressao, estudos
como Wang et al. (2022) sugerem que sua influéncia pode ser mais relevante
em contextos especificos, como nefropatia diabética ou rigidez arterial
precoce, nado necessariamente na presenca de hipertensdo que observaram
reducao da expressao de NOS3 em portadores do alelo T, contribuindo para

disfungao endotelial.

Por outro lado, o polimorfismo rs1799983 apresentou associagcao
estatisticamente significativa com a presenga de diabetes no modelo
recessivo (AOR = 0,24; IC 95%: 0,05-0,80; p = 0,03), sugerindo um possivel
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efeito protetor do gendtipo TT. Esse achado é interessante, pois contrasta
com estudos em populagdes normotensas, onde o alelo T esta associado a
reducdo da biodisponibilidade de NO e maior risco cardiovascular (Shi et al.,
2021). Em individuos hipertensos, no entanto, o ambiente vascular € marcado
por estresse oxidativo e inflamagao crénica, o que pode modificar o impacto
funcional da enzima. A substituicdo GIn298Asp promovida pelo alelo T
compromete a estabilidade conformacional da enzima, tornando-a mais
suscetivel a clivagem proteolitica e reduzindo sua atividade catalitica
(Varghese & Kumar, 2022). Essa menor produgao de NO, embora prejudicial
em condicoes fisioldgicas, pode paradoxalmente ser benéfica em ambientes

de alto estresse oxidativo, como na hipertensdo (Wang et al. (2022)

O acoplamento deficiente da eNOS em pacientes hipertensos favorece
a formagdo de peroxinitrito (ONOO~), uma espécie reativa de nitrogénio
gerada pela interagdo entre o NO e o anion superdxido (O27). O ONOO™ é
altamente toxico e capaz de provocar lesdes por nitratacdo proteica,
prejudicando fung¢des celulares essenciais, inclusive nos tecidos envolvidos
na regulacao da glicemia (Luczak et al., 2020; Yaribeygi et al., 2020). Nesse
contexto, a menor producao de NO associada ao alelo T pode implicar em
reducdo da formacdo de ONOO-, diminuindo os danos nitrosativos a

integridade endotelial e aos tecidos metabdlicos. Essa dindmica pode
preservar a sinalizagdo vascular e a sensibilidade a insulina, funcionando
como um fator protetor contra o desenvolvimento de diabetes em individuos
hipertensos. Dawoud & Malinski (2020) reforgcam essa hipotese ao demonstrar
que o impacto do NO sobre a homeostase endotelial depende fortemente do

seu perfil reacional e ndo apenas de sua biodisponibilidade absoluta.

Além disso, estudos como o de Monti et al. (2021) sugerem que a
interagao entre polimorfismos do NOS3 e fatores ambientais pode modular a
resposta inflamatdria e a resisténcia a insulina, influenciando diretamente o
risco de DM2. Portanto, o gendtipo TT do rs1799983 pode representar uma
adaptacao funcional ao ambiente vascular comprometido da hipertenséo,
atenuando os efeitos deletérios do estresse oxidativo e contribuindo para um

perfil metabdlico menos desfavoravel.
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Esses achados contribuem para o entendimento da interagdo entre
fatores genéticos, clinicos e ambientais na modulagao do risco metabdlico, e
reforcam a importadncia de abordagens personalizadas na prevencédo e
manejo do diabetes em populagdes hipertensas. Estudos futuros com
amostras maiores e analises funcionais sao necessarios para validar esses

resultados e explorar os mecanismos moleculares envolvidos.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que o gendétipo TT do polimorfismo
rs1799983 do gene NOS3 pode exercer um papel protetor contra o
desenvolvimento de diabetes em individuos hipertensos. Embora esse alelo
esteja associado a menor estabilidade da enzima eNOS e a consequente
reducao na producado NO, seu impacto parece ser modulado pelo ambiente
vascular caracteristico da hipertensdo, marcado por estresse oxidativo e
inflamacéao cronica. Nessa condi¢cdo, a menor producado de NO pode reduzir
a formacdo ONOO™, diminuindo os danos nitrosativos a fungao endotelial e
aos tecidos envolvidos na regulagao da glicemia. “Essa dinamica sugere que,
em certos contextos clinicos, a menor biodisponibilidade de NO pode,
paradoxalmente, preservar a sinalizac&o vascular e a sensibilidade a insulina,

contribuindo para um perfil metabdlico menos desfavoravel.

