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RESUMO 

O gene NOS3 codifica a enzima sintase endotelial óxido nítrico (eNOS), uma 

enzima crucial para a função endotelial e a homeostase vascular. O óxido nítrico, 

produzido pela eNOS, regula a vasodilatação, a sensibilidade à insulina e a 

homeostase da glicose. Polimorfismos no NOS3, como o rs3918226 (-786T>C) e 

o rs1799983 (G894T), têm sido associados à disfunção endotelial, hipertensão e 

risco de diabetes. Este estudo investigou a associação entre os polimorfismos 

genéticos rs1799983 e rs3918226, localizados no gene NOS3, e a presença de 

diabetes tipo 2 em indivíduos hipertensos. Foram avaliados 196 pacientes, 

divididos em dois grupos: hipertensos diabéticos e hipertensos sem diabetes. A 

genotipagem foi realizada por meio de ensaios TaqMan®, e os modelos 

estatísticos foram ajustados para sexo, índice de massa corporal (IMC) e níveis 

de HDL. O genótipo TT do SNP rs1799983 foi significativamente menos frequente 

no grupo de hipertensos diabéticos, sugerindo um possível efeito protetor contra 

o desenvolvimento do diabetes nesse contexto clínico (modelo recessivo: AOR = 

0,24; IC 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, 

circunferência da cintura e glicemia, e níveis mais baixos de HDL, reforçando o 

papel dos parâmetros antropométricos e bioquímicos como preditores de risco 

cardiometabólico. Essas evidências apontam para uma interação complexa entre 

fatores genéticos e clínicos na modulação da suscetibilidade ao diabetes tipo 2 

em indivíduos hipertensos. Os resultados contribuem para o entendimento da 

fisiopatologia dessas doenças crônicas e podem orientar estratégias 

personalizadas de prevenção e manejo clínico. Estudos futuros são necessários 

para validar esses achados em diferentes perfis populacionais e explorar os 

mecanismos moleculares envolvidos. 

Palavras-chave: Óxido nítrico, NOS3, polimorfismo genético, hipertensão, 

diabetes tipo 2, função 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 sensitivity, 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 TaqMan® 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. INTRODUÇÃO  

Nas últimas décadas, o Brasil passou por profundas transformações 

demográficas, socioeconômicas e nutricionais que impactaram diretamente o 

perfil de morbimortalidade da população. Esse cenário contribuiu para o 

aumento expressivo das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como 

a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que 

hoje figuram entre as principais causas de morte e incapacidades no país 

(Malta et al., 2023). 

A HAS é uma condição multifatorial caracterizada pela elevação 

persistente da pressão arterial, resultante da interação entre fatores 

genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, 2021). Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saúde (IBGE, 

2019), cerca de um em cada quatro adultos brasileiros recebeu diagnóstico 

médico de hipertensão, evidenciando a magnitude do problema. O 

diagnóstico é estabelecido quando os níveis pressóricos sustentados são 

iguais ou superiores a 140 mmHg de pressão arterial sistólica (PAS) e/ou 90 

mmHg de pressão arterial diastólica (PAD), conforme diretrizes nacionais 

(Barroso et al. (2021). 

De forma semelhante, o DM2 representa um desafio crescente para a 

saúde pública brasileira. Trata-se de uma condição crônica silenciosa, 

frequentemente subdiagnosticada, que afeta mais de 16 milhões de adultos 

no país, segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2025). Além dos 

impactos clínicos, como insuficiência renal, eventos cardiovasculares e 

amputações, DM2 impõe uma carga econômica significativa ao sistema de 

saúde e compromete a qualidade de vida da população. 

A hipertensão e o DM2 são condições de alta prevalência, 

frequentemente coexistentes, que aumentam significativamente o risco de 

doenças cardiovasculares e mortalidade. Os mecanismos fisiopatológicos 

que ligam essas doenças envolvem disfunção endotelial, resistência à insulina 

e inflamação crônica, com a suscetibilidade genética desempenhando um 
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papel crítico. Entre os genes candidatos, o NOS3, que codifica a óxido nítrico 

sintase endotelial (eNOS), tem sido implicado na homeostase metabólica e 

vascular (YILDIZ; ESENBOǦA; OKTAY, 2020; SINHA; HAQUE, 2022; 

SHORIKOV et al., 2022 

Polimorfismos do gene NOS3, como o rs1799983, têm sido associados 

tanto à susceptibilidade ao DM2 quanto ao risco aumentado de nefropatia 

diabética. Em 2014, Dellamea et al. identificaram associação estatisticamente 

significativa entre o rs1799983 e a nefropatia diabética, especialmente em 

modelos alélico e recessivo. Anos depois, Salvi et al. (2020) reforçaram essa 

evidência ao também encontrarem associação entre o mesmo polimorfismo e 

alterações vasculares em pacientes com diabetes. Esse paralelo entre os 

achados de diferentes períodos fortalece a relevância do rs1799983 como um 

marcador genético potencialmente envolvido nas complicações vasculares do 

DM2.  

A coexistência de HAS e DM2 é particularmente preocupante, pois 

agrava a disfunção endotelial, acelera o processo aterosclerótico e multiplica 

o risco de eventos adversos como infarto, acidente vascular cerebral (AVC), 

insuficiência renal e retinopatia diabética (Cosenso-Martin; Yugar-Toledo; 

Vilela-Martin, 2021). Estima-se que cerca de 50% dos indivíduos com 

diabetes já apresentam hipertensão no momento do diagnóstico, o que 

reforça a necessidade de estratégias integradas de rastreamento e manejo 

clínico (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021). 

Nesse contexto, o óxido nítrico (NO) emerge como um mediador-chave 

da homeostase vascular e metabólica. Produzido principalmente pelas células 

endoteliais por meio da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 

codificada pelo gene NOS3, o NO exerce funções de proteção vascular 

essenciais, como vasodilatação, inibição da agregação plaquetária, 

modulação da resposta inflamatória e regulação da sensibilidade à insulina 

(Di Pino & DeFronzo, 2019; Nikolaeva & Johnstone, 2023). A disfunção 

endotelial, caracterizada pela redução da biodisponibilidade de NO, está 
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diretamente associada à fisiopatologia da HAS e do DM2, agravando o risco 

de complicações cardiovasculares e renais. 

