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RESUMO 

 

CORTES-OLIVEIRA, C. Expressão de genes relacionados ao metabolismo 
energético e lipídico em mulheres com obesidade grau III antes e após 
intervenção dietética. 2015. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. Ribeirão Preto, 2015. 
 

Vários genes já foram descritos com a capacidade de intervir na regulação do 
metabolismo energético, perda de peso, além da manutenção e estabilidade da 
gordura corporal, atuando no controle de diferentes vias metabólicas. Estudos têm 
mostrado claramente que a restrição energética é capaz de alterar a expressão 
gênica, influenciando a perda ponderal em pessoas com obesidade após diferentes 
tratamentos. Devido a maior facilidade no acesso por meio de biópsia, foi optado 
para o presente estudo a coleta de tecido adiposo subcutâneo. Portanto, o objetivo 
do presente estudo foi verificar a expressão dos genes ADRB3, UCPs, PLIN1, 
PPARG2 em tecido adiposo subcutâneo abdominal de mulheres com obesidade 
grau III, antes e após intervenção dietética hipocalórica e associar com variáveis 
antropométricas, taxa metabólica de repouso (TMR) e oxidação de substratos. A 
amostra foi composta por 11 mulheres com obesidade grau III submetidas à 
intervenção dietética por seis semanas e 10 mulheres eutróficas. Tratou-se de um 
estudo longitudinal, no qual foram coletadas medidas antropométricas de peso, 
estatura, índice de massa corporal (IMC) e circunferência abdominal (CA), 
composição corporal (massa corporal magra e massa gorda) por bioimpedância 
elétrica, TMR por calorimetria indireta e análise de expressão gênica por PCR em 
tempo real. Houve diminuição significante de peso, IMC, massa corporal magra, 
massa gorda e TMR após intervenção dietética, porém, não verificou-se diferença 
estatisticamente significante quando a taxa metabólica de repouso foi ajustada pelo 
peso e massa corporal magra. Ao comparar os dois grupos do estudo, verificou-se 
diferença significante para os indicadores de peso, IMC, CA, massa corporal magra, 
massa gorda, TMR e oxidação de lipídio, tanto no momento pré como no pós-
intervenção dietética. A expressão do gene UCP3 apresentou redução significante 
após 6 semanas de intervenção dietética hipocalórica (p=0,004). Houve correlação 
positiva entre a expressão do gene UCP2 e perda de peso em quilogramas (r=0,645, 
p=0,032) e porcentagem (r=0,727, p=0,011) no grupo de mulheres que receberam 
dieta hipocalórica. Já a análise da correlação entre a expressão dos genes do 
estudo com a oxidação de substratos antes e após intervenção dietética, verificou-se 
resultados positivos dos genes UCP3, PLIN1 e PPARG2 na oxidação de carboidrato 
e negativos dos genes PLIN1 e PPARG2 na oxidação de lipídios. Conclui-se que a 
intervenção dietética hipocalórica proporciona perda de peso, diminuição de 
medidas antropométricas e influencia na expressão dos genes estudados em 
mulheres com obesidade grau III. 

 
Palavras chaves: Obesidade. Intervenção dietética. Perda de peso. Expressão 
gênica. 
 
 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

CORTES-OLIVEIRA, C. Expression of genes related to energy and lipid 
metabolism in women with obesity grade III before and after dietary 
intervention.2015. Dissertation (Master´s degree) – Faculty of Medicine of 
RibeirãoPreto, University of São Paulo. RibeirãoPreto, 2015. 
 

 

Several genes have been described with the ability to intervene in the regulation of 
energy metabolism, loss of weight and stability in addition to maintaining body fat, 
acting on the control of different metabolic pathways. Studies have clearly shown that 
caloric restriction can alter gene expression influencing the weight loss in people with 
obesity after different treatments. Due to easier access through biopsy was chosen 
for this study collecting subcutaneous adipose tissue. Therefore, the aim of this study 
was to investigate the expression of genes ADRB3, UCPs, PLIN1, PPARG2 in 
abdominal subcutaneous adipose tissue of women with obesity grade III before and 
after hypocaloric dietary intervention and associate with anthropometric, metabolic 
rate (RMR) and substrate oxidation. The sample consisted of 11 women with obesity 
grade III submitted to dietary intervention for six weeks and 10 healthy women. This 
was a longitudinal study in which anthropometric measurements were taken of 
weight, height, body mass index (BMI) and waist circumference (WC), body 
composition (lean body mass and fat mass) by bioelectrical impedance, TMR 
calorimetry indirect and gene expression analysis by real-time PCR. There was a 
significant decrease in weight, BMI, lean body mass, fat mass and TMR after dietary 
intervention, however, there was no statistically significant difference when the 
resting metabolic rate was adjusted for weight and lean body mass. When comparing 
the two study groups, there was difference for weight indicators, BMI, WC, lean body 
mass, fat mass, TMR and lipid oxidation in both the pre and post time dietary 
intervention. The expression of UCP3 gene showed a significant reduction after 6 
weeks of hypocaloric dietary intervention (p=0,004). There was a positive correlation 
between the expression of UCP2 gene and loss of weight in kilograms (r=0,645, 
p=0,032) and percentage (r=0,727, p=0,011) in the group of women who received 
low-calorie diet. However, the analysis of the correlation between the expression of 
genes to study the oxidation of substrates before and after dietary intervention, there 
were positive results of UCP3 gene, PLIN1 and PPARG2 in carbohydrate oxidation 
and the negative PLIN1 and PPARG2 genes in lipid oxidation. We conclude that 
hypocaloric dietary intervention provides weight loss, reduction of anthropometric 
measures and influences the expression of genes studied in women with morbid 
obesity. 
 
Key words: Obesity. Dietary intervention. Weight loss. Gene expression. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

Neste tópico será descrita uma análise crítica sobre os temas diretamente 

relacionados ao desenvolvimento dessa dissertação. Dessa maneira, serão 

abordados os assuntos de obesidade, assim como sua etiologia e conseqüências, 

consumo alimentar e intervenção dietética hipocalórica, taxa metabólica de repouso 

e oxidação de substratos, além da contribuição de determinados genes na perda de 

peso e desenvolvimento da obesidade. 

 

1.1 Obesidade 

 

A obesidade é definida como uma condição de acúmulo excessivo de tecido 

adiposo, ocasionado por um desequilíbrio do balanço energético, no qual a ingestão 

de energia excede o gasto energético ao longo do tempo. (CARVALHO, 2005; 

HUANG et al., 2009; CUNHA et al., 2007; FROOD et al., 2013). Além disso, a 

obesidade é um problema complexo, caracterizado por múltiplas interligações que 

contribuem para o seu desenvolvimento (FROOD et al., 2013). 

A realidade mundial tem revelado o grande aumento da prevalência de 

sobrepeso e obesidade, não apenas em países desenvolvidos, mas também em 

desenvolvimento (DERAM & VILLARES, 2009; PI-SUNYER, 2009; HAIDAR & 

COSMAN, 2011). Nos últimos 20 anos, a incidência de obesidade triplicou nos 

países emergentes, principalmente após estes adotarem o estilo de vida ocidental, 

com maior ingestão energética associada ao sedentarismo (HAIDAR & COSMAN, 

2011). Estudos têm apontado a obesidade como um fator de risco significativo para 

o aumento da morbidade e mortalidade, principalmente por estar associada a 

diversas comorbidades, como doenças cardiovasculares, diabetes, hipertensão, 

câncer, dentre outras (PI-SUNYER, 2009; HAIDAR & COSMAN, 2011). Atualmente o 

excesso de peso é considerado o sexto fator de risco mais influente no aumento do 

desenvolvimento de doenças no mundo (WHO, 2011; WHO, 2003). Segundo Malta 

et al. (2014), houve um aumento da prevalência de excesso de peso em ambos os 

sexos e em todas as faixas etárias e níveis de escolaridade, porém, foi observado 

um aumento maior entre as mulheres que se encontravam na faixa etária mais 

jovem e com maior escolaridade. 
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No Brasil, essa prevalência está crescendo de forma significativa nos últimos 

30 anos, segundo dados do Ministério da Saúde, e torna-se mais preocupante por 

estar diretamente associada com outras doenças crônicas não transmissíveis, como 

a hipertensão arterial sistêmica e o diabetes mellitus (BRASIL, 2006). O Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) confirma o real aumento da incidência 

de obesidade entre a população brasileira, com maior prevalência na população 

feminina, em um período de tempo de 35 anos (IBGE, 2010). De acordo com Vigitel 

(Pesquisa telefônica feita pelo Ministério da Saúde), mais da metade da população 

brasileira encontra-se acima do peso (51%), sendo que em 2006 o percentual era de 

43%. Quando analisado por sexo, os homens atingem uma porcentagem de 54% e 

as mulheres 48%. Com relação à obesidade, também houve aumento significativo, 

passando de 11% em 2006 para 17% em 2012 (BRASIL, 2013). 

Em associação com a alta prevalência de excesso de peso e 

desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis, também ocorre o 

aumento dos custos com o tratamento dessas complicações. Estima-se que 

aproximadamente 16% da carga global de doenças sejam provenientes do excesso 

de peso e obesidade e, no mundo desenvolvido, 2 a 7% do total dos custos de 

cuidados de saúde são atribuídos a essa condição (HAIDAR & COSMAN, 2011).  

Para melhor caracterização da obesidade, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) determinou uma classificação de diferentes graus por meio do Índice de 

Massa Corporal (IMC), definindo obesidade grau I para IMC entre 30 e 34,9 kg/m², 

obesidade grau II para IMC de 35 a 39,9 kg/m² e obesidade grau III para IMC ≥ 40 

kg/m² (OMS, 2004). 

 

1.2 Consumo alimentar 
 

Nas últimas décadas houve grande modificação do estilo de vida da 

população mundial e a alteração do padrão alimentar tem se tornado um fator 

preocupante para a saúde pública (PEARCEY & CASTRO, 2002; YUNSHENG et al., 

2003; NONINO et al., 2007). Com a urbanização, a população está mais exposta ao 

consumo de alimentos processados de alta densidade calórica e, associado à 

diminuição do gasto energético devido a baixa prática de atividade física, o aumento 

do peso e dos riscos de desenvolver doenças crônicas não transmissíveis ficaram 

mais evidentes (MALTA et al., 2014). Sabe-se também que existem vários fatores 
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biológicos, sociais e ambientais que interagem entre si e influenciam no 

comportamento alimentar individual, dentre eles o preço mais acessível e a 

disponibilidade dos alimentos, o uso do alimento como forma de recompensa, além 

do significado cultural no ato de comer (HUANG et al., 2009; FROOD et al., 2013).  

As intervenções no estilo de vida, principalmente no comportamento alimentar 

ainda é o tratamento da obesidade mais realizado nos dias atuais, considerando ser 

uma alternativa menos invasiva e com menores custos, porém, a adesão dos 

pacientes aos programas de educação nutricional ainda é baixa (FROOD et al., 

2013). 

O controle do apetite é um mecanismo complexo do organismo e envolve a 

coordenação entre fatores fisiológicos e ambientais (BLUNDELL et al., 2012). Os 

primeiros estudos abordando esse tema surgiram baseados na influência dos sinais 

do metabolismo de glicose, aminoácidos ou proteínas e tecido adiposo (MAYER, 

1955; MELLINKOFF et al., 1956; KENNEDY, 1953), porém, atualmente sabe-se que 

existem influências do tecido adiposo e do trato gastrointestinal no sistema nervoso 

central, atuando na ingestão alimentar final do indivíduo (MORTON & SCHWARTZ, 

2001; KEESEY & POWLEY, 2008). Sabe-se que os principais sinais são 

provenientes da ação da leptina no tecido adiposo e outros hormônios secretados 

por células específicas do trato gastrointestinal ou órgãos associados como grelina, 

PYY, peptídeo tipo glucagon 1 (GLP-1), colecistoquinina (CCK), amilina e insulina 

(BLUNDELL et al., 2012). Todas essas vias metabólicas envolvidas no controle do 

apetite evidenciam o complexo mecanismo de regulação do peso corporal.  

Assim como o consumo alimentar, a taxa metabólica de repouso também 

apresenta papel importante no processo de desenvolvimento da obesidade (JAIME 

et al., 2012).  

 

1.3 Taxa metabólica de repouso e oxidação de substratos 

 

O gasto energético diário é constituído pela soma da taxa metabólica de 

repouso (TMR), efeito térmico dos alimentos (ETA) e do gasto energético da 

atividade física (GEAF) do indivíduo, sendo a TMR responsável por 60 a 70% da 

energia expedida no dia. A atividade física é o componente mais variável do gasto 

energético, atingindo de 20 a 40% do dispêndio de energia diário (SCHNEIDER & 
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MEYER, 2007; MARTIN et al, 2007). O ETA envolve a energia despendida no 

processo de digestão, absorção e metabolismo dos alimentos ingeridos (MELO et 

al., 2008), sendo sua variação dependente da quantidade e natureza dos nutrientes 

consumidos (MELO et al., 2008; AMORIM & GOMES, 2003). 

Alguns estudos mostram também a influência da TMR sobre a ingestão 

alimentar do indivíduo, ou seja, a variação desse componente atuando na resposta 

fisiológica do controle do apetite (BLUNDELL et al., 2012), porém, a quantidade de 

calorias ingerida está relacionada com a densidade energética do alimento 

disponível (ELLO-MARTIN et al., 2005; ROLLS, 2000) não sendo considerada a 

causa do aumento do peso ou obesidade (BLUNDELL et al., 2012). 