Por outro lado, o polimorfismo rs3918226 nao apresentou associagao
significativa com a presenca de diabetes, o que pode indicar uma menor
relevancia funcional ou uma influéncia dependente de fatores populacionais e
ambientais especificos. Ainda assim, estudos prévios sugerem que essa
variante pode estar envolvida em outras complicagbes microvasculares do
diabetes, como nefropatia e rigidez arterial, o0 que reforca a necessidade de

investigacbes complementares.

Além dos achados genéticos, este estudo também evidenciou que
parametros antropométricos como IMC e CC, bem como marcadores
bioquimicos como glicemia e HDL, estdo fortemente associados a presenca
de diabetes em pacientes hipertensos. Esses fatores, amplamente

reconhecidos na literatura como preditores de risco cardiometabdlico,
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8.

reforcam a importancia de estratégias integradas de prevencdo e manejo
clinico que considerem tanto o perfil genético quanto os habitos de vida e

condigdes metabdlicas dos pacientes.

Portanto, os resultados aqui apresentados contribuem para o
entendimento da complexa interacdo entre fatores genéticos, ambiente
vascular e risco metabdlico, e podem orientar futuras abordagens terapéuticas
personalizadas voltadas a prevencgao do diabetes em populacgdes hipertensas.
Nesse contexto, analises funcionais como a expressao génica por RT-qPCR
de marcadores relacionados a resisténcia insulinica e a fungdo endotelial,
bem como a dosagem de citocinas inflamatorias e parametros bioquimicos,
podem oferecer evidéncias relevantes sobre os mecanismos moleculares
envolvidos. Estudos adicionais com maior poder amostral e aplicagao dessas
abordagens sdo necessarios para validar as evidéncias observadas e
aprofundar a compreensdo dos processos fisiopatoldégicos que conectam

hipertensao e diabetes tipo 2
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9. APENDICES

9.3. APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Observacgao: Este documento lhe dara as informagbes necessarias
para ajuda-lo(a) a decidir se vocé deseja participar ou ndo desse estudo. Ele
permitira uma compreensdo acerca das razées cientificas desse estudo,
bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de decidir
participar do mesmo.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE
FATORES DE RISCO E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A
HIPERTENSAO

ARTERIAL NO MUNICIPIO DE OURO PRETO” que busca analisar
os fatores de risco, genéticos ou nao, que podem estar relacionados ao
aparecimento da pressao alta (ou hipertensao) e auxiliar no maior
conhecimento e conscientizagao sobre esta doenga e, com isto, em seu

melhor controle.

Informamos que vocé foi selecionado(a) para esta pesquisa porque
compareceu ao Laboratério de Anadlises Clinicas (LAPAC) com solicitagao
medica para realizacdo de exames laboratoriais relacionados ao

acompanhamento da pressao alta (hipertensao).