Nesse contexto, o óxido nítrico (NO) emerge como um mediador-chave 

da homeostase vascular e metabólica. Produzido principalmente pelas células 

endoteliais por meio da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 

codificada pelo gene NOS3, o NO exerce funções de proteção vascular 

essenciais, como vasodilatação, inibição da agregação plaquetária, 

modulação da resposta inflamatória e regulação da sensibilidade à insulina 

(Di Pino & DeFronzo, 2019; Nikolaeva & Johnstone, 2023). A disfunção 

endotelial, caracterizada pela redução da biodisponibilidade de NO, está 

diretamente associada à fisiopatologia da HAS e do DM2, agravando o risco 

de complicações cardiovasculares e renais.  

Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no gene NOS3 têm sido 

estudados por sua influência na produção de NO e na predisposição a 

doenças cardiovasculares e metabólicas. O polimorfismo de base única - 

Single Nucleotide Polymorphism - SNP rs1799983 (G894T), localizado no 

éxon 7, promove a substituição do aminoácido glutamato por aspartato 

(Gln298Asp), comprometendo a estabilidade da enzima e reduzindo sua 

atividade funcional (Varghese & Kumar, 2022). Já o rs3918226 (T-786C), 

situado na região promotora do gene, afeta a ligação de fatores de transcrição 

diminuindo a expressão da eNOS e, consequentemente, a biodisponibilidade 

de NO (Wang et al., 2022). 

Embora estudos anteriores tenham demonstrado associações entre 

esses polimorfismos e complicações microvasculares do diabetes, como 

nefropatia e rigidez arterial precoce (Nikolaeva & Johnstone, 2023), a 

influência dessas variantes genéticas em populações hipertensas ainda é 

pouco explorada. Considerando que o ambiente vascular da hipertensão é 

marcado por estresse oxidativo e inflamação crônica, é possível que o 

impacto funcional desses SNPs seja modulado por esse contexto clínico. 

Diante disso, este estudo teve como objetivo investigar a associação 

entre os polimorfismos rs1799983 e rs3918226 do gene NOS3 e a presença 
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de diabetes em uma população hipertensa atendida pelo Laboratório Piloto 

de Análises Clínicas (LAPAC) no município de Ouro Preto. Além disso, 

buscou-se avaliar a relação entre parâmetros antropométricos e bioquímicos 

com o risco de diabetes, contribuindo para o entendimento da interação entre 

fatores genéticos e clínicos na modulação do risco cardiometabólico. 

2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1. DIMENSÃO EPIDEMIOLÓGICA DA HIPERTENSÃO E DO DIABETES: 

EVIDÊNCIAS E REFLEXOS NA SAÚDE PÚBLICA 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) são duas das principais doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) 

que afetam a população global, com elevada prevalência, impacto econômico 

significativo e forte associação com desfechos cardiovasculares adversos. 

Segundo o Global Report on Hypertension da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (WHO, 2023). A hipertensão é considerada o “assassino silencioso” 

mais letal do mundo, superando todas as doenças infecciosas combinadas. A 

OMS alerta que quase metade das pessoas com hipertensão desconhece sua 

condição, e apenas uma em cada cinco tem a pressão arterial sob controle. 

Estima-se que o controle efetivo da HAS poderia evitar até 76 milhões de 

mortes entre 2023 e 2050, caso políticas públicas baseadas em evidências 

sejam amplamente implementadas. 

No Brasil, dados do Vigitel 2021 indicam que 24,5% da população 

adulta relatou diagnóstico médico de hipertensão, enquanto 9,1% 

mencionaram ter diabetes, com prevalências ainda maiores entre idosos e 

pessoas com menor escolaridade (Ministério da Saúde, 2022). Essas 

condições frequentemente coexistem e compartilham fatores de risco como 

obesidade, sedentarismo, alimentação inadequada e envelhecimento 

populacional, o que intensifica o risco de complicações cardiovasculares e 

metabólicas. 

O impacto econômico dessas doenças é expressivo. Estudo publicado 

na Revista Panamericana de Saúde Pública estimou que, em 2018, os custos 

atribuíveis à hipertensão, diabetes e obesidade no Sistema Único de Saúde 
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(SUS) somaram cerca de R$ 3,45 bilhões, sendo 59% relacionados à 

hipertensão 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 bilhões em 2022, com US$ 306,6 bilhões em despesas médicas e US$ 

106,3 bilhões em perdas de produtividade (Parker et al., 2024). Em países de 

baixa renda, como Gana, o custo mensal do cuidado com comorbidades como 

HAS e DM2 pode comprometer até 94% do orçamento familiar, dificultando o 

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

Esses dados reforçam a urgência de estratégias integradas para o 

controle da hipertensão e do diabetes, especialmente em populações 

vulneráveis. Revisões sistemáticas apontam que intervenções para controle 

da HAS são custo-efetivas em países de baixa e média renda, mas ainda 

subutilizadas devido à escassez de recursos e políticas fragmentadas 

(Kostova et al., 2020). 

2.2. ÓXIDO NÍTRICO: MECANISMO DE BIOSSÍNTESE E PAPEL BIOLÓGICO 

NO ENDOTÉLIO VASCULAR 

O NO é uma molécula gasosa, lipofílica e de curta meia-vida, 

amplamente reconhecida como um regulador-chave da função 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-inflamatórios, 

antiproliferativos e antitrombóticos (Król & Kepinska, 2021). 

Sua síntese ocorre a partir da conversão da L-arginina em NO e L-

citrulina, catalisada pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) (FIG 1), que 

possui três isoformas principais: NOS1 (neuronal), NOS2 (induzível) e NOS3 

(endotelial). A NOS3 é expressa predominantemente nas células endoteliais 

e desempenha papel essencial na regulação do tônus vascular, agregação 

plaquetária e sensibilidade à insulina (Cunha et al., 2023; Di Pino & DeFronzo, 

2019). 

Após sua produção, o NO pode reagir com outras moléculas, formando 

espécies reativas de nitrogênio (RNS), (FIG 1) como o peroxinitrito (ONOO⁻), 



 

16 
 

nitrito (NO₂⁻) e S-nitrosoglutationa (S-GSNO). O ONOO⁻, formado pela 

reação entre NO e ânion superóxido (O₂⁻), é altamente reativo e está 

diretamente associado à disfunção endotelial, por promover danos oxidativos 

a proteínas, lipídios e DNA (Luczak et al., 2020; Yaribeygi et al., 2020). Já o 

NO₂⁻ é uma forma estável de NO, frequentemente utilizada como marcador 

indireto da atividade da NOS3, enquanto a S-GSNO atua como reservatório 

intracelular de NO, participando da sinalização redox por meio da S-

nitrosilação de proteínas (Król & Kepinska, 2021). 