A determinação da TMR tem papel importante em programas de intervenção 

e controle do peso, objetivando verificar o balanço energético e auxiliar na melhor 

conduta a ser adotada para o paciente com obesidade (RUIZ et al., 2011). Sabe-se 

que as medidas antropométricas são responsáveis por alterar os valores de TMR 

(SPEAKMAN & WESTERTERP, 2010), principalmente as medidas de massa corporal 

magra (MCM) e massa gorda (MG) (BONGANHA et al., 2009; HILL et al., 2012). 

Um dos métodos mais utilizados atualmente para a determinação da TMR é a 

calorimetria indireta (CI), que mede a produção corporal de energia a partir da 

reação de trocas gasosas do organismo com o meio ambiente, ou seja, é realizado o 

cálculo do oxigênio consumido (VO2) e gás carbônico produzido (CO2) 

(FRANKENFIELD et al., 2005). Além disso, a CI é considerada um método simples e 

não invasivo, proporcionando uma avaliação confiável do gasto energético de um 

indivíduo (DIENER, 1997). Ainda a partir da determinação dos valores de VO2 e CO2, 

é possível calcular a taxa de oxidação dos substratos energéticos provindos da 

glicose e lipídios (SUEN et al., 2003). Essa medida refere-se à conversão da energia 

química dos nutrientes em energia química armazenada na forma de ATP 

(adenosina trifosfato), sendo liberada na forma de calor durante o processo de 

oxidação (SIMONSON & DEFRONZO, 1990). 

A razão entre os valores de VO2 e CO2 é conhecida como quociente 

respiratório (QR) e indica o tipo de substrato que está sendo oxidado no momento 

da avaliação (FERRANNINI, 1988). Cada substrato energético consome diferentes 

quantidades de oxigênio e produz diferentes valores de gás carbônico na sua 

oxidação, influenciando diretamente nos valores de TMR (DIAS et al., 2009). 
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Além disso, o gasto energético do tecido adiposo é reduzido quando 

comparado com órgãos internos e músculos, e a importância desse tecido para a 

variação do gasto energético total ainda não está totalmente esclarecida e tem sido 

extensivamente estudada (NOOKAEW et al., 2013). Somado a isso, sabe-se que 

fatores genéticos podem influenciar na TMR, incluindo a ação de genes na 

regulação do metabolismo energético, composição corporal e obesidade (DULLOO 

& SAMEC, 2001; CHOI et al., 2013; PEDERSEN et al., 2005). 

 

1.4 Genes 
 

Sabe-se que a obesidade é uma doença multifatorial, incluindo fatores 

nutricionais, aspectos genéticos, metabólicos, psicossociais, culturais, entre outros, 

atuando tanto na origem como na manutenção desta doença (CARVALHO, 2005; 

ORDOVAS et al., 2011; HINNEY et al., 2010).  

Alguns genes já foram descritos com a capacidade de intervir na manutenção 

e estabilidade da gordura corporal ao longo do tempo, pois atuam no controle de 

vias eferentes (leptina, nutrientes, sinais nervosos, entre outros), de mecanismos 

centrais (neurotrasmissores hipotalâmicos) e de vias aferentes (insulina, 

catecolaminas e sistema nervoso autônomo (SNA)) (MARTINEZ & FRÜHBECK, 

1996). De acordo com a literatura, fatores genéticos podem ser responsáveis por 50 

a 80% da variação do IMC (HINNEY et al., 2010; MORELES et al., 2013). Segundo 

DERAM & VILLARES (2009), existem mais de 600 genes com influência na massa 

corporal e regulação do metabolismo energético, ou seja, esses genes foram 

associados positivamente à obesidade em humanos. Além disso, estudos têm 

mostrado claramente que alterações no estilo de vida são capazes de alterar a 

expressão gênica, incluindo mudança no padrão alimentar e perda de peso 

(FENECH et al, 2011; MARDINOGLU et al., 2015) e, pesquisas recentes evidenciam 

que genes associados à obesidade podem influenciar a perda de peso em pessoas 

com obesidade após diferentes tratamentos (BERISHA et al., 2011; ARVIDSSON et 

al., 2004). Com base na literatura revisada, destacam-se os seguintes genes: 

ADBR3 (beta-3-adrenoreceptor), UCPs (proteínas desacopladoras), PLIN1 

(perilipina1) e PPARG2 (receptor ativado por proliferadores de peroxissomas tipo 

gama2) (BOUCHARD et al, 1998).  
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1.4.1 ADRB3 
 

O gene ADRB3 está localizado no cromossomo 8, na região 8p12, expresso 

especificamente no tecido adiposo, sendo considerado o principal receptor envolvido 

na mobilização de lipídios e termogênese nessa região (KUROKAWA et al., 2008; 

URSINO et al., 2009; SALIBA et al., 2014). 

Sabe-se que as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) são responsáveis 

por ativar os receptores adrenérgicos, principalmente no tecido adiposo (SCHMIDT 

et al., 2014). Com isso, o sistema adrenérgico está associado ao balanço energético 

e controle do peso corporal e, a variação da expressão do gene em questão pode 

contribuir diretamente com a dificuldade de perda de peso (MASUO & LAMBERT, 

2011; SHIWAKU et al, 2003). 

A análise de diferentes polimorfismos do ADRB3 tem sido bastante 

explorados na obesidade (KUO et al., 2014; SALIBA et al., 2014; TAKENAKA et al., 

2012; BRONDANI  et al., 2014), porém, estudos avaliando a expressão desse gene 

em tecido adiposo subcutâneo nessa doença são escassos na literatura. 

 

1.4.2 UCPs 
 

 As proteínas desacopladoras (UCP1, UCP2 e UCP3) constituem uma família 

de proteínas encontradas na membrana interna mitocondrial. No processo de 

síntese de trifosfato de adenosina (ATP), a cadeia respiratória transporta prótons e 

elétrons através da membrana interna mitocondrial para o espaço intermembranas, 

surgindo um gradiente de prótons. No retorno dos prótons para a matriz 

mitocondrial, as proteínas ATP-sintases utilizam a energia para fosforilar o ADP e 

sintetizar o ATP. Nesse processo, a UCP que também se encontra na matriz interna 

da mitocôndria serve como um canal alternativo para que os prótons atravessem de 

volta para a matriz. Assim, quando a UCP é estimulada, a energia não é aproveitada 

para fosforilar o ADP, gerando apenas calor. Com isso, a ativação dessa via 

alternativa resulta, indiretamente, em maior oxidação de substratos energéticos, 

diminuindo a eficiência da síntese de ATP e produzindo mais calor, com implicações 

na regulação da temperatura, do gasto de energia e peso corporal (BOSCHINI & 

GARCIA-JÚNIOR, 2005; HARROLD et al., 2000; MILLET et al., 1997). 
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Apresentam papel importante no metabolismo energético das células, gasto 

energético de repouso, oxidações do substrato, diminuição das espécies reativas de 

oxigênio, regulação dos ácidos graxos livres e variação do peso corporal 

(BOUCHARD et al., 1998; DEPIERI et al., 2004; BRONDANI et al., 2014).  

A UCP1 é localizada no cromossomo 4 na região 4q28-q31 e é expressa 

principalmente no tecido adiposo marrom (TAM), desempenhando influência 

importante na termogênese, regulação térmica e controle do peso corporal (KLAUS 

et al., 2004). A UCP1 atua na produção de energia sob a forma de calor na 

membrana interna da mitocôndria, apresentando grande influência no 

desenvolvimento da obesidade (DEPIERI et al., 2004; KLAUS et al., 2012). 

A UCP2 é localizada no cromossomo 11, na região 11q13, sendo encontrada 

em vários tecidos como, TAM, TAB, músculo esquelético, rim, pâncreas e células do 

sistema imune (MINGRONE et al., 2003; DIANO & HORVATH, 2012). A UCP2 

influencia não só a produção mitocondrial de ATP, mas também a produção de 

espécies reativas de oxigênio, assim como atua na regulação dos mecanismos de 

homeostase, como ingestão e comportamentos de recompensa alimentar, gasto 

energético e glicemia (TODA & DIANO, 2014). Este gene apresenta um papel 

importante na regulação do controle neuroendócrino de ingestão alimentar por meio 

da ativação do receptor de melanocortina-4 (MC4R), inibindo a ingestão de 

alimentos e aumentando o gasto energético. Com relação à homeostase da glicose, 

o gene UCP2 está envolvido na secreção de insulina glicose dependente em células 

β pancreática e na regulação da secreção de glucagon a partir de células α 

pancreática (TODA & DIANO, 2014). 

Já a UCP3 é localizada no cromossomo 11, na região 11q.13.4, e é expressa 

principalmente no músculo esquelético e também no tecido adiposo marrom, 

apresentando papel importante de mediador na termogênese adaptativa (DEPIERI 

et al., 2004). A UCP3 também apresenta papel chave na regulação da oxidação de 

ácidos graxos mitocondriais e na prevenção de danos oxidativos produzidos por 

radicais livres (CIOFFI et al., 2009). Sabe-se também que esse gene apresenta 

envolvimento na regulação do metabolismo energético e controle do peso corporal e 

alguns estudos mostram importante função na modulação do uso de lipídios e 

glicose como substrato energético, além de sugerir possíveis ações na resistência à 

insulina e diabetes mellitus tipo 2 (DIANO & HORVATH, 2012; TODA & DIANO, 
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2014; BUSIELLO et al., 2015). A UCP3 é regulada pela disponibilidade e 

metabolismo de substratos energéticos como lipídio e glicose (TSUBOYAMA-

KASAOKA & EZAKI, 2001). A entrada desses substratos no músculo esquelético 

leva ao aumento da expressão da UCP3, consequentemente ao aumento do gasto 

energético (BOSCHINI & GARCIA-JÚNIOR, 200). 

 

1.4.3 PLIN1 
 

 As perilipinas (PLIN) são proteínas altamente fosforiladas que se localizam na 

superfície dos adipócitos, sendo a PLIN1 encontrada com maior abundância nessa 

região (SMITH & ORDOVÁS, 2012).  

A PLIN1 é localizada no cromossomo 15, na região 15q26, e apresenta papel 

fundamental na regulação de mobilização e deposição de triglicerídeos, além de 

proteger o núcleo lipídico da ação das lipases, auxiliando na formação de gotículas 

de gordura (KERN et al., 2004; DERAM et al., 2008; RUIZ et al., 2011). Estudo 

realizado em humanos mostrou que a expressão das perilipinas está elevada em 

indivíduos portadores de obesidade, podendo ser justificada como um mecanismo 

compensatório para limitar o processo de lipólise basal, favorecendo o 

desenvolvimento da obesidade (KERN et al., 2004). 

 

1.4.4 PPARG2 
 

 Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs) são 

fatores de transcrição pertencentes à família de receptores nucleares e são 

localizados no cromossomo 3, na região 3p25. O gene PPARG apresenta regiões 

promotoras alternativas que possibilitam a formação de três isoformas diferentes, 

sendo a isoforma PPARG2 a de maior expressão em tecido adiposo (MONSALVE et 

al., 2013; TAVARES et al., 2007). O PPARG2 apresenta ação no controle da 

expressão de genes envolvidos na diferenciação de adipócitos e homeostase de 

glicose e lipídeos, além de ser um dos genes mais estudados como potencialmente 

ligados ao desenvolvimento da obesidade (SWARBRICK et al., 2001; MASUAD et 

al., 2003; OCHOA et al., 2008; RAZQUIN et al., 2011).  

Medina-Gomes et al. (2007) mostrou em seu estudo que o PPARG2 impede a 

lipotoxicidade em diferentes mecanismos, incluindo a promoção da expansão do 
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tecido adiposo, o aumento da capacidade lípido-tampão em órgãos periféricos 

(fígado, músculos e células β do pâncreas) e resposta proliferativa das células β 

para resistência à insulina. Com isso, o PPARG2 atua na proteção dos tecidos não 

adiposos contra sobrecarga excessiva de lipídios e mantém a função normal de 

outros órgãos (fígado e músculo esquelético) (GRYGIEL-GÓRNIAK, 2014). Além 

dessa atividade adipogênica, o PPARG2 também é importante no metabolismo 

lipídico, regulando os genes que participam da liberação, transporte e 

armazenamento de ácidos graxos, tais como lípase lipoprotéica (LDL) e o 

transportador de ácidos graxos CD36 (REN et al., 2002; MEDINA-GOMES et al., 

2007; LEHRKE & LAZAR, 2005; GRYGIEL-GÓRNIAK, 2014). 

 

 Os dados supracitados evidenciam o importante papel de vários genes na 

termogênese e regulação do gasto energético e metabolismo lipídico. Entretanto, 

para a obtenção de perda de peso e, consequentemente, alterações no perfil lipídico 

de indivíduos obesos, a intervenção dietética através de restrições da ingestão 

energética total (dietas hipocalóricas) é a opção de tratamento mais comumente 

utilizada (STEEMBURGO et al., 2007). Segundo estudo realizado por Cowburn et al. 

(1997), a restrição energética moderada (aproximadamente 1200 kcal/dia) é o 

suficiente para obtenção de diminuição de massa corporal. A composição da dieta 

também deve ser considerada, pois a variação das fontes energéticas influencia 

diretamente a composição corporal no processo de perda de peso (ILARDE & 

TUCK, 1994; LEAN et al., 1989). Portanto, a padronização da distribuição das fontes 

energéticas em um processo de intervenção dietética é fundamental para resultados 

mais fidedignos. 