Se aceitar participar do projeto, vocé sera entrevistado (a) por
profissional ou aluno de graduacao devidamente treinado. As perguntas da
entrevista se referem aos seus dados pessoais (idade, data de nascimento,
enderecgo, telefone, doencas, farmacos, habitos de vida, etc.), a seu historico
familiar e pessoal de doencas, a fatores associados com a hipertensao e
com a sua qualidade de vida. Tudo que vocé responder sera estritamente
confidencial, as informagdes coletadas dos(as) participantes do estudo
serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificagao
pessoal. Além da entrevista, vocé respondera um teste para avaliar sua
adesao ao tratamento anti-hipertensivo. Sera medida sua presséao arterial,

peso, altura e circunferéncia de cintura.
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Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu
médico serao realizados pelo LAPAC, independentemente de vocé aceitar
ou ndo participar do estudo, ou seja, se vocé decidir NAO participar do
projeto, seus exames serdo realizados e liberados normalmente. Caso
decida participar, parte do sangue coletado também sera utilizada para
analise de polimorfismo (analise genética) relacionada a hipertensdo. O
material coletado e ndo utilizado sera descartado e ndo sera aproveitado em

outros estudos.

Ademais, solicito sua autorizagao para utilizagado dos dados clinicos
coletados em prontuarios durante o periodo de atendimento e consulta nas
unidades de saude, localizadas no municipio de Ouro Preto — MG. Por meio
do levantamento de prontuario iremos identificar o historico de medidas de

pressao arterial, farmacos utilizados e outros agravos a saude presentes.

As possibilidades de riscos a sua saude durante a execugao deste
trabalho serdo minimas, uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro
das normas estabelecidas pelo laboratério, com material descartavel
(seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta coleta ja seria realizada
por solicitagdo do seu médico, sendo independente deste projeto. E
importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples pungao
na veia de seu brago, a qual ndo € dolorosa quando feita com técnica
adequada. O procedimento sera realizado por profissional altamente
qualificado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Além
disso, todo o material sujo proveniente da manipulagdo do sangue sera
devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso
e altura serao feitas com os cuidados necessarios para que vocé nao corra
risco de escorregar e cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo

(cerca de 10 a 15 minutos) para a entrevista.

Os resultados dos exames laboratoriais solicitados pelo médico que
te acompanha serao entregues a vocé na recepgdao do LAPAC em data
agendada no momento da coleta, via niumero de protocolo. Caso seja
necessario, vocé sera encaminhado a consulta de aconselhamento

genético, que sera agendada conforme a sua disponibilidade e a do
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profissional que o(a) atendera. Havendo interesse esses exames poderao
ser realizados em seus familiares. Os exames laboratoriais serdo
importantes para o acompanhamento da sua saude e o resultado da analise
de polimorfismos pode permitir a detecgdo de predisposi¢do genética ao

desenvolvimento de pressao alta.

No decorrer do projeto, vocé também sera convidado(a) a participar
de atividades educativas que informardo e ajudardo a esclarecer duvidas

sobre a hipertens&o. A sua participacéo nestas atividades NAO é obrigatéria.

Os dados obtidos servirdo para a elaboragao de um banco de dados
e poderao contribuir para o desenvolvimento de propostas voltadas para os
hipertensos, com vistas a promover melhor acompanhamento,
conscientizagdo, controle e qualidade de vida dos pacientes ja
diagnosticados. Além disso, o estudo apontara as principais causas da
hipertensdao no municipio de Ouro Preto e podera levar a controle mais

eficaz desta doenga em Ouro Preto.

Sua participagdo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento,
vocé podera recusar-se a continuar a entrevista, a responder perguntas
especificas ou mesmo retirar seu consentimento, sem que isto cause
qualquer prejuizo em relacédo as etapas do projeto que vocé participou ou
ao seu atendimento pela Unidade de Saude Municipal. Vocé nao sera

remunerado(a) e nem tera gastos por sua participagdo na pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa seréo
armazenados, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos, em um
computador, protegido por senha, no LAPAC, UFOP, localizado no Instituto
José Badini, Museu da Farmacia, Universidade Federal de Ouro Preto,

entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com o
coordenador e responsavel, professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira,
de segunda a sexta-feira, de 8:00h as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas,

no Departamento de Analises Clinicas, Escola de Farmacia, UFOP, campus
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universitario, telefone (31) 3559-1071. Em caso de duvidas éticas, vocé
também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do
Cruzeiro, Centro de Convergéncia, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail

cep.propp@ufop.edu.br

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informado dos objetivos do projeto “ESTUDO DE FATORES DE RISCO
E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS A HIPERTENSAO
ARTERIAL