 

FIG 1: Mecanismo geral da síntese de óxido nítrico (NO) pela enzima óxido nítrico sintase 

(NOS). A L-arginina é convertida em NO e L-citrulina pela ação da NOS, utilizando 

oxigênio molecular (O₂), NADPH e os cofatores flavina adenina dinucleotídeo (FAD), 

flavina mononucleotídeo (FMN) e tetrahidrobiopterina (BH₄). Após sua formação, o NO 

pode originar derivados como peroxinitrito (ONOO⁻), nitrito (NO₂⁻) e S-nitrosoglutationa 

(S-GSNO), que participam de processos de sinalização celular e estresse oxidativo. Fonte: 

adaptado de Król; Kepinska (2021), imagem feita pelo autor com BioRender.com. 

A produção NO pelas células endoteliais é um processo fundamental 

para a manutenção da homeostase vascular. A enzima depende de diversos 

cofatores e é composta por dois domínios funcionais: um domínio redutase 

(C-terminal) e um domínio oxidase (N-terminal), como descrito por Rocha et 

al. (2025) e ilustrado na FIG 2. 

No domínio redutase, ocorre a transferência sequencial de elétrons 

provenientes do NADPH para os cofatores FAD e FMN. Esses elétrons são 

então direcionados para o domínio oxidase por meio do complexo formado 

http://biorender.com/
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entre cálcio intracelular e a proteína calmodulina (Ca²⁺/CaM), o qual é ativado 

quando há aumento dos níveis de cálcio citosólico (Cardoso et al., 2020). 

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

oxidação da L-arginina se concretiza com o auxílio do cofator BH₄ e da 

presença de O₂. O resultado dessa reação é a liberação de NO e L-citrulina 

no meio intracelular, como também discutido por Sousa (2021). 

 

FIG 2: Mecanismo de síntese de óxido nítrico endotelial. NADPH – nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato reduzido; FAD – flavina adenina dinucleotídeo; FMN – flavina 

mononucleotídeo; BH₄ – tetrahidrobiopterina; Fe – ferro heme; CaM – calmodulina; NO – 

óxido nítrico; H⁺ – íon hidrogênio; O₂ – oxigênio molecular. Imagem feita pelo autor com 

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

A ativação da enzima ocorre por meio da transferência sequencial de 

elétrons, culminando na oxidação da L-arginina e liberação de NO. O 

relaxamento da musculatura lisa vascular mediado pelo NO ocorre por meio 

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

as células musculares lisas e ativa a enzima guanilato ciclase solúvel (sGC) 
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ao se ligar ao seu grupo heme. Essa ativação promove a conversão do GTP 

(guanosina trifosfato) em cGMP (guanosina monofosfato cíclico). Esse 

segundo mensageiro ativa a proteína quinase G (PKG), responsável por 

reduzir a concentração de cálcio intracelular e a sensibilidade das proteínas 

contráteis ao Ca²⁺. Isso ocorre por meio da inibição da entrada de cálcio, 

estímulo à sua extrusão e fosforilação de alvos como MLCP e IP₃R. Além 

disso, o NO pode inativar a proteína RhoA por S-nitrosilação, reforçando a 

dessensibilização ao cálcio. O cGMP é degradado pelas fosfodiesterases 

(PDEs), encerrando o sinal. O resultado final é a vasodilatação, como 

sintetizado na FIG 3. (Bahadoran et al., 2023; Rocha et al., 2025; Cardoso et 

al., 2020). 

A biodisponibilidade de NO é um marcador confiável da função 

endotelial. Sua produção adequada está diretamente relacionada à promoção 

da vasodilatação fisiológica, inibição da agregação plaquetária, redução da 

adesão de leucócitos à parede vascular e controle da proliferação de células 

musculares lisas. Por outro lado, a disfunção endotelial, caracterizada pela 

diminuição da biodisponibilidade de NO, está 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 importância 

dos cofatores e da integridade estrutural da enzima eNOS para a geração 

eficaz de óxido nítrico 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: Proteína transformadora, 

é uma pequena GTPase pertencente à família Rho, que atua como um regulador chave da 

contratilidade da musculatura lisa vascular; NO: óxido nítrico; GTP: guanosina trifosfato; sGC: 

guanilato ciclase solúvel; PDEs: fosfodiesterase; 5’GMP: 5’-monofosfato de guanosina, é o 

produto da degradação do cGMP; cGMP: guanosina monofosfato cíclico; PKG: proteína 

quinase G; [Ca2+]: concentração de cálcio; [Ca2+]i: concentração de cálcio intracelular. Fonte: 

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

2.3. GENE NOS3 

O gene NOS3, localizado na região 7q36 do cromossomo 7, codifica a 

enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), essencial para a síntese de 

NO no endotélio vascular. Sua estrutura é composta por 26 éxons e 25 

introns, formando domínios funcionais que interagem com cofatores 

catalíticos como NADPH, FMN, FAD e BH4 (Wang et al., 2022). 

A expressão do NOS3 é regulada por fatores epigenéticos, hormonais 

e hemodinâmicos, além da ligação de fatores de transcrição à sua região 

promotora. Alterações genéticas em regiões codificantes ou regulatórias 

podem comprometer a produção de NO e contribuir para a disfunção 

endotelial, implicando diretamente em desfechos clínicos como hipertensão e 

diabetes (Cunha et al., 2023). 

http://biorender.com/
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Dentre os SNPs mais estudados do gene NOS3, destacam-se o 

rs1799983 (G894T / Gln298Asp) e o rs3918226 (T-786C). O SNP rs1799983 

corresponde a uma substituição de guanina por timina na posição 894 do 

gene NOS3, resultando na troca do aminoácido glutamina (Gln) por aspartato 

(Asp). Essa alteração afeta a estabilidade conformacional da enzima, 

tornando-a mais suscetível à clivagem proteolítica e reduzindo sua eficiência 

funcional (Varghese & Kumar, 2022). Além disso, a variante Asp298 

apresenta menor afinidade pela caveolina e reduzida localização na porção 

cavernosa das células endoteliais, o que compromete a ativação da 

calmodulina dependente de cálcio como elucidado na FIG 4. Como 

consequência, há uma diminuição da atividade da NOS3 e da produção de 

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

 

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

T: timina; Gln: glutamina; Asp: aspartato; CaM: calmodulina; Ca2+: cálcio intracelular; eNOS: 

enzima da sintase endotelial óxido nítrico; NO: óxido nítrico. Fonte: Autoria própria, imagem feita 

com Biorender.com. 