 O tecido adiposo humano é responsável pela secreção de diversos 

hormônios, sendo o subcutâneo e visceral os principais tipos de tecido adiposo em 

adultos (ARMANI et al., 2010; HAAS et al., 2012). Diferenças na expressão gênica 

entre pré-adipócitos e adipócitos e, entre tecido adiposo subcutâneo e visceral tem 

sido relatado na literatura (URS et al., 2004; LEFEBVRE et al., 1998; MODESITT et 

al., 2012). O tecido adiposo visceral (TAV) é associado com resistência à insulina, 

diabetes, hipertensão, aterosclerose e esteatose hepática, enquanto o tecido 

adiposo subcutâneo (TAS) apresenta melhor resposta à insulina, secretando 

maiores concentrações de adiponectina e menor quantidade de citocinas 
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inflamatórias (GILL et al., 2011). Essas diferenças podem ser esperadas, dado que 

os adipócitos nos tecidos subcutâneo e visceral são originados de diferentes células 

progenitoras que exibem padrões específicos de expressão gênica (GERHARD et 

al., 2014). 

Existe na literatura estudos de expressão gênica do tecido adiposo 

subcutâneo e visceral de indivíduos com obesidade (KORSIC et al., 2012; 

KARASTERGIOU, et al., 2013). Porém, em indivíduos saudáveis ou em pacientes 

sem necessidade de cirurgia, a coleta de amostras de órgãos internos, tais como 

TAV pode ser impossível devido a limitada acessibilidade aos tecidos e também por 

razões éticas. Sendo assim, a investigação em tecidos mais acessíveis, tais como o 

TAS, que pode ser obtido por meio de biópsia, vem sendo utilizados em estudos 

recentes (AFMAN & MULLER, 2012; KORSIC et al., 2012). 
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2. OBJETIVOS 
 

Verificar a expressão dos genes ADRB3, UCPs, PLIN1, PPARG2 em tecido 

adiposo subcutâneo abdominal de indivíduos com obesidade grau III, antes e após 

intervenção dietética para perda de peso e associar com taxa metabólica de repouso 

e oxidação de substratos. 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

 Avaliar o consumo alimentar antes e durante a intervenção dietética de 

indivíduos com obesidade grau III e comparar com o grupo controle; 

 Comparar a antropometria, composição corporal, taxa metabólica de repouso 

e oxidação de substratos de mulheres com obesidade grau III antes e após a 

intervenção dietética e com pacientes eutróficas; 

 Avaliar os indicadores bioquímicos nos diferentes tempos e grupos 

estudados; 

 Comparar a expressão dos genes ADRB3, UCPs, PLIN1 e PPARG2 antes e 

após intervenção dietética; 

 Correlacionar a expressão dos genes ADRB3, UCPs, PLIN1 e PPARG2 com 

as variáveis antropométricas, composição corporal, taxa metabólica de 

repouso e oxidação de substratos nos dois momentos do estudo. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 

3.1. Casuística 
 

Foram selecionados para o estudo 21 indivíduos, distribuídos em dois grupos. 

Grupo 1 – Intervenção dietética (G1) foi composto por 11 indivíduos do sexo 

feminino, com obesidade grau III (IMC ≥ 40kg/m2), de população miscigenada 

(PENA, et al., 2011) e com idade entre 21 e 50 anos, selecionadas para a 

hospitalização por 6 semanas para realização de intervenção dietética (dieta 

hipocalórica – 1200kcal/dia). Grupo 2 – Controle (G2) composto por 10 indivíduos 

também do sexo feminino, porém eutróficas (IMC entre 18,5 kg/m2 a 24,9 kg/m2), 

provenientes do Hospital Estadual que, por indicação médica realizaram 

procedimento cirúrgico de hérnia umbilical (incisional ou epigástrica) ou colelitíase 

sem colecistite aguda. 

As participantes do estudo foram esclarecidas a respeito do protocolo da 

pesquisa, sendo incluídas somente as que concordaram com sua realização. A 

pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram aprovados 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCFMRP-USP (CAAE: 

19442213.3.0000.5440). 

 

3.2. Critérios de inclusão 
 

Para o G1 participaram mulheres acompanhadas no ambulatório de 

Obesidade e Dislipidemia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HCFMRP – USP). Para o G2 foram 

selecionadas mulheres com classificação nutricional de eutrofia, de acordo com o 

índice de massa corporal (Figura 1). 
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*ITU: Infecção do Trato Urinário 

Figura 1. Fluxograma das pacientes selecionadas para o estudo. 

 

3.3. Critérios de exclusão 

 

Foram excluídas do estudo as pacientes que apresentavam distúrbios 

psiquiátricos, desistência da intervenção dietética, gestantes, lactantes, tabagistas, 

etilistas, portadoras de doenças e/ou que estavam realizando algum tratamento que 

influenciasse no metabolismo energético, além de pacientes que não puderam 

realizar o procedimento de biópsia. 

 

3.4. Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo de caráter longitudinal, sendo que a coleta de dados 

foi realizada em duas etapas no G1 e uma etapa no G2. A primeira etapa para o G1 

foi realizada no início da hospitalização das pacientes na enfermaria de Nutrologia 

do HCFMRP – USP, na qual foram coletados dados de avaliação nutricional, 

incluindo medidas de peso, estatura, circunferência abdominal, análise da 

composição corporal, taxa metabólica de repouso, coleta de sangue para análise 

dos indicadores bioquímicos e questionário de hábitos de vida (antecedentes 
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pessoais e história familiar de sobrepeso/obesidade e doenças crônicas). No mesmo 

dia foi iniciada a intervenção dietética com dieta hipocalórica, compostas por leite, 

pão, frutas, legumes, arroz, feijão e carne, preparadas pelo Serviço de Nutrição e 

Dietética do Hospital das Clínicas e as refeições foram porcionadas pelas copeiras 

na Unidade Metabólica da enfermaria de Nutrologia. Houve um período de três dias 

de adaptação ao esquema alimentar do hospital, ou seja, as pacientes eram 

hospitalizadas com prescrição dietética de 1800 kcal no primeiro dia, com 1500 kcal 

no segundo dia e com 1200 kcal a partir do terceiro dia. Não houve alteração na 

qualidade de gordura ofertada para as pacientes, sendo apenas a quantidade desse 

nutriente ajustada de acordo com a recomendação das Dietary Reference Intakes 

(DRIs) (Institute of Medicine, 2005). 

Na semana que antecedeu a internação, foram coletados três recordatórios 

alimentares de 24 horas, por meio de entrevista telefônica, para análise da ingestão 

alimentar das participantes fora do ambiente hospitalar.  

As coletas das amostras de tecido adiposo subcutâneo do G1 para análise de 

expressão gênica foram realizadas em sala apropriada no ambulatório do Hospital 

das Clínicas do Campus de Ribeirão Preto, e todos os procedimentos foram 

realizados por médico cirurgião (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Delineamento experimental do estudo. G1 – Intervenção dietética. 
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A segunda etapa do presente estudo foi realizada após 6 semanas de 

intervenção dietética hipocalórica (1200 kcal/dia), e consistiu na realização de todos 

os procedimentos descritos anteriormente na etapa 1.  

Para o G2 todas as avaliações foram realizadas em um único momento. A 

coleta do tecido adiposo subcutâneo abdominal foi realizada durante procedimento 

cirúrgico de hérnia umbilical (incisional ou epigástrica) ou colelitíase sem colecistite 

aguda pela mesma equipe médica do G1. Os três recordatórios alimentares de 24 

horas foram coletados também por entrevista telefônica, na semana anterior ao 

procedimento cirúrgico. Todos os procedimentos foram realizados no Hospital 

Estadual da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – USP (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Delineamento experimental do estudo. G2 – Controle. 

 

3.5. Avaliação de hábitos de vida, presença de comorbidades e história familiar 

de sobrepeso/obesidade e doença cardiovascular (DCV) 

 

Foi aplicado um questionário no grupo G1 antes da intervenção dietética e no 

G2 antes do procedimento cirúrgico contendo informações sobre hábitos etilistas e 

tabagistas, presença de comorbidades como diabetes mellitus, dislipidemia, 
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hipertensão arterial e histórico familiar de sobrepeso/obesidade e presença de 

doença cardiovascular. 

 

3.6. Avaliação nutricional 

 

3.6.1. Consumo alimentar 

  

Para avaliação do consumo alimentar foram coletados três recordatórios de 

24 horas antes da hospitalização do G1 e antes da intervenção cirúrgica do G2. O 

consumo alimentar durante período de intervenção do G1 foi avaliado pelo esquema 

padrão seguido pela equipe da Unidade Metabólica, o qual as pacientes 

apresentavam 100% de aceitação pela dieta (Anexo C). O software Nutwin® foi 

utilizado para cálculo dos recordatórios alimentares e foram analisadas ingestão 

energética diária e de macronutrientes em gramas e porcentagem correspondente 

ao valor calórico total (VCT).  

 

3.6.2. Antropometria 

 

Para avaliação antropométrica foram utilizados os indicadores de peso, 

estatura, IMC e circunferência abdominal (CA). As participantes do estudo foram 

pesadas em balança digital Filizola® do tipo plataforma, com capacidade para 300 

kg e precisão de 0,2 Kg. Para aferição da estatura foi utilizada haste vertical com 

graduação de 0,5 cm. O IMC foi obtido pela fórmula: IMC = Peso/Altura2, sendo peso 

em quilogramas e a estatura em metros. A classificação do grau da obesidade foi 

realizada com adoção dos critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) de 

1997.  

No G1 a CA foi medida passando-se uma fita métrica inextensível com 

graduação de 0,1 mm na maior circunferência em torno da cicatriz umbilical e, no G2 

entre o ponto médio da última costela com a crista ilíaca. Valores de cintura ≥80 cm 

para mulheres foram considerados alterados conforme critérios propostos pela 

Associação Brasileira para Estudos da Obesidade e da Síndrome Metabólica 

(Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2009).  
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A perda de peso absoluta foi calculada por meio da diferença entre o peso pré 

hospitalização e o peso após 6 semanas de intervenção dietética hipocalórica. O 

percentual de perda de peso representa a porcentagem de peso que foi perdido no 

período de intervenção do estudo.  

 

3.6.3. Avaliação da Composição Corporal 

 

Para análise da composição corporal foi utilizado aparelho de Bioimpedância 

Elétrica modelo Quantum BIA 450 Q – RJL System®. O exame foi realizado nas 

participantes após seis horas de jejum, com a bexiga urinária vazia, e com as 

mesmas deitadas, com pernas afastadas e braços em paralelo afastados do corpo.   

Seguindo a descrição técnica do fabricante, quatro eletrodos adesivos foram 

colocados na mão e no pé das participantes: um na superfície dorsal do punho 

direito entre os ossos ulnar e rádio e outro no terceiro metacarpo, um na superfície 

anterior do tornozelo direito entre as porções proeminentes dos ossos e outro na 

superfície dorsal do terceiro metatarso. Uma corrente elétrica de baixa amplitude 

(entre 500 a 800 A) e freqüência de 50 Khz foi aplicada nos eletrodos distais da mão 

e do pé. 

 

 

Figura 4. Aparelho de Bioimpedância Elétrica e posicionamento dos eletrodos no 

momento da avaliação. 

 

 Os valores de resistência e reactância foram colocados em fórmulas 

específicas para análise da composição corporal de pessoas com obesidade, 
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obtendo-se assim os valores de massa corporal magra (MCM) (JAKICIC; WING; 

LANG, 1998). Para obtenção dos valores de massa gorda (MG), foi subtraída a 

quantidade de MCM (kg) do peso total (kg). A fórmula para o cálculo da MCM está 

apresentada no Quadro 1. 

 

Quadro 1. Equação de JAKICIC (1998) para correção da massa corporal magra 

(MCM) de mulheres com obesidade. 

MCM (kg) = 2,68 + (0,2 x Est2 / R) + 0,19 x P + 2,55 x etnia (caucasianos = 0, 

afro-descendentes = 1) + 0,1157 x Est. 

Est = estatura em metros; P = peso em quilogramas; R = resistência em Ohm. 

 

 

3.7. Avaliação da Taxa Metabólica de Repouso 

 

A TMR foi obtida através da medida do consumo de oxigênio (O2) e produção 

de gás carbônico (CO2) pelo aparelho QUARK-RMR (COSMED, Roma, Itália). O 

aparelho foi calibrado antes de cada avaliação, seguindo especificações do 

fabricante. 

Para esta avaliação as participantes foram previamente orientadas a não 

realizarem exercícios físicos, não ingerir café ou chá preto 24 horas antes do exame, 

além de permanecerem em jejum de seis a oito horas. 

O exame foi realizado em ambiente termoneutro, com temperatura ambiente 

controlada entre 21 a 24° C, baixa luminosidade e sem ruídos. As participantes 

permaneceram acordadas durante toda a avaliação e permaneceram deitadas em 

decúbito dorsal.  

O consumo de oxigênio (VO2) e a produção de gás carbônico (VCO2) foram 

medidos durante 30 minutos, sendo os dez primeiros minutos descartados até as 

pacientes atingirem o steady state (WEIJS & VANSANT, 2010).  
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Figura 5: Avaliação da taxa metabólica de repouso de paciente com 
obesidade grau III. 
 