SISTEMICA NO MUNICIPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e
detalhada. Esclareci minhas duvidas e sei que a qualquer momento poderei

solicitar novas informacgdes.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando
de Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em
caso de duvidas éticas, com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Centro
de Convergéncia, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail

cep.propp@ufop.edu.br

Eu, _ declaro que, apds convenientemente esclarecido e ter entendido o que

me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 20

Assinatura do voluntario ou responsavel legal  Documento de identidade

Assinatura do coordenador
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9.4. APENDICE B — ENTREVISTA FICHA CLINICA

1) Nome
2) Cidade
3) Estado
4) Data de nascimento
5) Sexo biolégico
6) Documento
7) Endereco
8) PSF/UBS
9) Telefone 10)Etnia
(autodeclarado)
1 1)Escolaridade
Situacéo conjugal
Numero de filhos
Idade dos filhos
Sistema de saude
Renda familiar
Tempo de diagndstico de hipertensao
8)Em tratamento?
Monoterapia ou associagao de remédios?
Qual farmaco?
Quanto tempo com este farmaco?
Com esse tratamento, apresentou sintomas?

Vocé considera o tratamento da sua hipertensdo como?

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)Ja trocou de tratamento? Porque?
25)Tratamento/farmaco anterior?
26)Foi diagnosticado com diabetes?
27)Quanto tempo?

28)Qual tipo de diabetes?

29)Qual farmaco usado?

30)Faz uso de estatinas?

31)Qual estatina utilizada?

32)Vocé fuma?

33)Quantos macos de cigarro por semana?
34)Consome bebidas alcodlicas?
35)Com que frequéncia?

36)Vocé faz alguma atividade fisica?
37)Qual atividade fisica?

38)Com que frequéncia?

39)Foi diagnosticado com cancer?
40)Qual cancer?

41)Esta curado?

42)Ja realizou alguma cirurgia?
43)Qual cirurgia realizada?

44)Foi internado no ultimo ano?
45)Porque foi internado?

46)Possui alguma dessas doengas?
47)Usa outros farmacos?
48)Antecedentes familiares?
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49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

Qual idade da primeira menstruagéo?
Os ciclos menstruais sdo regulares?
Possui atividade sexual?

DUM?

Qual a idade da menopausa?

Qual tipo de menopausa?

Fez uso de pilula anticoncepcional?
Qual pilula?

Tempo de uso?

Fez uso de TH?

Qual TH?

Qual tempo de uso?

N N N N N N N N N N N S
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10. ANEXOS

10.1 ANEXO A — APROVAGAO DO PROTOCOLO DE PROCEDIMENTOS
NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plobaformo
OURO PRETO asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS D EMENDA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE FATORES DE RISCO E POLIMORFISMOS GENETICOS ASSOCIADOS
A HIPERTEMSAD ARTERLIAL NO MUNICIFIO DE QURO PRETO, MG.

Pesquisador: LUIZ FERNANDO DE MEDEIROS TEIXEIRA
Area Temética:

Versdo: 3

CAAE: 22455119.0.0000.5150

Institulgdo Proponente: Universidade Fedaral de Ourg Preto
Patrocinador Principal: OQURO PRETO FREFEITURA

DADOS DO PARECER
Niamers do Parecer: 4 562 656

Apresentacio do Projeto:

As informacbes contkdas nos campos “Apresentacio do Projeto®, "Objetive da Pesquiiaa™ e “"Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios®™ foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Bésicas da Pesquisa
(PE_INFORMACDES _BASICAS DO_PROJETO_16T9674_E1.pdf de 04/02/2021).