Já o rs3918226 corresponde a substituição do alelo C pelo alelo T 

afetando diretamente a regulação transcricional do gene. Estudos recentes 

demonstram que o alelo T reduz a afinidade de ligação de fatores de 

transcrição da família Ets, como mostrado por Wang et al. (2022), 

comprometendo a eficiência da transcrição do gene NOS3. Essa diminuição 

na atividade promotora leva à menor produção de RNA mensageiro (RNAm) 

e, consequentemente, à redução da expressão da eNOS (FIG 5). Salvi et al. 

http://biorender.com/
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(2020) demonstram que essa menor disponibilidade de NO está diretamente 

associada à disfunção endotelial e ao aumento do risco cardiovascular, 

especialmente em indivíduos com predisposição genética à hipertensão e 

outras condições vasculares. 

Estudos recentes sugerem que esses polimorfismos estão associados 

a maior risco de complicações microvasculares do diabetes, como nefropatia 

e rigidez arterial precoce, além de hipertensão resistente (Nikolaeva & 

Johnstone, 2023). No entanto, a influência dessas variantes em populações 

hipertensas ainda é pouco compreendida, especialmente considerando o 

ambiente vascular alterado pela presença da hipertensão. 

 

FIG 5:: Mecanismo regulatório do SNP rs3918226 na expressão do gene NOS3. C: 

citosina; T: timina; Ets; fatores de transcrição; RNAm: RNA mensageiro; eNOS: enzima da 

sintase endotelial óxido nítrico. Fonte: Imagem criada pelo autor utilizando Biorender.com. 

Adaptado de Cunha et al., 2023. 

3. OBJETIVOS 

3.3. OBJETIVO GERAL 

• Investigar se há associação dos polimorfismos genéticos do NOS3 e diabetes 

tipo 2 em uma população hipertensa atendida pelo LAPAC no município de 

Ouro Preto. 

http://biorender.com/
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3.4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Verificar se há associação dos polimorfismos (rs3918226 e rs1799983) 

com a presença de diabetes em pacientes hipertensos. 

• Verificar se há associação entre as medidas de parâmetros 

antropométricos (índice de massa corpórea, circunferência da cintura) e 

pressão arterial sistólica e diastólica com a presença de diabetes tipo 2. 

• Determinar os parâmetros bioquímicos relacionados à presença de 

diabetes tipo 2 nos pacientes hipertensos. 

4. MATERIAIS E MÉTODOS  

4.3. PROCEDIMENTOS ÉTICOS E FOMENTO CIENTÍFICO 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos da Universidade Federal de Ouro Preto, conforme parecer nº 

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 à execução de 

exames laboratoriais no Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC), 

conforme dispensa de licitação nº 28/2019 da PMOP. 

 

4.4. DESENHO DO ESTUDO E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

O projeto foi um estudo transversal, fundamentado em estudos 

genéticos de indivíduos hipertensos atendidos no Laboratório Piloto de 

Análises Clínicas (LAPAC) da Universidade Federal de Ouro Preto. Os 

participantes foram encaminhados pela Equipe Básica de Saúde vinculada à 

Secretaria Municipal de Saúde de Ouro Preto, durante o ano de 2021. A 

participação foi voluntária, mediante esclarecimento prévio sobre os objetivos 

da pesquisa, e formalizada por meio da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A). 

Foram considerados elegíveis para o estudo os pacientes com 

diagnóstico clínico de hipertensão arterial há, no mínimo, seis meses, em uso 

regular de medicação anti-hipertensiva pelo mesmo período, com idade igual 
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ou superior a 18 anos e que apresentaram adesão satisfatória à terapia 

medicamentosa, conforme pontuação igual a 8 no Teste de Adesão de 

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

Foram entrevistados e registrados 280 indivíduos hipertensos 

encaminhados ao LAPAC. Dentre esses voluntários, 204 (72,86%) 

apresentaram adesão satisfatória ao tratamento, e 196 participantes 

possuíam prontuários médicos completos, com todas as informações clínicas 

necessárias, sendo incluídos na amostra final do estudo 

 

4.5. COLETA DE DADOS 

A classificação étnico-racial foi feita por autodeclaração dos próprios 

participantes com base nos seguintes grupos: branco, pardo, negro, amarelo 

e indígena. Para fins deste estudo, foram considerados fisicamente ativos os 

indivíduos que relataram a prática de caminhada, musculação ou esportes em 

uma frequência mínima de três vezes por semana. 

A identificação de tabagistas foi estabelecida pelo consumo mínimo de 

um maço de cigarros por semana, enquanto o uso de bebidas alcoólicas foi 

caracterizado pela ingestão de qualquer tipo de bebida alcoólica ao menos 

uma vez por mês. 

As informações relativas às três últimas aferições da pressão arterial, 

bem como a presença de comorbidades, em especial o diabetes mellitus tipo 

2 (DM2),“foram obtidas por meio da análise dos prontuários médicos 

eletrônicos, registrados no sistema e-SUS, nos Postos de Saúde da Família 

(PSFs) do município de Ouro Preto. 

4.6. MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

Foram realizadas avaliações antropométricas que incluíram a 

mensuração do peso corporal, estatura, percentual de gordura e 

circunferência da cintura (CC). As medidas de peso e composição corporal 

foram obtidas por meio de balança eletrônica Tanita® – The Ultimate Scale, 

modelo 2204, com capacidade máxima de 150 kg e precisão de 100 gramas. 
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A estatura foi aferida utilizando um estadiômetro com escala de 0,1 cm 

e altura máxima de 2 metros. Durante a medição, os participantes 

mantiveram-se em posição ortostática, com os braços estendidos ao longo do 

corpo, pés unidos e paralelos, voltados para frente, e o olhar fixo em um ponto 

à altura dos olhos. 

A circunferência da cintura foi medida com fita métrica inextensível, 

seguindo os protocolos recomendados pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS). A presença de obesidade foi determinada pelo índice de massa 

corporal (IMC), calculado automaticamente pela balança, sendo considerado 

obeso o participante cujo valor fosse igual ou superior a 30 kg/m². 

4.7. COLETA DE SANGUE E ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

A coleta sanguínea foi conduzida por profissional devidamente 

qualificado, com o uso de materiais descartáveis manipulados à vista do 

participante, em conformidade com as normas de boas práticas para 

procedimentos biológicos. As amostras de sangue venoso foram obtidas por 

punção de veia periférica, sendo armazenadas em dois tipos de tubos: um 

contendo anticoagulante EDTA e outro isento de anticoagulantes. 