 As equações de Weir e Frayn foram utilizadas para estimativa da taxa 

metabólica de repouso e oxidação de glicose e lipídio, respectivamente. A fração de 

nitrogênio na urina (N2) não foi considerado, de acordo com Weir, 1949, o erro 

máximo de exclusão foi inferior a 1 em 500. 

 

Quadro 2. Equações de Weir (1949) para estimativa da taxa metabólica de repouso 

e de Frayn (1983) para estimativa de oxidação de glicose e lipídio. 

Taxa metabólica de repouso (kcal/dia): 3,941 VO2 (L/min) + 1,106 VCO2 (L/min) 

Taxa de oxidação de glicose (g/min): 4,55 VCO2 – 3,21 VO2 – 2,6 N2 

Taxa de oxidação de lipídio (g/min): 1,67 VO2 – 1,67 VCO2 – 1,92 N2 

VO2 = volume de oxigênio; VCO2 = volume de gás carbônico; N2 = nitrogênio na urina 

 

 

3.8. Avaliação bioquímica 

 

Foram realizadas análises dos indicadores bioquímicos de glicemia de jejum, 

colesterol total (CT), HDL colesterol (HDL-c), LDL colesterol (LDL-c) e triglicerídeos 

(TG) antes e após a intervenção dietética. Foram adotados os valores de referência 

padronizados no sistema HCFMRP-USP, descritos no Quadro 3. 

 

 



___________________________________________________________ Casuística e Métodos 

42 
 

Quadro 3. Valores de referência de indicadores bioquímicos utilizados no 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - 

Universidade de São Paulo. 

Exames Bioquímicos Valores de Referência Método de Análise 

Glicemia de jejum (mg/dL) 70 - 100 Enzimático 

Colesterol Total (mg/dL) < 200 Calorimétrico 

HDL colesterol (mg/dL) > 35 Calorimétrico 

LDL colesterol (mg/dL) < 130 Calorimétrico 

Triglicérides (mg/dL) <150 Calorimétrico 

 

 

3.9. Coleta de tecido adiposo 

 

Antes de iniciar a intervenção dietética de 1200 kcal/dia do G1 (período de 

adaptação das pacientes), foram extraídas amostras de tecido adiposo de 

aproximadamente 2g através de um pequeno corte ao nível da cicatriz umbilical 

(biópsia), no quadrante superior direito, sob efeito de anestesia local. As amostras 

foram armazenadas em nitrogênio líquido e, posteriormente, estocadas a -80ºC para 

preservação do RNA. O protocolo de extração de RNA foi realizado até uma semana 

após a coleta. 

Tal procedimento foi realizado em ambos os grupos estudados, porém, no G2 

esse tecido já é abordado durante o ato cirúrgico de colelitíase ou hérnia umbilical 

por meio de uma incisão de 1 cm na linha média supra-umbilical.  

A coleta da segunda etapa foi realizada somente no G1, após 6 semanas do 

primeiro procedimento e todas as pacientes do G1 foram informadas sobre as duas 

coletas e somente participaram após consentimento. 

A localização da coleta do tecido adiposo foi padronizada no presente estudo, 

considerando a variação da expressão gênica em diferentes regiões do abdômen, 

como evidenciado no estudo de Rehrer et al. (2012). Vale ressaltar que todas as 

coletas foram realizadas pela mesma equipe médica e com todas as pacientes em 

jejum de pelo menos 3 horas. 
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3.10. Análise da expressão gênica 

 

3.10.1. Extração de RNA 

 

O RNA foi extraído a partir de 2g da amostra do tecido adiposo subcutâneo de 

pacientes com obesidade grau III submetidos à hospitalização e participação do 

Programa de perda de peso (G1) e pacientes eutróficos (G2), utilizando o método de 

extração fenolclorofórmio descrito por Chomczynski & Sacchi (1987), a partir de 1,0 

mL de Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA) e, posteriormente foi armazenado em 

freezer à -80°C, garantindo estabilidade e preservação do RNA. 

A quantificação do RNA foi realizada por meio do equipamento 

espectrofotômetro NanoDrop Lite (Thermo Scientific) nos comprimentos de onda de 

260/280 e 230 nm com o objetivo de verificação do grau de pureza das amostras. 

 

3.10.2. Procedimento de extração de RNA 

 

Após a realização da biópsia, as amostras de tecido adiposo abdominal foram 

imediatamente congeladas em nitrogênio líquido e posteriormente armazenadas no 

freezer -80° C até o momento de extração do RNA, realizada no prazo de até uma 

semana após a coleta. Para extração, o tecido coletado foi descongelado em gelo e 

posteriormente realizado o maceramento do mesmo com nitrogênio líquido. Em 

seguida, foi adicionado à amostra o volume de 1000 µl de Trizol, 250 µl de 

clorofórmio e 10 µl de glicogênio. Após essa etapa, ocorreu a separação da solução 

em fase aquosa e orgânica, sendo que o RNA permaneceu na fase aquosa. 

Transferiu-se o sobrenadante (fase aquosa) para um novo tubo, adicionou-se 250 µl 

de clorofórmio, agitou-se o tubo manualmente por 15 segundos e incubou-se no gelo 

por mais 5 minutos.  Após esse procedimento, centrifugou-se à 12.000 g por 15 

minutos à 4° C. Repetiu-se o procedimento de transferir o sobrenadante para um 

novo tubo e adicionou-se a mesma quantidade de isopropanol 100 % (gelado). 

Agitou-se manualmente por inversão e centrifugou-se novamente à 12.000 g por 15 

minutos à 4° C. Posteriormente descartou-se cuidadosamente o sobrenadante de 

isopropanol e a amostra foi lavada por duas vezes com 1000 µl de etanol 70 %. Para 
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finalizar, descartou-se cuidadosamente o sobrenadante e o pellet foi eluído em água 

20 µl de água RNAse free. Posteriormente a amostra foi armazenada à -80° C. 

 

3.10.3. Transcrição reversa por reação em cadeia de polimerase – RT – 

qPCR (Reverse Transcriptase – Polymerase Chain Reaction) – Síntese de 

cDNA 

 

O DNA complementar (cDNA) foi sintetizado por meio da reação de 50µl 

composto por 100ng de RNA total, utilizando kit High-CapacitycDNA Reverse 

Transcription® (Life Tecnologies), seguindo as instruções do fabricante. 

 

3.10.4. Análise de Expressão Gênica – PCR em tempo real (qPCR) 

 

A análise de expressão gênica do presente estudo foi realizada em triplicata 

por qPCR utilizando o aparelho 7500 Fast real PCR System (Applied Biosystems). 

Para comparação do grupo G1 nos momentos pré e pós intervenção dietética com o 

grupo controle, o programa computacional calculou a variação do ciclo de 

quantificação (Ct) do grupo intervenção em relação ao ciclo de quantificação (Ct) do 

grupo controle, expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. Os números de expressão 

gênica representam quantas vezes cada gene foi expresso acima ou abaixo quando 

comparados com o grupo controle. 

Para quantificar a expressão relativa dos genes ADRB3, UCP1, UCP2, UCP3, 

PLIN1 e PPARG2 por meio da qPCR, foram utilizadas as  sondas de hidrólise 

descritas no Quadro 4. 
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Quadro 4. Sondas de hidrólise para os genes 

avaliados no presente estudo. 

Gene Sonda 

ADRB3 Hs00609046_m1 

UCP1 Hs00222453_m1 

UCP2 Hs01075227_m1 

UCP3 Hs01106052_m1 

PLIN1 Hs00160173_m1 

PPARG2 Hs01115513_m1 

TaqMan MGB 6-FAM fluorogênicas, seguindo 

instruções do fabricante.  

 

3.10.5. Controle endógeno 

 

Dois genes de referência (GAPDH e β-actina) (Quadro 5) foram utilizados 

com o objetivo de normalizar a expressão dos mRNAs dos genes analisados para 

diferenças na quantidade e qualidade de RNA, além da verificação de eficiência da 

reação de transcrição reversa entre as amostras. Esses genes são frequentemente 

utilizados em estudos para determinar o melhor normalizador para as amostras 

analisadas. 

Os genes de referência foram amplificados e detectados por sonda TaqMan 

MGB 6-FAM fluorogênicas (Applied Biosystems), seguindo instruções do fabricante. 

 

Quadro 5. Sondas de hidrólise para os genes de 

referência selecionados para o presente estudo. 

Gene Sonda 

β-actina Hs99999903_m1 

GAPDH Hs99999905_m1 
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3.11. Análise estatística 

 

Após atestada a normalidade da distribuição dos dados pelo teste de Shapiro-

Wilk, a estatística descritiva foi composta por valores de média e desvio-padrão 

(DP). Posteriormente foi realizado teste t para amostras pareadas para comparar 

antes e após intervenção e test t para amostras independentes para comparação 

dos dois momentos de G1 com o grupo controle. Para verificar associações entre as 

variáveis quantitativas do estudo, foi utilizada a correlação de Spearman. Foi 

realizada a regressão linear múltipla para verificar a contribuição da expressão dos 

genes na oxidação de substratos, ajustando para o aporte calórico, de carboidrato e 

lipídio da dieta. A significância estatística (p-valor) foi estabelecida em valores 

inferiores a 5% (p<0,05), sendo todas as análises realizadas no software Statistical 

Package for Social Science (SPSS versão 17.0 [Inc. Chicago. IL]). 
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4. RESULTADOS 

 

Participaram deste estudo 21 mulheres, sendo 11 com obesidade grau III, 

com média de idade de 35,5±6,8 anos que participaram da intervenção dietética 

(dieta de 1200 kcal/dia) por período de 6 semanas e 10 mulheres eutróficas, com 

média de idade de 33,5±11,2 anos, sem diferença significante entre os dois grupos. 

Na Tabela 1 estão descritas as informações de histórico familiar de 

sobrepeso/obesidade e presença de doença cardiovascular (DCV) e diagnóstico de 

diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial sistêmica (HAS) e dislipidemia das 

participantes dos grupos G1 e G2. Ressalta-se que foram coletados dados de 

histórico familiar de sobrepeso/obesidade e DCV somente de 10 pacientes do G1, 

considerando que 1 participante não soube informar devido ao fato de não conhecer 

os pais biológicos. No grupo G1 notou-se maior prevalência de história familiar de 

sobrepeso/obesidade, DCV, DM, HAS e Dislipidemia (DLP), 90%, 30%, 18,2%, 

72,7% e 9,1% respectivamente, quando comparado com o G2. 

 

Tabela 1 - Histórico familiar de sobrepeso/obesidade, doença 

cardiovascular, diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica e 

dislipidemias das pacientes do grupo intervenção (G1) e eutróficas 

(G2). 

  G1 (n=10) G2 (n=10) 

  n % n % 

História familiar Sob/Ob 9 90 6 60 

História familiar DCV 3 30 -  - 

DM 2 18,2 - - 

HAS 8 72,7 1 - 

DLP 1 9,1 - 10 

Sob: sobrepeso; Ob: Obesidade; DCV: Doença Cardiovascular; DM: 
Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; DLP: 
Dislipidemia. 
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Na Tabela 2 estão apresentadas as análises do consumo alimentar do G1 

antes e durante a intervenção e do G2. Observou-se menor ingestão energética, de 

carboidrato (gramas e % do VCT) e lipídios (gramas e % do VCT) do G1 pré e 

durante intervenção quando comparado ao G2. O grupo G2 apresentou menor 

ingestão de proteína (% do VCT), quando comparado com o G1 durante 

intervenção. Ao avaliar o consumo alimentar do grupo G1 antes e durante a 

intervenção dietética, observa-se um aumento significante na porcentagem de 

ingestão de carboidrato e diminuição da ingestão de lipídio (gramas e % do VCT). 

Para as outras variáveis, não houve diferenças significantes entre os grupos e os 

dois momentos do grupo G1. 

 

Tabela 2. Consumo alimentar de pacientes com obesidade grau III (G1) antes e 

durante intervenção dietética e mulheres eutróficas (G2). 

 

G1 pré 

intervenção 

G1 durante 

intervenção 
G2 

  (n=11) (n=11) (n=10) 

Energia (kcal) 1249,3±136,7 1245,6±2,0 1784,4±584,7a,b 

Carboidrato (g) 149,5±57,9 178,7±0,2 232,3±83,4a 

Carboidrato (% do VCT) 48±5,1 57,4±0,1a 51,9±4,3a,b 

Proteína (g) 60,9±30,7 61,5±0,2 69,3±19,9 

Proteína (% do VCT) 19,3±5,4 19,7±0,1 16,0±2,4b 

Lipídio (g) 45,9±15,5 34,4±0,3a 67,6±33,2a,b 

Lipídio (% do VCT) 33,5±3,6 24,8±0,1a 33,5±9,7a,b 

kcal: quilocaloria; g: gramas; VCT: valor calórico total; a: p<0,05 em relação ao G1 pré-
intervenção; b: p<0,05 em relação ao G1 durante intervenção. 
 

Na Tabela 3 estão descritas as variáveis antropométricas, composição 

corporal, TMR e oxidação de substratos das participantes antes e após 6 semanas 

de intervenção dietética e das mulheres eutróficas. Houve diminuição significante de 

peso, IMC, MCM (kg e %), MG (kg e %), VO2 e TMR após intervenção dietética no 

G1. A perda de peso média foi de 8,4±4,3 kg, equivalente a 5,2±1,8% do peso inicial.  