A Hipertensao arterial (HA) & uma condigdo clinkca multifatorial caractenzada por press&o arterial sistdlica
igual ou superior 8 140mmHg &'ou pressao arterial diastdlica igual ou superior & B0mmHg (Organizagao
Mundial de Sadde, 2015; MALACHIAS et al_, 2017). A manutengio $os niveis fisiokbgicos da pressio ararial
envolve a interagio de warios elementos de um complexe neurchumoral gque inclui o sistemsa renina-
angiotensinasldostarona, os peptidecs netriuréticos & o endotdlo, o sistema nenscso simpatico e o sistema
imunoldgico (OPARIL et al.. 2019).Portanto, se faz importante identificar fatores de risco & presenca de
polimorfismos gendticos relacionados & hipernensso arterial, visando o levantaments de dades da populagso
de Owro Preto, contribuindo para a melhoria de politicas de saldde do municlpio no tocante a esta
enfermidade & as suas consequéncias.

Hipdtese: Considerando a constitsgao da populagio ourcpretana e estudos anterones, presumisse que a

frequéncia de hipertens8o arterial no municipio de Ouro Preto & alta em adultos do sexo masculing e
feminino, gestantes, diabdticos e idosos.

Emderego:  Fro-Fediona de Pesquisa, Pds-Graduacio & Inovapdo ; PROFP], Centno de Convergiinoa, Campus Linbversitano

Balmo: Moo do Creein CEP: 35.400-000
WF: G Municiplo: DURD FRETD
Tolofona: |34 |3553-1368 E-mall: cep.proppiiuiop.edu br
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Continuagie & Parec: 4 SETESE

Metodologia Proposta: Serd realizado estudo transversal avaliando todos os pacientes hipertensos
encaminhados a0 LAPAC pela equipe de atengio priméria da SMS/0uro Prato no periodo de 2018-2024.
Inicialmente, os pacientes serdo abordados e serd explicado o projeto. o5 que tiverem interesas em
participar assinardo o Termo de Consentiments Livre & Esclarecido, serBo entrevistados, submetidos &
avaliagéo antropométrica & medigdo da press&o arterial e terdo seu material bicddgico coletado para
realizagho de exames de sangue. Eventusimente, serd realizado exame de urina, conforme a solicitacio
médica. Além disso, serdo convidados & participar de atividades educatives. Os pacientes gue tiverem
algum polimodfismo assoeciade 4 HA farlo pare de um estudo de coorte, sendo acompanhados por mats 5
anos em intervalos de 3 meses. Os familiares dos pacientes gue apresentarem polimorfismos genéticos
também serdo convidados a participar do estudo & também terfo acompanhamento. Caso estes familiares
tenham menos de 18 anos, eles serdo convidados &, caso aceitem assinerBo o Termo de Assentimento
Livre & Esclarecido. Serfo realizadas reunites com as equipes de saldde e gestores do municipio para
apresentagdo dos resultados. Para a realizacdo do estudo estima-se aproxmadamente 1000 participantes.
Para o calculo amaostral fol utilizada uma populacao de 48.000 habitantes madores de 18 anos, prevaléncia
de HA de 43 8% & limite de confianga de 3%. Para conhecimenta do perfil socioeconbmico, demografico e
comportamental da populagio estudada, os paricipantes ser8o entrevistados, wilizando a Ficha Clinkca,
que aborda dados pessoais, histdria famdliar, variavels comportamentais e uso de medicamentos. A
entrevista serd individual e realizada por pessocal freinado, am ambdente resernado Medida da pressao
arterial: & pressdo arernsl (PA) serd aferida usando o aparelho esfigmomanbmetro digital, mediants Ecnica
preconizada (Diretriz Brasileira de Hipertensdo, 2016). - Avaliagio antropométrica: Serdo realizadas
medidas de peso, altura, gordura conporal & circunferéncia da cintwra (CC). As medidas de peso e gordura
corporal serBo obtidas utilizando balanga Tandte®. A altura serd obtida utilizando estadibmetro.com o
participante posicionsds com o8 bragos a0 longo do corpo, pés wnkdos & apontando para frente, com o olhar
em um ponio fixe & sua frente. A CC serd obbida utilizando fita métrica simples, seguindo &3 recomendacies
da Organizag®o Mundial de Sadde. - Coleta das amostras e exames laboratoriais: As coletas de sangue
serBo reglizadas por profizslonalis) habilitedo{s). empregando materiais descartdvels & vista do pacienta,
seguindo &5 boas praticas de coleta de maternial bicddgico. As amosiras de sangue venoso ser8o colstadas
por pungio venosa penférica, em tubo sem anticoagulante & em tubo contendo EDOTA. Apds a coleta, as
amoatras serdo centrifegadas a 2500 rpm por 10 minutos para separa¢do do soro. As amostras coletadas
em tubo com EDTA serac