Após a coleta, as amostras foram submetidas à centrifugação a 2.500 

rpm, durante 10 minutos, para separação do soro. As amostras 

acondicionadas em tubo com EDTA foram conservadas a -20 °C, visando à 

posterior extração de DNA e análise de polimorfismos genéticos. 

Todas as análises bioquímicas foram realizadas nas dependências do 

Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC), utilizando o soro obtido para 

investigações  nas  áreas  de  bioquímica  clínica,  imunologia,  hematologia  

e microbiologia, conforme solicitação da equipe médica

 responsável pelo acompanhamento dos pacientes hipertensos. 

As dosagens foram processadas utilizando os seguintes equipamentos 

disponíveis 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. ANÁLISES GENÉTICAS 

 

A extração e purificação do DNA genômico foi realizada a partir de 200 

μL de amostras de sangue, utilizando o kit PureLink™ Genomic DNA, com o 

objetivo de genotipar os polimorfismos de interesse do gene NOS3 

(rs1799983 e rs3918226) por meio de PCR em tempo real. Todos os 

procedimentos foram conduzidos no Laboratório de Pesquisa Clínica 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 (reação em cadeia da 

polimerase) em tempo real, utilizando ensaios de discriminação alélica 

comercialmente disponíveis (TaqMan® SNP Genotyping Assays, Applied 

Biosystems). Os procedimentos foram conduzidos no Laboratório de 

Epidemiologia da Escola de Medicina da Universidade Federal de Ouro Preto 

(UFOP). A análise dos resultados foi efetuada com o auxílio do software 

TaqMan Genotyper, versão 1.6. 

A metodologia de PCR em tempo real associa a amplificação do DNA 

a um sistema de detecção baseado na emissão de fluorescência gerada ao 

longo dos ciclos de amplificação, permitindo a identificação e quantificação do 

material genético em uma única etapa. Essa abordagem otimiza o tempo de 

processamento e reduz significativamente o risco de contaminações 

cruzadas. 

A busca pelos ensaios utilizados pode ser realizada por meio do 

número de identificação específico de cada SNP (rs), disponível na base de 

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

database/ 

4.9. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Como etapa inicial, procedeu-se a uma análise exploratória dos dados, 

que envolveu a construção de representações gráficas, cálculo de medidas-

https://www.thermofisher.com/order/genome-database/
https://www.thermofisher.com/order/genome-database/
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resumo e de frequências. A verificação da normalidade das variáveis 

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

Os dados que apresentaram distribuição normal foram tratados 

utilizando testes estatísticos paramétricos. Para os que não seguiram essa 

distribuição, foram aplicados testes não paramétricos. A análise das 

distribuições genotípicas dos polimorfismos avaliados considerou o equilíbrio 

de Hardy-Weinberg. As diferenças nas frequências genotípicas e alélicas 

foram analisadas por meio do teste do qui-quadrado. O nível de significância 

adotado foi de p < 0,05. 

As análises estatísticas foram realizadas no software GraphPad Prism, 

versão 9.0. As variáveis contínuas foram expressas como média 

acompanhada do desvio padrão (DP). Para a comparação das características 

clínicas e laboratoriais entre os grupos, utilizou-se o teste t de Student para 

dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para dados não paramétricos. 

No caso de variáveis categóricas, aplicou-se o teste do qui-quadrado ou, 

quando apropriado, o teste exato de Fisher. 

Os modelos de regressão logística multivariada foram construídos 

utilizando uma estratégia Backward, incluindo inicialmente todas as 

covariáveis com p < 0,20 em comparações univariadas. O modelo final 

considerou sexo, IMC e HDL-colesterol e os SNPs de NOS3 como variáveis 

preditoras. 

5. RESULTADOS 

5.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO DE ESTUDO 

Foram entrevistados e registrados 280 indivíduos hipertensos 

encaminhados ao LAPAC. Dentre esses voluntários, 204 (72,86%) 

apresentaram adesão satisfatória ao tratamento, conforme pontuação igual a 

8 no teste de Morisky-Green. Destes, 196 participantes possuíam prontuários 

médicos completos, com todas as informações clínicas necessárias, e foram 

incluídos na amostra final do estudo. 
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A amostra foi dividida em dois grupos: hipertensos diabéticos (n = 82) 

e hipertensos sem diabetes (n = 114). A TAB 1 apresenta uma visão detalhada 

das características clínicas e metabólicas desses participantes. 

A idade média dos indivíduos foi de 62,5 anos (± 10,4), sem diferença 

estatística significativa entre os grupos (p = 0,37). A distribuição por sexo foi 

equilibrada, com 78 homens (39,8%) e 118 mulheres (60,2%). 

Quanto à autodeclaração étnico-racial, os participantes se 

classificaram como brancos (28,6%), pardos (28%) e negros (43,4%), sem 

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

Em relação aos hábitos de vida, os hipertensos diabéticos 

apresentaram menor frequência de atividade física regular (24%) em 

comparação aos hipertensos sem diabetes (44%), com diferença estatística 

significativa (p < 0,01). O consumo de álcool e tabaco foi semelhante entre os 

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

Do ponto de vista metabólico, os indivíduos com diabetes 

apresentaram maior prevalência de dislipidemia (59%) e obesidade (59%), 

enquanto os hipertensos sem diabetes apresentaram prevalências de 41% e 

33%, respectivamente. Também foram observados valores mais elevados de 

IMC (31,3 ± 5,3 e 28,7 ± 5,7) e CC (103 ± 13 cm e 96,2 ± 13,1 cm) no grupo 

com diabetes. Além disso, esse grupo apresentou níveis significativamente 

mais altos de glicemia (146,8 ± 52,7 mg/dL e 103,6 ± 16,4 mg/dL) e níveis 

mais baixos de colesterol HDL (47,1 ± 12,7 mg/dL e 53,3 ± 14,1 mg/dL) (p < 

0,01 para todas as variáveis mencionadas). 

Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos quanto 

à pressão arterial sistólica, diastólica e média, nem nos níveis de ácido úrico. 