Houve diferença nos indicadores de peso, IMC, CA, MCM (kg e %), MG (kg e 

%), TMR e oxidação de lipídio, entre G2 e o G1, tanto no momento pré como no pós-

intervenção dietética.  
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Tabela 3 - Antropometria, composição corporal, taxa metabólica de repouso e 

oxidação de substratos de pacientes com obesidade grau III antes e após 

intervenção dietética (G1) e eutróficas (G2). 

  
G1 pré-intervenção        

(n = 11) 

G1 pós-intervenção     

(n = 11) 

G2                               

(n = 10) 

Peso (kg) 155,0±31,4 146,5±27,8a 56,8±7,7a,b 

Estatura (m) 1,62±0,06 1,62±0,06 1,61±0,07 

IMC (kg/m2) 58,5±10,5 55,3±9,2a 21,8±2,2a,b 

CA (cm) 146,8±18,8 145,2±17,7 78,5±8,6a,b 

MCM (kg) 65,4±8,6 63,1±7,1a 39,4±6,3a,b 

MCM (%) 42,8±3,6 47,3±4,0 a 69,3±3,4a,b 

MG (kg) 89,5±23,0 83,4±21,0a 17,4±2,5a,b 

MG (%) 57,1±3,6 56,3±4,0 a 30,7±3,4a,b 

VO2 (l/min) 0,36±0,06 0,34±0,06a 0,20±0,04a,b 

VCO2 (l/min) 0,26±0,04 0,24±0,03  0,15±0,02a,b 

TMR (kcal/dia) 2511,6±386,1 2324,0±416,4a 1427,5±257,4a,b 

QR 0,72±0,08 0,72±0,73 0,77±0,09 

Ox de CHO (g/dia) 27,7±196,7 25,7±170,5 74,4±105,7 

Ox de Lip (g/dia) 250,7±92,3 232,0±100,8 119,5±60,4a,b 

Ox Total (g/dia) 278,5±120,1 257,7±81,8 194,0±54,5 

kg: quilograma; IMC: índice de massa corporal; m: metro; CA: circunferência abdominal; 
cm: centímetro; MCM: massa corporal magra; MG: massa gorda; VO2: Volume de 
Oxigênio; VCO2: volume de dióxido de carbono; TMR: taxa metabólica de repouso; kcal: 
quilocaloria; QR: quociente respiratório; Ox de CHO: oxidação de carboidrato; Ox de Lip: 
oxidação de lipídio; Ox Total: oxidação total; g: gramas; a: p<0,05 em relação ao G1 pré-
intervenção; b: p<0,05 em relação ao G1 pós-intervenção. 

 

Na Tabela 4 estão apresentados os valores de TMR absoluta e corrigidos por 

peso (TMR/peso) e massa corporal magra (TMR/MCM) das pacientes do grupo G1 e 

G2. Houve diminuição significante na TMR absoluta do G1 após a intervenção 

dietética (p=0,02), porém isso não foi observado quando corrigido pelo peso corporal 

e por MCM. Ao compararmos os dois grupos, observamos que as mulheres com 

obesidade apresentaram maior TMR absoluta, porém, quando essa variável é 

ajustada por peso corporal, as mulheres eutróficas apresentam maiores valores. 
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Tabela 4. Taxa metabólica de repouso em termos absolutos e ajustados por peso e 

massa corporal magra do grupo G1 antes e após 6 semanas de intervenção 

dietética hipocalórica e do grupo G2. 

  
G1 pré-intervenção        

(n = 11) 

G1 pós-intervenção         

(n = 11) 

G2                      

(n = 10) 

TMR abs (kcal) 2511,6±386,1 2324,0±416,4a 1427,5±257,4ª,b 

TMR/Peso (kcal/kg) 16,5±2,3 16,1±2,5 25,3±4,1ª,b 

TMR/MCM (kcal/kg) 38,5±4,0 37,0±5,3 36,6±6,5 

TMR: taxa metabólica de repouso; Abs: absoluta; kcal: quilocaloria; kg: quilograma; MCM: 
massa corporal magra; a: p<0,05 quando comparado com o G1 pré-intervenção; b: p<0,05 
quando comparado com o G1 pós-intervenção. 

 

Na Tabela 5 estão descritos os resultados dos indicadores bioquímicos das 

pacientes do grupo G1 antes e após intervenção dietética hipocalórica e das 

pacientes do grupo G2. Houve diminuição significante do colesterol total, HDL-

colesterol e LDL-colesterol após a intervenção dietética no G1. Quando comparado 

ao G2, observa-se diferença significante do HDL-colesterol pós-intervenção e do 

triglicérides nos momentos pré e pós-intervenção do grupo G1. 

 

Tabela 5 - Indicadores bioquímicos de pacientes com obesidade grau III (G1) antes 

e após intervenção dietética e de mulheres eutróficas (G2). 

  
G1 pré-intervenção        

(n = 11) 

G1 pós-intervenção     

(n = 11) 

G2                               

(n = 10) 

Glicemia jejum (mg/dL) 95,7±20,6 85,7±11,6 85,7±9,8 

Colesterol total (mg/dL) 180,3±38,4 152,6±23,3a 160,2±36,0 

HDL-colesterol (mg/dL) 39,6±7,6 31,8±5,4a 47,2±8,6b 

LDL-colesterol (mg/dL) 115,1±32,0 95,6±23,4a 99,7±31,2 

Triglicérides (mg/dL) 145,0±58,3 126,3±47,6 66,1±23,0a,b 

mg: miligrama; dL: decilitro; a: p<0,05 em relação ao G1 pré-intervenção; b: p<0,05 em 
relação ao G1 pós-intervenção. 

 

A expressão dos genes avaliados no estudo apresentaram alterações após a 

intervenção dietética hipocalórica por 6 semanas. As figuras de 6 a 11 mostram a 

expressão dos genes ADRB3, UCP1, UCP2, UCP3, PLIN1 e PPARG2 antes e após 

intervenção dietética. Observou-se redução significante da expressão do gene UCP3 
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após intervenção dietética (Δ= -1,18; p<0,05), entretanto, os genes PLIN1 (Δ= -0,75; 

p=0,075) e ADRB3 (Δ= -3,08; p=0,050) apresentaram uma tendência (t) a redução 

da expressão. Quando comparamos o grupo G1 nos dois momentos do estudo com 

o grupo G2, observa-se que os genes ADRB3, UCP1, UCP2 e PPARG2 estão mais 

expressos nos indivíduos com obesidade. Já os genes UCP3 e PLIN1 estão mais 

expressos no grupo G1 pré-intervenção e menos expresso nesse mesmo grupo pós-

intervenção quando comparado com o grupo controle. 

 

 

Figura 6. Expressão relativa do gene ADRB3 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. (t:p=0,050). 

 

 

Figura 7. Expressão relativa do gene UCP1 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. 
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Figura 8. Expressão relativa do gene UCP2 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. 

 

 

Figura 9. Expressão relativa do gene UCP3 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. (*p<0,05). 
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Figura 10. Expressão relativa do gene PLIN1 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. (t: p=0,075). 

 

 

Figura 11. Expressão relativa do gene PPARG2 em mulheres com 
obesidade grau III antes e após intervenção dietética. Dados 
expressos na base logarítmica 2ΔΔCt. 
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Figura 12. Correlação entre expressão do gene UCP2 e perda de 

peso em quilogramas (A) e porcentagem (B) de pacientes com 

obesidade grau III.  

 

As análises de regressão linear múltipla não evidenciaram contribuição da 

expressão dos referidos genes no momento pré-intervenção na perda de peso (%) 

(Tabela 6). 
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Tabela 6. Análise de regressão linear múltipla mostrando a contribuição da expressão dos 

genes avaliados na porcentagem de perda de peso. 

 
Pré-intervenção Variação da expressão gênica 

Genes                 

 
β r2 p IC 95% β r2 p IC 95% 

ADRB3 -0,295 0,087 0,38  (-0,231; 0,09) 0,241 0,058 0,48  (-0,167; 0,33) 

UCP1 -0,015 0,000 0,97  (-0,206; 0,19) -0,255 0,065 0,45  (-0,998; 0,48) 

UCP2 0,600 0,360 0,05  (-0,010; 3,90) -0,214 0,046 0,53  (-0,974; 0,53) 

UCP3 -0,300 0,090 0,37  (-1,301; 0,53) 0,279 0,078 0,41  (-0,642; 1,44) 

PLIN1 -0,192 0,037 0,57  (-1,137; 0,66) 0,129 0,017 0,71  (-0,755; 1,06) 

PPARG2 -0,268 0,072 0,43  (-1,862; 0,85) 0,010 0,000 0,98  (-0,347; 0,35) 

r2: coeficiente de determinação, IC: intervalo de confiança, p<0,05. 

 

Ao analisar a expressão dos genes e a oxidação de substratos, verificou-se 

correlação positiva dos genes UCP3, PLIN1 e PPARG2 com oxidação de carboidrato 

antes da intervenção dietética e dos genes UCP3 e PLIN1 após 6 semanas de 

intervenção. Houve correlação negativa entre a expressão dos genes PLIN1 e 

PPARG2 e a oxidação de lipídios antes da intervenção dietética e correlação 

negativa com a expressão do gene PLIN1 após 6 semanas de dieta hipocalórica. As 

correlações entre os genes UCP3, PLIN1 e PPARG2 estão evidenciadas nas figuras 

13 a 20.  

 

 

Figura 13. Correlação entre expressão do gene UCP3 e oxidação de 
carboidrato (CHO) pré-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
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Figura 14. Correlação entre expressão do gene UCP3 e oxidação de 
carboidrato (CHO) pós-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
 
 

 

 

Figura 15. Correlação entre expressão do gene PLIN1 e oxidação de 
carboidrato (CHO) pré-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
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Figura 16. Correlação entre expressão do gene PLIN1 e oxidação de 
carboidrato (CHO) pós-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 

 

 

 

Figura 17. Correlação entre expressão do gene PPARG2 e oxidação de 
carboidrato (CHO) pré-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
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Figura 18. Correlação entre expressão do gene PLIN1 e oxidação de lipídio 
(LIP) pré-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
 

 

Figura 19. Correlação entre expressão do gene PLIN1 e oxidação de lipídio 
(LIP) pós-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 
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Figura 20. Correlação entre expressão do gene PPARG2 e oxidação de 
lipídio (LIP) pré-intervenção de pacientes com obesidade grau III. 

 

A análise de regressão linear múltipla evidenciou contribuição da expressão 

dos genes UCP3 e PPARG2 no momento pré-intervenção na oxidação de 

carboidrato (Tabela 7). 

 

Tabela 7. Regressão linear múltipla mostrando a contribuição independente da 

expressão dos genes UCP3 e PPARG2 na oxidação de carboidrato. 

Genes β r2 p IC 95% 

UCP3 
    

Modelo 1 0,639 0,400 0,034 (8,057; 166,35) 

Modelo 2 0,683 0,475 0,030 (11,461; 174,90) 

Modelo 3 0,659 0,481 0,032 (9,639; 170,32) 

Modelo 4 0,649 0,465 0,037 (7,111; 169,95) 

PPARG2 
    

Modelo 1 0,688 0,473 0,019 (28,014; 247,11) 

Modelo 2 0,754 0,565 0,013 (40,686; 261,06) 

Modelo 3 0,725 0,567 0,015 (36,839; 253,15) 

Modelo 4 0,696 0,529 0,021 (27,130; 251,26) 

r2: coeficiente de determinação, IC: intervalo de confiança, Modelo 1: regressão linear, 
Modelo 2: regressão linear ajustada pelo aporte calórico da dieta (kcal/dia), Modelo 3: 
regresão linear ajustada pelo aporte de carboidrato da dieta (g/dia), Modelo 4: regressão 
linear ajustada pelo aporte de lipídios da dieta (g/dia), p<0,05. 
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A Tabela 8 mostra a análise de regressão linear múltipla evidenciando a 

contribuição do gene PPARG2 no momento pré-intervenção na oxidação de lipídios. 

 

Tabela 8. Regressão linear múltipla da contribuição independente da expressão do 

gene PPARG2 na oxidação de lipídio. 

Gene β r2 p IC 95% 

PPARG2 

Modelo 1 -0,641 0,411 0,033 (-114,56; -5,89) 

Modelo 2 -0,719 0,536 0,019 (-120,89; -14,15) 

Modelo 3 -0,688 0,558 0,020 (-115,84; -13,34) 

Modelo 4 -0,650 0,467 0,036 (-116,91; -5,08) 

r2: coeficiente de determinação, IC: intervalo de confiança, Modelo 1: regressão linear sem 
ajuste, Modelo 2: regressão linear ajustada pelo aporte calórico da dieta (kcal/dia), Modelo 
3: regressão linear ajustada pelo aporte de carboidrato da dieta (g/dia), Modelo 4: regressão 
linear ajustada pelo aporte de lipídios da dieta (g/dia), p<0,05. 
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5. DISCUSSÃO 
 

O presente estudo mostrou que a intervenção dietética hipocalórica por 6 

semanas proporcionou redução significante das variáveis antropométricas de peso, 

IMC, MCM, MG e TMR. Além disso, verificou-se que a restrição energética 

influenciou na expressão de genes envolvidos no metabolismo energético e de 

lipídios. 

O padrão alimentar da população é responsável pela alta incidência de 

obesidade em todo o mundo, sendo a ingestão de alimentos altamente calóricos 

associada ao sedentarismo os principais responsáveis por essa epidemia (PEARCE 

& CASTRO, 2002; YUNSHENG et al., 2003; NONINO et al., 2007). Somada a 

crescente prevalência de obesidade mundial, observa-se também um aumento 

significativo do desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis (PI-

SUNYER, 2009; HAIDAR & COSMAN, 2011).  