Ermdarogo:  Pra-Redflona de Pesquisa, Pés-Graduacdo & Incvagds ; PROPPI, Ceniro de Converginoa, Campis. Liniversiling

Balrro: Moo do Cresdro CEP: 3£ 400-000
UIF: BAG Wuniciple: DURD FRETD
Talafona: [31)3553-1368 E-mall: cep.proppfiufop.edu br
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armazenadas em -20C para posterior extracio do DMA e analise dos polimorfismos gendticos. As
gvaliagoes de glicemia, perfil lipldico, renal @ hepético dos hiperiensos serdo realizadas no LAPAC. Também
poder&o ser realizedos exames de wing, sendo esta cobetada pelo préprio paciente, seguindo o protocols de
recomendacies do LAPAC - Polimorfismos genédticos: A avaliagio dos polimorfiamos ECA (red340)
Insercio/Delecio, ECA AZIS05G e GNEI CHE5T serd realizada nos individuos hipertensos e nos seus
familiares que aceitarem participar do estudo com & finalidade de verficar a predisposigio gendtica a
hipertens&o. DMA gendmico serd isolado de 5 mL de amostras de sangue usando o kit de purificacio
WizardTM Genomic DMA Purification (Promega). Qualidade & quantdade do DMA extraldo serio verificadss
am gel de agarose e espectrofotdmetra (260/280 & 3800230). Avaliagtes dos polimorfismos GHB3 CR25T e
ECA AZ3I506G serfo por PCR-RFLP (Zhang et al. 2016 & Sun et al. 2018). Avalisgio do polimorfismo ECA
(red340) Ina/Del sard por PCR (Car-Gomez 2018).

Coninuaihs & Parac. & SH1ESE

Critério de Inclusso:
Individuos hipertansos encaminhados ao LAPAC pela aquipe de atencBo priména de salde de Ouro Preto
para & realizagdo de exames |aboratoriais de roting; familiares dos hiperensos; gestantes; diabdticos.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.000.

Drata do Primeiro Recrutamento: 010303031,

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primério: Avaliar os fatores de risco e polimorfismos genéticos relacionados & hipertensdo arterial,

gerando subsidios para melhona de politices de salde em Ourg Preto, MG.

Objetive Secundéno: - Determinar o perfil socicdemografico e comportamental dos pacientes com HA
atendidos pelo SUS no municipio de Ouro Preto;- Avaliar glicemia, perfil lipldico, hepatico & renal de

hipertensos de Ouro Preto;- Analisar os exames laboratoriais de gestantes e diabéticos hipertensos,

corelacionanda-os com os fatores de risco)- Detectar @ acompanhar individuos com predisposicac genética

8 HA;- Promower rodas de conversa e oficinas voltadas aos hipertensos, focando em controle da HA,

diminuigdo do consumo de sal @ qualidade de vida;- Apresentar aos gestores de sadde do municipio os
resultados do projeto. auxiliando no planejamento de agbes voltedas ao controle da HA