TAB 1. Características clínicas e metabólicas dos indivíduos 

hipertensos com e sem diabetes 

Variáveis Hipertensos 

(n=114) 

Hipertensos 

Diabéticos (n=82) 

p 
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Idade, média ± DP 61.9 ± 11.4 63.2 ± 9 0.37 

Sexo masculino, n 

(frequência) 

45 (0.39) 33 (0.4) 0.99 

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

Pardos, n (frequência) 31 (0.27)  24 (0.29)  

Negros, n (frequência) 48 (0.42) 37 (0.45)  

Atividade física declarada, n 

(frequência) 

50 (0.44)          20 (0.24) <0.01 

Consumo de álcool declarado, 

n (frequência) 

49 (0.43) 29 (0.35) 0.30 

Consumo de tabaco 

declarado, n (frequência) 

14 (0.12) 8 (0.1) 0.65 

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

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

CC média ± DP 96.2 ± 13.1 103 ± 13 <0.01 

IMC média ± DP 28.7 ± 5.7 31.3 ± 5.3 <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 ± 14.1 47.1 ± 12.7 <0.01 

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

Ácido Úrico, mg/dl, média ± 

DP 

5.9 ± 1.5 6.2 ± 1.7 0.32 

Os valores são apresentados como média ± desvio padrão para variáveis contínuas e 

como número (percentagem) para variáveis categóricas. Os valores de p referem-se ao 

teste t de Student ou ao teste do qui-quadrado, conforme apropriado. CC: circunferência 
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da cintura; IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 

arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; HDL: lipoproteína de alta densidade. 

5.4. ASSOCIAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO GENE NOS3 E A 

PRESENÇA DE DIABETES 

A análise estatística dos polimorfismos do gene NOS3 revelou que a 

variante rs3918226 não apresentou relação significativa com o diabetes, 

independentemente do modelo genético aplicado. Tanto no modelo alélico 

quanto nos modelos dominante, recessivo e aditivo (p > 0.84), indicando que 

a frequência do alelo T foi semelhante entre os grupos de hipertensos 

diabéticos e não diabéticos (p = 0,87), e que não houve associação relevante 

(TAB 2). 

Por outro lado, o polimorfismo rs1799983 apresentou associação 

estatisticamente significativa com a presença de diabetes no modelo 

recessivo. Indivíduos com o genótipo TT demonstraram menor risco de 

desenvolver a doença (AOR = 0,24; IC 95%: 0,05–0,80; p = 0,03), sugerindo 

um possível papel protetor dessa variante entre pacientes hipertensos. O 

modelo aditivo reforçou esse achado, com valores consistentes (AOR = 0,24; 

IC 95%: 0,05–0,83; p = 0,04). Já nos modelos dominante e alélico, não foram 

identificadas associações significativas. 

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

indivíduos hipertensos 

SNP  Hipertensos  Hipertensos 

Diabéticos 

AOR p 

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     

CC 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-

26.24) 

0.98 

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-

26.00) 

0.97 

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)   

GT+TT 50 (0.41) 34 (0.44) 

0.81 (0.44-1.48) 

 

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: nucleotídeo de polimorfismo único; AOR: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confiança; 

O valor de referência (AOR=1) representa o grupo referência. Os demais genótipos são 

interpretados em relação a ele. 

6. DISCUSSÃO  

A análise dos dados clínicos e metabólicos dos pacientes hipertensos 

revelou diferenças significativas entre os grupos com e sem DM2. Os 

indivíduos com diabetes apresentaram maior prevalência de dislipidemia 

(59%), obesidade (59%) e menor prática de atividade física (24%), com p < 

0,01 para todas essas variáveis. Além disso, os valores médios de IMC (31,3 

± 5,3), CC (103 ± 13) e glicemia (146,8 ± 52,7 mg/dL) foram significativamente 

maiores no grupo diabético, enquanto os níveis de HDL foram mais baixos 

(47,1 ± 12,7 mg/dL). Tais resultados reforçam o papel dos parâmetros 

antropométricos e bioquímicos como preditores de risco cardiometabólico. 

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 associação estatisticamente 

significativa. 

No que se refere aos polimorfismos genéticos, o rs3918226 não 

apresentou associação significativa com a presença de diabetes tipo 2, 

independentemente do modelo genético aplicado. Embora esse SNP esteja 

localizado na região promotora do gene NOS3 e afete sua expressão, estudos 

como Wang et al. (2022) sugerem que sua influência pode ser mais relevante 

em contextos específicos, como nefropatia diabética ou rigidez arterial 

precoce, não necessariamente na presença de hipertensão que observaram 

redução da expressão de NOS3 em portadores do alelo T, contribuindo para 

disfunção endotelial. 

Por outro lado, o polimorfismo rs1799983 apresentou associação 

estatisticamente significativa com a presença de diabetes no modelo 

recessivo (AOR = 0,24; IC 95%: 0,05–0,80; p = 0,03), sugerindo um possível 
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efeito protetor do genótipo TT. Esse achado é interessante, pois contrasta 

com estudos em populações normotensas, onde o alelo T está associado à 

redução da biodisponibilidade de NO e maior risco cardiovascular (Shi et al., 

2021). Em indivíduos hipertensos, no entanto, o ambiente vascular é marcado 

por estresse oxidativo e inflamação crônica, o que pode modificar o impacto 

funcional da enzima. A substituição Gln298Asp promovida pelo alelo T 

compromete a estabilidade conformacional da enzima, tornando-a mais 

suscetível à clivagem proteolítica e reduzindo sua atividade catalítica 

(Varghese & Kumar, 2022). Essa menor produção de NO, embora prejudicial 

em condições fisiológicas, pode paradoxalmente ser benéfica em ambientes 

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

O acoplamento deficiente da eNOS em pacientes hipertensos favorece 

a formação de peroxinitrito (ONOO⁻), uma espécie reativa de nitrogênio 

gerada pela interação entre o NO e o ânion superóxido (O₂⁻). O ONOO⁻ é 

altamente tóxico e capaz de provocar lesões por nitratação proteica, 

prejudicando funções celulares essenciais, inclusive nos tecidos envolvidos 

na regulação da glicemia (Luczak et al., 2020; Yaribeygi et al., 2020). Nesse 

contexto, a menor produção de NO associada ao alelo T pode implicar em 

redução da formação de ONOO⁻, diminuindo os danos nitrosativos à 

integridade endotelial e aos tecidos metabólicos. Essa dinâmica pode 

preservar a sinalização vascular e a sensibilidade à insulina, funcionando 

como um fator protetor contra o desenvolvimento de diabetes em indivíduos 

hipertensos. Dawoud & Malinski (2020) reforçam essa hipótese ao demonstrar 

que o impacto do NO sobre a homeostase endotelial depende fortemente do 

seu perfil reacional e não apenas de sua biodisponibilidade absoluta. 