Neste estudo, o consumo alimentar habitual de mulheres com obesidade (G1) 

evidenciou, quando comparado ao grupo controle, menor ingestão energética 

(p=0,029) e de carboidrato (p=0,015). Esses dados contradizem os indicadores 

antropométricos destas pacientes e a explicação para tal pode ser o sub-relato 

alimentar por parte das pacientes nos recordatórios alimentares de 24 horas. Nonino 

et al. (2007) mostraram que ao oferecer um esquema alimentar de 2500 kcal/dia 

para as pacientes que participaram de um programa de perda de peso, houve perda 

ponderal mesmo com relato alimentar fora do ambiente hospitalar de 2110 kcal/dia. 

Scagliusi & Lancha-Júnior (2003) concluíram que esse sub-relato é um fenômeno 

complexo que envolve fatores morais, emocionais, sociais, físicos e cognitivos. 

Entretanto, mesmo com a existência desse viés na coleta de dados sobre consumo 

alimentar, a intervenção dietética com restrição de calorias é ainda a estratégia mais 

utilizada para a perda ponderal, considerando o fato de ser um método saudável e 

não invasivo comparado com outras técnicas (ROTELLA & DICEMBRINI, 2015; 

FOSTER-SCHUBERT et al., 2012; JAIME et al., 2015). 

Neste estudo a intervenção dietética hipocalórica de 1200 kcal/dia por 6 

semanas mostrou ser eficiente na perda de peso e diminuição do IMC e da gordura 

corporal de pacientes com obesidade grau III. Assim como nosso estudo, Cowburn 

et al. (1997), mostraram que uma intervenção com dieta hipocalórica foi suficiente 

para proporcionar perda de peso, com melhora nas variáveis antropométricas e de 
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composição corporal de indivíduos com obesidade. Além disso, estudo realizado no 

Reino Unido avaliando um programa para perda de peso chamado SLiM (Specialist 

Lifestyle Management), verificou que uma intervenção baseada na educação 

nutricional e incentivo à mudanças de estilo de vida foi suficiente para proporcionar 

perda de peso clinicamente significante (BROWN et al., 2015). Wadden et al. (2007) 

também mostraram que a realização de uma abordagem abrangente de modificação 

de estilo de vida é eficaz na indução e manutenção da perda de aproximadamente 

10% do peso inicial com melhora das complicações de saúde associadas à 

obesidade, incluindo diabetes tipo 2 e hipertensão arterial. 

Pode-se observar a partir dos resultados do presente estudo que apesar da 

significante redução das variáveis de peso, IMC, MCM e MG das participantes com 

obesidade submetidas a 6 semanas de intervenção dietética hipocalórica, esses 

indicadores mantiveram-se diferentes do grupo controle. Além disso, não foi 

observado neste estudo redução significante da CA após a intervenção dietética, 

sendo que os valores encontram-se muito acima do preconizado pela OMS (OMS, 

2004).  

A obesidade abdominal é considerada um fator de risco independente para 

desenvolvimento de doenças endócrinas, metabólicas e cardiovasculares, mesmo 

quando os indivíduos apresentam IMC dentro dos valores de normalidade (VELOSO 

& SILVA, 2010). A medida da circunferência abdominal tem sido amplamente 

utilizada na prática clínica considerada como critério diagnóstico para a síndrome 

metabólica (MELLER et al., 2014). Dados dos estudos de coorte prospectivos 

longitudinais NHANES I e NHANES II mostraram uma relação positiva entre 

aumento da massa gorda e todas as causas de mortalidade, além de uma 

correlação negativa entre massa corporal magra e mortalidade, sendo este último 

um fator considerado de proteção para o indivíduo (ALLISON et al., 2002). 

Ao analisarmos a composição corporal de mulheres com obesidade 

submetidas à dieta hipocalórica, observamos que além da perda de peso e redução 

de MG, houve também a redução da MCM. Verificamos modificações importantes na 

composição corporal, com redução média de 2,1 kg de MCM e de 6,1 kg de MG. 

 Alguns estudos relatam que até 25% da perda de peso obtida por meio de 

dieta com restrição energética de curto prazo é referente à diminuição da massa 

corporal magra (NICKLAS et al., 2009; FOSTER-SCHUBERT et al., 2012). A 
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redução dos parâmetros de composição corporal é consequencia comum na perda 

de peso com dietas hipocalóricas. Estudo realizado por Thomson et al. (2008) 

mostrou perda de peso média de 6,9 kg em 10 semanas de intervenção dietética, 

com redução de 2,9 kg de MG e 3,5 kg de MCM. Jaime et al. (2015) também 

mostraram alterações da composição corporal em pacientes submetidas a 3 meses 

de dieta hipocalórica, com redução de 3,9 kg, sendo 2,7 kg de MG e 0,3 de MCM. 

Após a intervenção dietética, observamos redução na TMR absoluta 

(2511,6±386,1 kcal/dia para 2324,0±416,4 kcal/dia, p=0,026). Sabe-se que a TMR é 

proporcional a massa corporal, principalmente a MCM (HILL et al., 2012). Além 

disso, a MCM é responsável por 60 a 80% de variação da TMR, enquanto a massa 

gorda corresponde de 5 a 7% dessa variação (MENOZZI et al., 2000; DULLOO et 

al., 2012). Com isso, as alterações na composição corporal das pacientes do 

presente estudo justificariam a diminuição do gasto energético de repouso. As 

pacientes avaliadas também apresentam TMR absoluta maior quando comparadas 

às mulheres eutróficas, o que pode ser explicado pela maior massa corporal do 

primeiro grupo, sendo assim necessário maior gasto energético para manter as 

principais funções corporais desses indivíduos (FARIA et al., 2012). Ao analisarmos 

a TMR ajustada pelo peso, não encontramos diferença nesta variável antes e após a 

intervenção dietética. Quando comparamos as pacientes com obesidade com o 

grupo controle, observamos que estas apresentam maior TMR ajustada pelo peso 

nos dois momentos do estudo. Assim como no presente estudo, Jaime et al. (2012) 

também não encontraram redução no valor de TMR ajustada pelo peso após 

restrição calórica por 3 meses. Diferente dos nossos achados, Bosy-Westphal et al. 

(2013) verificaram redução da TMR ajustada pelo peso após dieta hipocalórica por 6 

meses e Martin et al. (2007) encontraram redução da TMR, quando ajustada pela 

MCM. 

Analisando as variáveis respiratórias, encontramos neste estudo diferença do 

VO2 e VCO2 entre os grupos G1 e G2, porém, o quociente respiratório (QR), que 

corresponde a razão entre essas duas variáveis, utilizado para identificar o substrato 

energético (lipídio, proteína ou glicose) oxidado no momento da avaliação não variou 

após a intervenção dietética. De acordo com a literatura, quanto mais próximo o 

valor de QR estiver de 0,70, como o verificado no nosso estudo, maior é a oxidação 

de lipídios (DIAS et al., 2009). Estudo analisando o quociente respiratório em 
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indivíduos com obesidade mostrou que menores valores dessa variável são 

atribuídos ao aumento da oxidação de gordura, sendo justificado por um mecanismo 

compensatório do corpo para restaurar o equilíbrio de gordura corporal (FARIA, et 

al., 2014). 

A análise dos indicadores bioquímicos do presente estudo mostrou que as 

pacientes do grupo G1 apresentaram redução das concentrações séricas de 

colesterol total (CT), LDL colesterol e triglicérides (TG) após 6 semanas de 

intervenção dietética. Quando comparadas ao grupo controle, as pacientes com 

obesidade no momento pós-intervenção apresentaram valores significantemente 

menores de HDL colesterol. Já com relação ao triglicérides, o grupo G1 apresentou 

valores significantemente mais elevados quando comparado ao G2. De acordo com 

estudos prévios, essa redução é de extrema importância para a diminuição do risco 

para doenças cardio-metabólicas (OUYANG et al., 2015). De encontro com nossos 

achados, Jaime et al. (2015), estudando mulheres  com obesidade submetidas a 

restrição calórica por três meses observaram redução das concentrações séricas de 

triglicérides. Além disso, outros estudos também mostram reduções das 

concentrações de lipídios após intervenção dietética hipocalórica (VALLE et al., 

2010; NIEMAN et al., 2002), evidenciando a restrição energética como uma 

estratégia eficaz no tratamento de dislipidemia (WOOD et al., 2006; VALLE et al., 

2010). 

Ao analisar a glicemia, não foi encontrado diferença nas concentrações 

plasmáticas entre os grupos do estudo e após intervenção dietética no grupo G1, 

porém, sabe-se que a perda de peso é importante no controle glicêmico em 

indivíduos com obesidade (KNOWLER, et al., 2002; GAAL & SCHEEN, 2015). 

Neste estudo, ao analisarmos a expressão de genes relacionados ao 

metabolismo energético e de lipídios antes e após intervenção dietética, não 

encontramos diferenças significantes na expressão dos genes UCP1, UCP2 e 

PPARG2, porém, houve uma redução significante na expressão do gene UCP3 e 

uma tendência à redução da expressão dos genes ADRB3 e PLIN1. 

Não existem ainda estudos semelhantes ao nosso na literatura avaliando a 

expressão destes genes em tecido adiposo subcutâneo antes e após intervenção 

dietética hipocalórica e suas influências na perda de peso, TMR e oxidação de 

substratos. 
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Encontramos neste estudo uma tendência na redução da expressão do gene 

ADRB3 (5,31±8,08 para 2,23±3,61 (p=0,05)) após intervenção dietética hipocalórica. 

Sabe-se que esse gene é responsável por estimular a mobilização de lipídios por 

meio da lipólise no TAB, ocasionando uma menor retenção de gordura nos 

adipócitos, contribuindo para a perda de peso (MASUO & LAMBERT, 2011), assim a 

resposta desse gene em nosso estudo pode indicar uma adaptação do organismo 

no processo de perda de peso. Ainda, foi observado que indivíduos com obesidade 

apresentaram maior expressão do respectivo gene nos dois momentos do estudo, 

quando comparado com grupo controle. 

Alguns estudos avaliaram a presença de polimorfismos no gene ADRB3 e 

suas relações com a obesidade, síndrome metabólica e hipertensão arterial, porém, 

os resultados descritos ainda são contraditórios. Luis et al. (2008) verificaram 

associação entre aumento de peso e maiores valores de IMC de indivíduos 

portadores do polimorfismo no gene Trp64 ADRB3 quando comparados com 

indivíduos sem essa alteração genética. Já Rawsonet et al. (2002) não encontraram 

nenhuma diferença entre o IMC e indivíduos portadores da mesma modificação. 

Mirrakhimov et al. (2011) também encontraram associação entre obesidade, 

circunferência abdominal e redução dos níveis de HDL com o mesmo polimorfismo 

do gene ADRB3. No estudo de Saliba et al. (2014), 109 mulheres brasileiras com 

obesidade foram avaliadas antes e após intervenção dietética por sete semanas e 

não foram encontradas diferenças na perda de peso entre as mulheres portadoras e 

não portadoras do polimorfismo no gene Trp64 ADRB3. 

A UCP1 é uma proteína transportadora de ânions presente na mitocôndria e 

apresenta papel importante na função de termogênese. No presente estudo 

verificou-se uma redução da expressão desse gene após a intervenção dietética, 

mas sem diferença significante (p=0,131). Apesar dos mecanismos de atuação 

dessa proteína não serem totalmente conhecidos, sua ação termogênica no TAM já 

é descrita em alguns estudos (BUSIELLO et al., 2015; KNUDSEN et al., 2014; LIU et 

al., 2013). Por meio de sua atuação na produção de energia sob forma de calor na 

membrana interna mitocondrial, essa proteína possui um papel significativo no 

combate a obesidade (KLAUS et al., 2012; DEPIERI et al., 2004). Sabe-se que o 

gene UCP1 é mais expresso no TAM sob condições basais (sem presença de 

estímulos), enquanto no TAB a expressão é decorrente de uma resposta de 
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ativadores, tais como os beta adrenérgicos e os receptores ativados por 

proliferadores de peroxissoma (PETROVIC et al., 2010; WU et al., 2013; CARRIÈRE 

et al., 2014). Entretanto, os adipócitos dos dois tecidos descritos apresentam níveis 

comparáveis de UCP1 que, sob estimulação, podem atuar com a mesma 

capacidade termogênica (WU et al., 2012). Com isso, a diminuição da expressão da 

UCP1 está associada com a maior suscetibilidade de desenvolvimento da 

obesidade, além de maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, 

como descrito no estudo de Brondani et al. (2012). Ainda, foi observado neste 

estudo que indivíduos com obesidade apresentaram maior expressão do respectivo 

gene nos dois momentos do estudo quando comparados aos indivíduos eutróficos. 

Neste estudo também foi verificado aumento na expressão do gene UCP2 

após a intervenção dietética, mas sem diferença significante (p=0,859). O gene 

UCP2 está envolvido na regulação de mecanismos de homeostase corporal, dentre 

eles a ingestão alimentar, gasto energético, homeostase da glicose e 

comportamentos de recompensa (TODA & DIANO, 2014). No estudo realizado por 

Millet et al. (1997), foi verificado aumento da expressão do gene UCP2 em 

indivíduos magros e com obesidade que foram submetidos a uma restrição de, 

aproximadamente, 250 kcal em relação a uma dieta normocalórica. Já Oberkofler et 

al. (1998) verificaram redução significante da expressão da UCP2 no tecido adiposo 

de obesos quando comparado com indivíduos magros. Ao avaliar a expressão do 

gene UCP2 em tecido adiposo subcutâneo e omental em 69 indivíduos, Mahadik et 

al. (2012) observaram que a expressão desse gene é reduzida nos pacientes com 

obesidade e diabéticos, quando comparados com o grupo controle (não obesos). 