Endarego:  Pro-Refiona de Pesquisa, Pés-Graduacao & Incvagsa ;, PROPP, Ceniro de Convergéncia, Campus Lniverstana

Balre: Moo do Cnoeine CEP: 35.400-000
WIF: M5 Municipioc  DURD FRETD
Talafone: (31)3559-1368 E-mall: cep.proppfiuiop.edu b
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MAwallagio dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Oz procedimentes uilizados apresentam risco habibual, como hemsatomsa no local da coleta. Pera diminuir o=
riscos, todo o material utlizado serd descariavel, seguindo &s normas de biosseguranca estabelecidas pelo
laboratdrio. Mos casos de coleta mais dificl, o participante da pesguisa serd onentado para eviter gualguer
hematoma. Quanto aos questiondnics, o risco & de conatrangimento, entretanto o questionano serd aplicado
am

ambiente com privecidade & o participante da pesguisa t8m a opgio de prefiro ndo responder.

Conlinuais & Pansoar: 4 SHET 858

Beneficios:

Criag8o de um ambiente para discussfo e divulgacio de informactes sobre a HA para hipertensos,
estimulando o autoconheciments & & participegac maks efetiva do individuo no cuidade com sua sadde @ no
controle da enfermidade. Triagem dos familiares identificando precocemente genes relacionados &
hipertens&o & assim o participante da pesquiza pode adotar medidas preventivas para minimizar seu risco
de HA. Melhor entendimento de polimorfismos genéticos associados a HA em diferentes grupos &
planejamento de apbes visando o controle da hipertenado no municipio de Owno Prato. Organizagio do setor
de andlises moleculares do DMNA no LAPAC com melhoria da infreestrutura do Laborabdno,

possibilitando & reslizagio de outros projetos de pesquisa e de extensio. Oferacimento de mais um campo
de pratica para a participagao de alunos de graduagao de diferentes cursos (farmécia, nuiriglo, medicina,
educagio fisica) em projeto vinculado de pesguisa e de extensao.

Comentirios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Emenda apresentsda com o objstive de inchuir *1%) a genotipagem de polimorfismos em genas presentes na
via de sinaliza¢io do dxido nitrico, importanta para homeosiase cardiovascular; 2%) o teste de Morisky-Green
de adesAo &0 tratamento; & 3%) & consulta aos prontudrios dos pacientes hipertensos participantes de
pesquisa que autorizarem este acesso em sed termo de consentimento livre esclarecido.”

A justificativa para alteragao solicitada &, segundo o pesquisador, o fato que os polimarfismos avaliados nos
genes NOS3 e ADIPOQ s&o importantes para via de sinalizagio do dxido nitrico afetando sua
biodisponibilidade & predisposicao 4 hipefensBo, bem como a reaposta a farmacos anti-hipertensivos. A
inclus&o do teste de Morisk-Green serd importante para avaliar a adesdo ao trataments anti-hipertensivo dog
pacientes. A consulta aos dados dos prontudnios serd fundamentsl para avaliar o histdrico de medidas de
pressdo arerial, medicamentos utilizados a

Emdaragn: Fro-Fedona de Pesguisa, Poe-Graduscdo & Inovagda ¢ FROPPI, Cenino g Comeergénoa, Campus Univwersitang
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outras doengas dos pacentes participantes de pesquisa com o objetive de validar a3 informates fomecidas
durante o preenchiments da ficha dinica, bem como carscterizar melhor 8 populacio esbudads ”

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Vide item "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies®.

Recomendagfes:

Vide item “Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”®.

Conclusbes ou Pendénclas e Lista de Inadeguages:

Emenda adequada, apropriada na forma e devidamente justificada_

Termos de apresentsgio obnigatins sdequedos.

Mao havendo dbices de natwreza documental efou ética, o CEP manifesta-se pela aprovagso da Emenda.