 

Além disso, estudos como o de Monti et al. (2021) sugerem que a 

interação entre polimorfismos do NOS3 e fatores ambientais pode modular a 

resposta inflamatória e a resistência à insulina, influenciando diretamente o 

risco de DM2. Portanto, o genótipo TT do rs1799983 pode representar uma 

adaptação funcional ao ambiente vascular comprometido da hipertensão, 

atenuando os efeitos deletérios do estresse oxidativo e contribuindo para um 

perfil metabólico menos desfavorável. 
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Esses achados contribuem para o entendimento da interação entre 

fatores genéticos, clínicos e ambientais na modulação do risco metabólico, e 

reforçam a importância de abordagens personalizadas na prevenção e 

manejo do diabetes em populações hipertensas. Estudos futuros com 

amostras maiores e análises funcionais são necessários para validar esses 

resultados e explorar os mecanismos moleculares envolvidos. 

7. CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo indicam que o genótipo TT do polimorfismo 

rs1799983 do gene NOS3 pode exercer um papel protetor contra o 

desenvolvimento de diabetes em indivíduos hipertensos. Embora esse alelo 

esteja associado à menor estabilidade da enzima eNOS e à consequente 

redução na produção NO, seu impacto parece ser modulado pelo ambiente 

vascular característico da hipertensão, marcado por estresse oxidativo e 

inflamação crônica. Nessa condição, a menor produção de NO pode reduzir 

a formação ONOO⁻, diminuindo os danos nitrosativos à função endotelial e 

aos tecidos envolvidos na regulação da glicemia. “Essa dinâmica sugere que, 

em certos contextos clínicos, a menor biodisponibilidade de NO pode, 

paradoxalmente, preservar a sinalização vascular e a sensibilidade à insulina, 

contribuindo para um perfil metabólico menos desfavorável. 

Por outro lado, o polimorfismo rs3918226 não apresentou associação 

significativa com a presença de diabetes, o que pode indicar uma menor 

relevância funcional ou uma influência dependente de fatores populacionais e 

ambientais específicos. Ainda assim, estudos prévios sugerem que essa 

variante pode estar envolvida em outras complicações microvasculares do 

diabetes, como nefropatia e rigidez arterial, o que reforça a necessidade de 

investigações complementares. 

Além dos achados genéticos, este estudo também evidenciou que 

parâmetros antropométricos como IMC e CC, bem como marcadores 

bioquímicos como glicemia e HDL, estão fortemente associados à presença 

de diabetes em pacientes hipertensos. Esses fatores, amplamente 

reconhecidos na literatura como preditores de risco cardiometabólico, 
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reforçam a importância de estratégias integradas de prevenção e manejo 

clínico que considerem tanto o perfil genético quanto os hábitos de vida e 

condições metabólicas dos pacientes.  

Portanto, os resultados aqui apresentados contribuem para o 

entendimento da complexa interação entre fatores genéticos, ambiente 

vascular e risco metabólico, e podem orientar futuras abordagens terapêuticas 

personalizadas voltadas à prevenção do diabetes em populações hipertensas. 

Nesse contexto, análises funcionais como a expressão gênica por RT-qPCR 

de marcadores relacionados à resistência insulínica e à função endotelial, 

bem como a dosagem de citocinas inflamatórias e parâmetros bioquímicos, 

podem oferecer evidências relevantes sobre os mecanismos moleculares 

envolvidos. Estudos adicionais com maior poder amostral e aplicação dessas 

abordagens são necessários para validar as evidências observadas e 

aprofundar a compreensão dos processos fisiopatológicos que conectam 

hipertensão e diabetes tipo 2 
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9. APÊNDICES 

9.3. APÊNDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

Observação: Este documento lhe dará as informações necessárias 

para ajudá-lo(a) a decidir se você deseja participar ou não desse estudo. Ele 

permitirá uma compreensão acerca das razões científicas desse estudo, 

bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de decidir 

participar do mesmo. 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DE 

FATORES DE RISCO E POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASSOCIADOS À 

HIPERTENSÃO 

ARTERIAL NO MUNICÍPIO DE OURO PRETO” que busca analisar 

os fatores de risco, genéticos ou não, que podem estar relacionados ao 

aparecimento da pressão alta (ou hipertensão) e auxiliar no maior 

conhecimento e conscientização sobre esta doença e, com isto, em seu 

melhor controle. 

Informamos que você foi selecionado(a) para esta pesquisa porque 

compareceu ao Laboratório de Análises Clínicas (LAPAC) com solicitação 

médica para realização de exames laboratoriais relacionados ao 

acompanhamento da pressão alta (hipertensão). 

Se aceitar participar do projeto, você será entrevistado (a) por 

profissional ou aluno de graduação devidamente treinado. As perguntas da 

entrevista se referem aos seus dados pessoais (idade, data de nascimento, 

endereço, telefone, doenças, fármacos, hábitos de vida, etc.), a seu histórico 

familiar e pessoal de doenças, a fatores associados com a hipertensão e 

com a sua qualidade de vida. Tudo que você responder será estritamente 

confidencial, as informações coletadas dos(as) participantes do estudo 

serão usadas apenas em relatos científicos, sem nenhuma identificação 

pessoal. Além da entrevista, você responderá um teste para avaliar sua 

adesão ao tratamento anti-hipertensivo. Será medida sua pressão arterial, 

peso, altura e circunferência de cintura. 
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Esclarecemos que os exames laboratoriais solicitados pelo seu 

médico serão realizados pelo LAPAC, independentemente de você aceitar 

ou não participar do estudo, ou seja, se você decidir NÃO participar do 

projeto, seus exames serão realizados e liberados normalmente. Caso 

decida participar, parte do sangue coletado também será utilizada para 

análise de polimorfismo (análise genética) relacionada à hipertensão. O 

material coletado e não utilizado será descartado e não será aproveitado em 

outros estudos. 

Ademais, solicito sua autorização para utilização dos dados clínicos 

coletados em prontuários durante o período de atendimento e consulta nas 

unidades de saúde, localizadas no município de Ouro Preto – MG. Por meio 

do levantamento de prontuário iremos identificar o histórico de medidas de 

pressão arterial, fármacos utilizados e outros agravos à saúde presentes. 