Além disso, no mesmo estudo foi verificada uma redução da expressão do mesmo 

gene no tecido omental, quando comparado com o tecido adiposo subcutâneo. 

Contrariando esses achados, nossos dados mostraram que indivíduos com 

obesidade apresentaram maior expressão do respectivo gene nos dois momentos 

do estudo quando comparados aos indivíduos eutróficos. 

Ainda, observamos neste estudo redução significante (p=0,00) na expressão 

do gene UCP3 após a intervenção dietética hipocalórica por 6 semanas. Assim 

como nossos resultados, Pedersen et al. (2000) verificaram redução da expressão 

da UCP3 após quatro semanas de dieta hipocalórica em mulheres com obesidade. 

Dulloo et al. (2001) verificaram uma associação da UCP3 na regulação do fluxo de 
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substratos lipídicos, ou seja, de acordo com as concentrações plasmáticas de ácidos 

graxos livres (AGL) ocorre variação na oxidação lipídica e, consequentemente, 

alterações na expressão deste gene. Diferente desses achados, Bracale et al. 

(2014) não verificaram alterações na expressão do gene UCP3 no músculo 

esquelético em mulheres com obesidade grave recebendo dieta com restrição 

calórica por quatro semanas.  

Foi observado no presente estudo que indivíduos com obesidade 

apresentaram maior expressão de UCP3 no momento pré-intervenção e menor 

expressão no momento pós-intervenção quando comparados com indivíduos 

eutróficos. 

Sabe-se que as UCPs apresentam papel importante na termogênese, TMR, 

oxidação de substratos, regulação do metabolismo lipídico e, consequentemente, 

controle do peso corporal (DEPIERI et al., 2004; BRONDANI et al., 2014). Com isso, 

essas proteínas têm sido alvos de vários estudos que buscam estratégias de 

tratamentos de doenças que resultam do desequilíbrio energético (SAMEC et al., 

2002; BUSIELLO et al., 2015). 

Pesquisas associando polimorfismos das UCPs e obesidade têm sido 

realizadas, buscando entender a ação desses genes na alteração do peso corporal. 

Um estudo realizado por Maestrini et al. (2003) comparando indivíduos com 

obesidade grave e eutróficos verificou que não houve associação significante entre 

dois polimorfismos da UCP2 com parâmetros antropométricos e metabólicos. 

Phulukdarre, et al. (2013) também não encontraram associação de polimorfismos na 

UCP2 e UCP3 com o risco de doença arterial coronariana (DAC). Já Brondani et al. 

(2014) verificaram que o polimorfismo no gene UCP3 está relacionado com proteção 

contra o desenvolvimento da obesidade na população européia, mas não em 

indivíduos com diabetes mellitus tipo 2. 

Kovacs et al. (2005) investigaram os efeitos da alteração genética da UCP2 

na etiologia da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 em índios Pima e verificaram 

que houve uma influência no metabolismo energético desses indivíduos, porém, sem 

contribuição de forma significante no desenvolvimento dessas doenças. 

Os resultados dos vários estudos comprovando a influência das UCPs no 

metabolismo energético e controle do peso corporal tem levado ao surgimento de 

intervenções nutricionais personalizadas e melhores abordagens farmacológicas, 
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objetivando resultados mais eficazes no tratamento da obesidade (DEPIERI, et al., 

2004; BUSIELLO et al., 2015). 

A perilipina 1 é uma proteína responsável pela regulação celular de depósito e 

mobilização de triglicerídeos (TAI & ORDOVAS, 2007), facilitando a formação e 

armazenamento de lipídios em gotas, além de proporcionar o aumento da lipólise 

por estimulação de catecolaminas (DERAM et  al., 2008). No presente estudo 

verificou-se uma redução da expressão do gene PLIN1 após a intervenção dietética. 

Mottagui-Tabar et al. (2003) verificaram que a expressão reduzida de PLIN1 nos 

adipócitos foi associada a altas taxas de lipólise basal induzida por noradrenalina em 

mulheres com obesidade. Ray et al. (2009) verificaram reduzida expressão do gene 

PLIN1 obtido em tecido adiposo subcutâneo abdominal e omental de indivíduos com 

obesidade, ao contrário de Kern et al. (2004) que verificaram maior expressão desse 

gene em indivíduos obesos. Neste estudo foi observado que indivíduos com 

obesidade apresentaram maior expressão do respectivo gene no momento pré-

intervenção e menor expressão no momento pós-intervenção quando comparado 

com o grupo controle. 

O polimorfismo do gene PLIN também tem sido estudado e associado com 

fenótipos de obesidade em mulheres brancas e indianas, mas não em mulheres 

chinesas (QI et al., 2004). Além disso, um polimorfismo no gene em questão foi 

associado com resistência à perda de peso em população obesa (CORELLA et al., 

2005). Soenen et al. (2009) analisaram outro polimorfismo do gene PLIN1 em 

mulheres obesas sob intervenção dietética por 6 semanas e verificaram maior risco 

de desenvolvimento de obesidade nesses indivíduos. Ao avaliar a associação de 

dois polimorfismos no gene em questão com a composição corporal, TMR e 

oxidação de substratos energéticos, Ruiz et al. (2011) verificaram que mulheres que 

apresentavam essas alterações genéticas apresentavam menor redução da CA e 

oxidação lipídica. 

O PPARG2 é um gene envolvido com a diferenciação de adipócitos, estoque 

de lipídios e sensibilidade à insulina (SPIEGELMAN et al., 1998; VIDAL-PUIG et al., 

1997), além de ser fortemente associado com o desenvolvimento da obesidade 

(MARTI et al., 2008; LUAN et al., 2001; OCHOA et al., 2008). No presente estudo 

houve redução da expressão do gene PPARG2 após intervenção dietética 

hipocalórica, porém, sem diferença significante (p=0,790). Ao avaliar a expressão do 
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referido gene no tecido adiposo em humanos com obesidade e eutróficos, Vidal-Puig 

et al. (1997) verificaram que o mesmo apresenta maior expressão, além de 

associação positiva com o IMC. Ainda nesse estudo, foi verificado que a oferta de 

uma dieta restrita em calorias diminui a expressão do PPARG2. Concordando com 

esses achados, nossos dados mostraram que indivíduos com obesidade 

apresentaram maior expressão do respectivo gene nos momentos pré e pós-

intervenção quando comparado com o grupo controle. 

Alguns estudos também mostram uma associação entre alterações no gene 

em questão com diminuição de sua expressão e, consequentemente, influência nos 

níveis plasmáticos de lipídios em indivíduos com obesidade (SWARBRICK et al., 

2001). Uma meta-análise mostrou que o polimorfismo do PPARG2 está associado 

com o risco de desenvolvimento de obesidade em populações caucasianas, 

asiáticas e miscigenadas (YAO, et al., 2015). Outra meta-análise realizada com 

19136 indivíduos, investigando a associação do polimorfismo no mesmo gene com o 

IMC encontrou resultados positivos (MARTI & MARTINEZ, 2006). 

Ao avaliar a correlação da perda de peso com a expressão dos genes 

estudados, verificamos no presente estudo correlação positiva entre estes 

indicadores e a expressão do gene UCP2. Sabe-se que esse gene está envolvido 

com a regulação da ingestão alimentar, gasto energético e homeostase da glicose 

por meio da morfologia mitocondrial, portanto, confirmando sua atuação no processo 

de perda de peso (TODA & DIANO, 2014). 

Já na análise da correlação entre a expressão dos genes com a oxidação de 

substratos antes e após intervenção dietética, encontramos resultados positivos 

entre a expressão dos genes UCP3, PLIN1 e PPARG2 e oxidação de carboidrato e 

negativos entre a expressão dos genes PLIN1 e PPARG2 e a oxidação de lipídios. 

Ainda são escassos na literatura estudos que avaliam a associação entre expressão 

dos referidos genes em tecido adiposo subcutâneo com a oxidação de substratos, 

porém, segundo dados de Boschini & Garcia-Júnior (2005), uma dieta hipocalórica e 

perda de peso proporcionam redução da TMR e, consequentemente diminuição da 

taxa de lipólise. Com isso, ocorre menor utilização dos AGL, levando a menor 

expressão da UCP3, justificando a correlação positiva existente entre a expressão 

do presente gene com a oxidação de carboidrato no nosso estudo. Em uma 

pesquisa com pacientes submetidos ao jejum, Dulloo & Samec (2001) verificaram 
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diminuição da expressão da UCP3 em TAM e diminuição da oxidação de lipídios. Ao 

mesmo tempo, verificaram aumento da expressão do mesmo gene no músculo 

esquelético com aumento da oxidação de gordura, sendo uma forma de resposta 

adaptativa de termogênese, em que o lipídio passa a ser a principal fonte de 

combustível, permitindo a preservação da glicose para a utilização de órgãos e/ou 

tecidos que necessitam exclusivamente desse nutriente como substrato energético. 

Encontramos em nosso estudo correlação positiva do gene PLIN1 com 

oxidação de carboidrato e negativa com oxidação de lipídios. O gene em questão 

apresenta papel chave no armazenamento de lipídios nos adipócitos, porém, sob 

estímulo de catecolaminas, esse gene atua no aumento da lipólise nesse tecido 

(DERAM, et al., 2008). Ray et al., (2009) avaliaram a expressão do PLIN1 na região 

abdominal em tecido adiposo subcutâneo e omental de mulheres com obesidade e 

eutróficas e verificaram menor expressão desse gene e aumento do tamanho dos 

adipócitos nos indivíduos do primeiro grupo. 

O PPARG2 é um gene diretamente relacionado com a diferenciação dos 

adipócitos, além do armazenamento de lipídios e sensibilidade à insulina (RAZQUIN 

et al., 2011). A correlação positiva desse gene com a oxidação de carboidrato e 

negativa com a oxidação de lipídios no nosso estudo condiz com outras pesquisas 

presentes na literatura, comprovando a ação do gene em questão no metabolismo 

de macronutrientes (GRYGIEL-GÓRNIAK, 2014; JANANI & KUMARI, 2015,). Vidal-

Piug et al. (1997), verificaram diminuição da expressão do gene PPARG2 após dieta 

com baixo teor calórico e perda de peso em indivíduos com obesidade, sendo 

explicado pela diminuição dos níveis séricos de insulina de jejum, leptina, 

triglicérides e CT. 
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6. CONCLUSÃO 
 

Com os resultados do presente estudo, pode-se concluir que: 

 

 O consumo alimentar avaliado não é condizente com os dados 

antropométricos obtidos no presente estudo, evidenciando um sub-relato das 

pacientes com obesidade; 

 A intervenção dietética hipocalórica é eficaz para redução das variáveis 

antropométricas e de composição corporal, incluindo peso, índice de massa 

corporal, massa corporal magra e massa gorda após seis semanas. A manutenção 

da taxa metabólica de repouso corrigida pelo peso e massa corporal magra 

evidencia a importância dessas variáveis no sucesso da perda de peso na 

intervenção dietética com restrição do aporte calórico; 

 A intervenção dietética mostrou ser eficaz na melhora dos indicadores 

bioquímicos, principalmente do perfil lipídico; 

 A diminuição da oferta energética reduz a expressão do gene UCP3 em 

indivíduos com obesidade; 

 A expressão do gene UCP2 está associada com a perda de peso após a 

intervenção dietética hipocalórica; 

 Os genes ADRB3, UCP1, UCP2 e PPARG2 foram mais expressos em 

indivíduos com obesidade grau III quando comparado com indivíduos eutróficos, 

porém, os genes UCP3 e PLIN1 apresentaram maior expressão somente no 

momento pré-intervenção. 

 A expressão dos genes UCP3, PLIN1 e PPARG2 correlacionam-se 

positivamente com a oxidação de carboidrato e os genes PLIN1 e PPARG2 

correlacionam-se negativamente com oxidação de lipídios, influenciando na perda 

de peso após seis semanas de intervenção dietética hipocalórica. 
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APÊNDICES 
 

APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido das pacientes que 

realizaram intervenção dietética. 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO PRETO 

DEPARTAMENTO DE CLÍNICA MÉDICA 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Você está sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Análise de 
expressão gênica em mulheres obesas grau III antes e após intervenção dietética e perda 
de peso”coordenada pela professora Dra. Carla Barbosa Nonino, da Faculdade de Medicina 
de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo e com participação da aluna de Mestrado 
Cristiana Cortes de Oliveira. Essa pesquisa irá incluir pacientes com obesidade grau III e 
magros e apresenta o objetivo de avaliar a expressão dos genes ADBR3,UCPs,PLIN, PPARG2, 
em tecido de gordura antes e após dieta com baixa caloria para perda de peso.  

Caso você aceite participar, você será incluída em um programa de internação para 
redução de peso já existente neste serviço. Este programa chamado “Programa de 
internação” acontece na enfermaria de Nutrologia do HCFMRP, tem duração de 8 semanas e 
conta com vários profissionais incluindo médicos, nutricionistas e enfermeiros que 
acompanham as pacientes por todo o período de internação.   