Consideracbes Finals a critério do CEP:

0O CEFUFOP, g2 acordo com as ambuiches definidas na Resolugio CNS n?® 466 de 2012, na Resoluglo
CHS n® 510 d 2016 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CHS, manifesta-se pela aprovagao da
Emenda.

Ressalta-se ao pesquisador responsdvel pelo projeio o compromisso de envio ao CERIUFOP,
semestralments, do relatério parcial de sua pesguisa e, ao final da pesguiza, do relatdric final,
encaminhado por meio da Plataforma Brasil. Em qualguer termpo, informar o andamenta da measma,
comunicando tambem eventos adversos e eveniuais modificagfes no protocolo.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

_Tlpa DChacumenio Arquivo I -Pmlngam Aufor Situagso
Informagdes Basicas PB_IHFGHMA.:;EJES_EASIE:ASJE?EE O N2021 Acedo
do Projeto 4 _E1.pdf 2223146
COmstros anuenciaEMENDA pdf 04ME2021  (Wendel Coura Vital Aceitn
| 22-31:00
[TCLE | Termos 0e | TGLE_TALE_Fichaclinica_smenda.0ocy G402 2021 |Wendel Goura vial | Acedo
Aasentimento | 2319036
Justificativa de
COmstros Emenda_docx 04ME2021  (Wendel Coura Vital Aceito
23 18:24

Emdarago:  Fro-Reilona de Pesquiza, Pds-Graduaclo & Inovagdo ¢ PROFP, Centro de Converglinoia, Campus. Liniversilano
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Progein Detathado /| ProjetclLAPAC_emenda_doc 040022021 (Wendel Coura Vital
Brochura 2216041
Lnvegligior
TCLE / Termos de | TALE pdf 2301/2020 |LUEZ FERNANDO Araito
Azsentimento | 10:03:42 | DE MEDEIROS
Justificativa de TEIXEIRA
Auséncis
Progeto Detalhado /| |PROJETO_LAPAC pdf 230172020 |LUEZ FERNAMNDO Aceito
Brochura 10:03:13 | DE MEDEIROS
HW JELXE]
LE/ Termos 0g | TERMG _DE_GUOMSENTIMENTD LIV | 23012020 |LUL FERMAMDO Acenn
Azsentimento | E_E_ESCLARECIDO_PARA_MEMOR_ 10001:19 | DE MEDEIROS
Justificativa de DE_18_AMOS pdf TEIXEIRA
LAUSENCIA
TCLE / Termos de | TCLE. pdf 2309/2020 |LUEZ FERNANDO Araito
Azsentimento | 09:54:12 | DE MEDEIROS
Justificativa de TEIXEIRA
Ausbncis
Owitros: Carta_CEF_UFOP_pdf 230172020 LU FERNAMNDO Aceito
09:51:41 [DE MEDEIROS
Folha de Rosto Folha_de_Rosto PE_Lapac.pdf 0209 [LULE FERMNAMDO Aceito
12:45:10 | DE MEDEIROS
Declaracio do contrato_SMESPMOP_pdf 30002019 |LUEZ FERNAMNDO Arsito
Patrocinador 12:43:13 | DE MEDEIROS
o8 Carta_de_Anuencia_SMSOP . pal 1 18 |LUIZ FERMAMDO Acedo
172746 |DE MEDEIROS
Situacho do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclagio da CONERP:
hao
OURD PRETO, 26 de Feverain de 2021
Assinado por:
EVANDRO MARQUES DE MENEZES MACHADO
(Coordenadaora))
Endarogo:  Fré-Redtona de Pesquisa, Pés-Graduagdo e Inovagss ¢, PROPPI, Centro de Convergénoia, Campes Uniwersitério
Badro:  Momo do Cnoeine CEP: 3E 400-000
UF: MG Municipio:  DURD FRETO
Tolofona:  (31)3550-1368 E-mall: cep.proppiulop.edubr
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