As possibilidades de riscos à sua saúde durante a execução deste 

trabalho serão mínimas, uma vez que a coleta de sangue será feita dentro 

das normas estabelecidas pelo laboratório, com material descartável 

(seringas, agulhas e luvas). Ressaltamos que esta coleta já seria realizada 

por solicitação do seu médico, sendo independente deste projeto. É 

importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples punção 

na veia de seu braço, a qual não é dolorosa quando feita com técnica 

adequada. O procedimento será realizado por profissional altamente 

qualificado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Além 

disso, todo o material sujo proveniente da manipulação do sangue será 

devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso 

e altura serão feitas com os cuidados necessários para que você não corra 

risco de escorregar e cair. Será necessário 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 serão entregues a você na recepção do LAPAC em data 

agendada no momento da coleta, via número de protocolo. Caso seja 

necessário, você será encaminhado à consulta de aconselhamento 

genético, que será agendada conforme a sua disponibilidade e a do 



 

41 
 

profissional que o(a) atenderá. Havendo interesse esses exames poderão 

ser realizados em seus familiares. Os exames laboratoriais serão 

importantes para o acompanhamento da sua saúde e o resultado da análise 

de polimorfismos pode permitir a detecção de predisposição genética ao 

desenvolvimento de pressão alta. 

No decorrer do projeto, você também será convidado(a) a participar 

de atividades educativas que informarão e ajudarão a esclarecer dúvidas 

sobre a hipertensão. A sua participação nestas atividades NÃO é obrigatória. 

Os dados obtidos servirão para a elaboração de um banco de dados 

e poderão contribuir para o desenvolvimento de propostas voltadas para os 

hipertensos, com vistas a promover melhor acompanhamento, 

conscientização, controle e qualidade de vida dos pacientes já 

diagnosticados. Além disso, o estudo apontará as principais causas da 

hipertensão no município de Ouro Preto e poderá levar a controle mais 

eficaz desta doença em Ouro Preto. 

Sua participação nesse projeto é voluntária. A qualquer momento, 

você poderá recusar-se a continuar a entrevista, a responder perguntas 

específicas ou mesmo retirar seu consentimento, sem que isto cause 

qualquer prejuízo em relação às etapas do projeto que você participou ou 

ao seu atendimento pela Unidade de Saúde Municipal. Você não será 

remunerado(a) e nem terá gastos por sua participação na pesquisa. 

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serão 

armazenados, por um período mínimo de 5 (cinco) anos, em um 

computador, protegido por senha, no LAPAC, UFOP, localizado no Instituto 

José Badini, Museu da Farmácia, Universidade Federal de Ouro Preto, 

entrada pela Rua Xavier da Veiga, Ouro Preto. 

Você poderá esclarecer qualquer dúvida sobre o projeto com o 

coordenador e responsável, professor Luiz Fernando de Medeiros Teixeira, 

de segunda a sexta-feira, de 8:00h às 11:00h e de 13:00h às 17:00h horas, 

no Departamento de Análises Clínicas, Escola de Farmácia, UFOP, campus 
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universitário, telefone (31) 3559-1071. Em caso de dúvidas éticas, você 

também poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitário, Morro do 

Cruzeiro, Centro de Convergência, 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 GENÉTICOS ASSOCIADOS À HIPERTENSÃO 

ARTERIAL 

SISTÊMICA NO MUNICÍPIO DE OURO PRETO”, de maneira clara e 

detalhada. Esclareci minhas dúvidas e sei que a qualquer momento poderei 

solicitar novas informações. 

Em caso de dúvidas poderei entrar em contato com o professor Luiz Fernando 

de Medeiros Teixeira (coordenador), pelo telefone (31) 3559-1071 ou, em 

caso de dúvidas éticas, com o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Ouro Preto no Campus Universitário, Morro do Cruzeiro, Centro 

de Convergência, telefone (31) 3559-1368 ou pelo e-mail 

cep.propp@ufop.edu.br 

Eu,    declaro que, após convenientemente esclarecido e ter entendido o que 

me foi explicado, aceito participar da pesquisa. 

Ouro Preto,   de de 20 

 

 

            Assinatura do voluntário ou responsável legal      Documento de identidade 

  

 

                       Assinatura do coordenador 

mailto:cep.propp@ufop.edu.br
mailto:cep.propp@ufop.edu.br
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9.4. APÊNDICE B – ENTREVISTA FICHA CLÍNICA 

1) Nome 

2) Cidade 

3) Estado 

4) Data de nascimento 

5) Sexo biológico 

6) Documento 

7) Endereço 

8) PSF/UBS 

9) Telefone 10)Etnia 

(autodeclarado) 
11)Escolaridade 

12)Situação conjugal 
13)Número de filhos 

14)Idade dos filhos 

15)Sistema de saúde 

16)Renda familiar 
17)Tempo de diagnóstico de hipertensão 

18)Em tratamento? 

19)Monoterapia ou associação de remédios? 

20)Qual fármaco? 

21)Quanto tempo com este fármaco? 

22)Com esse tratamento, apresentou sintomas? 

23)Você considera o tratamento da sua hipertensão como? 

24)Já trocou de tratamento? Porque? 

25)Tratamento/fármaco anterior? 

26)Foi diagnosticado com diabetes? 

27)Quanto tempo? 

28)Qual tipo de diabetes? 

29)Qual fármaco usado? 

30)Faz uso de estatinas? 

31)Qual estatina utilizada? 

32)Você fuma? 

33)Quantos maços de cigarro por semana? 

34)Consome bebidas alcoólicas? 

35)Com que frequência? 

36)Você faz alguma atividade física? 

37)Qual atividade física? 

38)Com que frequência? 

39)Foi diagnosticado com câncer? 

40)Qual câncer? 

41)Está curado? 

42)Já realizou alguma cirurgia? 

43)Qual cirurgia realizada? 

44)Foi internado no último ano? 

45)Porque foi internado? 

46)Possui alguma dessas doenças? 

47)Usa outros fármacos? 

48)Antecedentes familiares? 
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49)Qual idade da primeira menstruação? 

50)Os ciclos menstruais são regulares? 

51)Possui atividade sexual? 

52)DUM? 

53)Qual a idade da menopausa? 

54)Qual tipo de menopausa? 

55)Fez uso de pílula anticoncepcional? 

56)Qual pílula? 

57)Tempo de uso? 

58)Fez uso de TH? 

59)Qual TH? 

60)Qual tempo de uso? 
 



 

45 
 

10. ANEXOS 

10.1 ANEXO A – APROVAÇÃO DO PROTOCOLO DE PROCEDIMENTOS 

NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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