No primeiro dia da internação serão realizadas as seguintes avaliações: 
1-) Medidas de peso, altura, circunferência do abdômen, 
2-) Um exame que verifica sua quantidade de músculo e gordura. Esse exame é 

chamado Bioimpedância Elétrica, é indolor e não invasivo e realizado com você deitado no 
leito, com adesivos colados na pele da mão e pé direitos. Para realização desse exame será 
necessário que você fique em jejum de pelo menos 4 horas. Esse exame tem duração de 3 
minutos.  

3-) Um exame que verifica seu gasto de energia chamado calorimetria indireta. Nesse 
exame, você ficará deitado e usará um capacete transparente pelo qual medimos a 
quantidade de oxigênio que está consumindo. Para realização desse exame será necessário 
que você fique em jejum de pelo menos 8 horas. Esse exame terá duração de 30 minutos. 

4-) Coleta de 2g de tecido de gordura do abdômen (aproximadamente 1/2 colher de 
café) para análise da expressão gênica. Essa coleta será realizada por um médico cirurgião 
especializado, por meio de um pequeno corte (1 cm) no seu abdômen com anestesia local e 
depois fechados com pontos. Esse procedimento poderá causar leves desconfortos como 
dores, hematomas e inchaços no local. 

5-) Coleta de 10 ml de sangue (aproximadamente uma colher de sopa). Será realizada 
por enfermeiro por meio de uma picada de agulha. Esse procedimento poderá causar uma 
pequena mancha arroxeada no local que desaparece em poucos dias.  

6-) Análise da sua alimentação por meio do Recordatório 24 horas (você deve relatar 
para o pesquisador todos os alimentos e preparações e as quantidades ingeridas durante 1 
dia). 
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Durante as 8 semanas de internação você receberá dieta com baixa caloria (1200 
kcal) distribuídas em seis refeições por dia (café da manhã, lanche da manhã, almoço, lanche 
da tarde, jantar e lanche da noite). No último dia de internação todos os procedimentos 
serão realizados novamente.  

Sua participação é voluntária nesta pesquisa e estará ajudando a conhecer a 
influência da dieta e perda de peso na expressão de genes no tecido de gordura, 
contribuindo para que novos métodos de tratamento para obesidade sejam adotados. 

Queremos deixar claro que será garantido o sigilo da sua identidade e a privacidade 
das informações coletadas.  Esclarecemos que você não receberá nenhum pagamento do 
pesquisador ou do hospital e que você será devidamente acompanhado durante todo o 
período do estudo e poderá desistir de participar a qualquer momento, sem que isto 
prejudique seu atendimento e acompanhamento habitual. No caso de você não entender 
alguma parte deste consentimento, perguntas podem ser feitas ao responsável pela 
pesquisa antes de assiná-lo. Os pesquisadores também terão o compromisso de mantê-lo 
atualizado das informações durante o período do estudo, mesmo que isso possa afetar sua 
vontade de continuar participando.  

No caso de alterações nos exames você será comunicado e orientado para 
tratamento, se necessário. Caso ocorra dano decorrente da participação na pesquisa, você 
terá direito a indenização conforme as leis vigentes no país. 

Qualquer dúvida apresentada durante a realização do estudo ou a necessidade de 
esclarecimentos, você poderá entrar em contato conosco pelo telefone (16) 3602-4810 ou 
pelo email cristiana.nutricionista@hotmail.com ou no Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de medicina de Ribeirão Preto pelo telefone (16) 
36022228. 

 
Eu,______________________________________________________________, RG: 

__________________, __________ anos de idade, concordo com minha participação nesta 
pesquisa e declaro ter compreendido o termo de consentimento acima sendo minha 
participação inteiramente voluntária. 

 
 
 

Ribeirão Preto, ____ de _________________ de ________ 
 
 
 
_______________________________  ____________________________ 
Nome por extenso da participante   Assinatura da participante 
 
 
_______________________________  _______________________________
  
Nome por extenso do pesquisador da equipe Assinatura do pesquisador da equipe
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido das pacientes 

eutróficas. 

 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO PRETO 

DEPARTAMENTO DE CLÍNICA MÉDICA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 Você está sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “Análise da expressão de 

genes relacionados ao gasto energético de indivíduos obesos grau III antes e após cirurgia 

bariátrica” coordenada pela professora Dra. Carla Barbosa Nonino, da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo e com participação do aluno de mestrado Bruno Affonso 

Parenti de Oliveira. Essa pesquisa irá incluir pacientes com obesidade grau III e magros e apresenta o 

objetivo de avaliar a expressão dos genes ADRB3,UCPs,PLIN, PPARG2em tecido de gordura. 

 Para você participar da pesquisa, você será selecionada a partir dos atendimentos no 

Hospital Estadual. A coleta do tecido de gordura será realizada durante procedimento cirúrgico de 

hérnia umbilical (incisional ou epigástrica) ou colelitíase sem colecistiteaguda.Durante a cirurgia, o 

cirurgião irá coletar 2g de tecido de gordura do abdômen (1/2 colher de café) para posterior analise 

da expressão gênica. Ressalto que isso não modificará os resultados da cirurgia, já que este tecido 

será coletado sem a necessidade de procedimento extra pelo médico cirurgião. Caso você aceite 

participar da pesquisa, um dia antes da cirurgia deverá comparecer ao Ambulatório de Cirurgia 

Bariátrica do Hospital das Clinicas da FMRP-USP, dessa forma serão realizadas as seguintes 

avaliações: 

1-) Medidas de peso, altura, circunferência do abdômen. 

2-)Um exame que verifica sua quantidade de músculo e gordura. Esse exame é chamado 

Bioimpedância Elétrica, é indolor e não invasivo e realizado com você deitado no leito, com adesivos 

colados na pele da mão e pé direitos. Para realização desse exame será necessário que você fique em 

jejum de pelo menos 4 horas. Esse exame tem duração de 3 minutos.  

3-) Um exame que verifica seu gasto de energia chamado calorimetria indireta. Nesse exame, 

você ficará deitado e usará um capacete transparente pelo qual medimos a quantidade de oxigênio 

que está consumindo. Para realização desse exame será necessário que você fique em jejum de pelo 

menos 8 horas. Esse exame terá duração de 30 minutos. 
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4-) Analise da sua alimentação (todos os alimentos que você consome durante um dia) por 

meio do questionário chamado de Recordatório 24 horas. 

 Todas as avaliações serão realizadas em um único momento.  

 Esclarecemos que a coleta do tecido de gordura não trará riscos adicionais, além do 

procedimento cirúrgico que você irá realizar.  

Sua participação é voluntária nesta pesquisa e estará ajudando a conhecer a influência da 

expressão de genes no tecido de gordura, contribuindo para que novos métodos de tratamento para 

obesidade sejam validados e adotados. 

Queremos deixar claro que será garantido o sigilo da identidade e a privacidade das 

informações do seu prontuário e dos dados. Você será devidamente acompanhado durante todo o 

período do estudo e poderá desistir de participar a qualquer momento, sem que isto prejudique seu 

atendimento e acompanhamento habitual. 

Esclarecemos que você não receberá nenhum pagamento do pesquisador ou do hospital e 

que será prestada informação atualizada durante o estudo, mesmo que isso possa afetar a sua 

vontade de continuar dele participando.  

No caso de alterações nos exames você será comunicado e orientado para tratamento, se 

necessário. Caso ocorra dano decorrente da participação na pesquisa, você terá direito a indenização 

conforme as leis vigentes no país. 

Qualquer dúvida apresentada durante a realização do estudo ou a necessidade de 

esclarecimentos, você poderá entrar em contato conosco pelo telefone (16) 3602-4810 ou pelo email 

bruno_parenti@usp.br ou no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

medicina de Ribeirão Preto pelo telefone (16) 36022228. 

 

Eu,______________________________________________________________, RG: 

__________________, __________ anos de idade, concordo com minha participação nesta pesquisa 

e declaro ter compreendido o termo de consentimento acima sendo minha participação 

inteiramente voluntária. 

 

Ribeirão Preto, ____ de _________________ de________ 

 

______________________________________  ______________________________ 

Nome por extenso da participante   Assinatura da participante 

 

_______________________________________ _______________________________  

Nome por extenso do pesquisador da equipe  Assinatura do pesquisador da equipe 



_______________________________________________________________________ Apêndices 

95 
 

APÊNDICE C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para guarda de 

material biológico. 

 

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRÃO PRETO 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA GUARDA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

 
Eu, Profª Dra. Carla Barbosa Nonino, declaro ser responsável pelo 

biorrepositórioNutrição e genômicacriado no Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto, que 

tem o objetivo de guardar amostras de sangue e tecido adiposo tanto para genotipagem 

quanto para análise de expressão de genes para posterior associação com doenças.  

Desta forma, gostaria da sua permissão para guardar uma amostra de seu tecido 

adiposo e sangue para fins de pesquisa e análise científica. Esses materiais serão utilizados 

posteriormente para analise genética (analise do seu DNA e expressão gênica). 

Este material é coletado durante procedimentos de coleta de sangue e biopsia. Após 

coletado será guardado no freezer -80ºC no laboratório de nutrição do departamento de 

Clínica Médica.  

Sua participação é voluntária, tendo liberdade de aceitar ou não que sua amostra 

seja guardada, sem risco de qualquer penalização ou prejuízo no atendimento que lhe for 

prestado. O (A) Sr. (a) também tem o direito de retirar seu consentimento a qualquer 

momento do estudo. 

Esclarecemos que você não receberá nenhum pagamento do pesquisador ou do 

hospital e que será prestada informação atualizada durante o estudo, mesmo que isso possa 

afetar a sua vontade de continuar dele participando. 

Eu me comprometo a identificar as amostras e os dados coletados de modo que 

garanta o seu sigilo e a confidencialidade de seus dados, para isso a sua amostra de sangue e 

tecido será identificada por meio de números. 

Ao final deste documento, o(a) senhor(a) poderá escolher se quer ou não ser 

comunicado de cada nova pesquisa que poderá ser feita com o seu material armazenado. 
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O (a) senhor (a) me passará todos os dados de como posso lhe encontrar e garanto 

fornecer as informações de seu interesse, além de receber eventuais benefícios 

provenientes do estudo com seu material biológico. 

Declaro que toda nova pesquisa será submetida a análise por um Comitê de Ética em 

Pesquisa. 

Agradeço a colaboração, colocando-me à disposição para qualquer dúvida ou 

esclarecimentos durante a realização do estudo, você poderá entrar em contato conosco 

pelo telefone (16) 3602-4810 ou pelo email carla@fmrp.usp.br ou no Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto pelo telefone 

(16) 36022228. 

  

Atenciosamente, 

_________________________________________________ 

Carla Barbosa Nonino 
Professora do Departamento de Clínica Médica da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 
Universidade de São Paulo 

 

 
Certificado de Consentimento 

Eu,__________________________________,RG:_______________________, 

morador na rua ____________, nº _________, bairro ______________, cidade _________, 

telefone ________________ abaixo assinado, tendo recebido as informações acima, aceito 

que minha amostra de material biológico seja armazenada no Hospital das Clínicas de 

Ribeirão Preto, sob a responsabilidadeProfª Dra. Carla Barbosa Nonino, para fins de pesquisa 

e análise científica. 

 

Eu QUERO ser comunicado e assinar um novo termo de consentimento a cada nova 
pesquisa que for desenvolvida com o meu material biológico que está armazenado; 
 

Eu NÃO QUERO ser comunicado e assinar um novo termo de consentimento a cada nova 
pesquisa que for desenvolvida com o meu material biológico que está armazenado; 
 
 

Ribeirão Preto, ______de ________________de 20___. 

 

___________________________________________________________________ 

Assinatura do doador ou responsável.
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ANEXOS 
 

ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética do HCFMRP-USP. 
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ANEXO B– Aprovação da pesquisa nas dependências do Hospital Estadual. 
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ANEXO C – Esquema alimentar padrão de 1200 kcal seguido pelas pacientes 

hospitalizadas do grupo G1. 

 

PLANO ALIMENTAR – 1200 KCAL 

 

PACIENTE:__________________________________________________________ 

 

HORÁRIO ALIMENTO QUANTIDADE 

Café da Manhã 
08:00h 

Leite desnatado 
Café 
Pão francês 
Margarina 

1 copo americano (150 ml) 
1 xícara de café 
1 unidade 
1 colher de chá rasa 

Lanche 
10:00h 

Fruta 1 unidade M ou 1 fatia M 

Almoço e Jantar 
12:00h e 19:00h 

Salada de folha 
Arroz  
Feijão 
Legumes 
Carne magra 
Azeite de Oliva 
Fruta 

1 prato de sobremesa 
3 colheres de sopa 
2 colheres de sopa 
2 colheres de sopa 
1 bife P (60 g) 
1 colher de chá 
1 unidade P ou 1 fatia fina 

Lanche 
15:00 

Fruta 
Bolacha água e sal 

1 unidade M ou 1 fatia M 
3 unidades 

Ceia 
21:00 

Leite desnatado 
Fruta 

1 copo americano (150 ml) 
1 unidade P ou 1 fatia fina 

 

OBS: Não utilizar açúcar, apenas adoçante. 

 

         Para cada pessoa, a quantidade de óleo vegetal utilizada para preparar os alimentos 

não deve ultrapassar 2 colheres de sobremesa por dia OU 1/3 de frasco (300 ml) por mês.  

 

 

DATA: ______/______/_______ 
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