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RESUMO

OLIVEIRA, Raquel. Interagcédo entre polimorfismos de genes envolvidos na
homeostase energética e na sensibilidade a insulina e a resposta a uma
intervencdo dietética para reducdo do peso corporal em individuos obesos.
2011 141f. Dissertagdo (Doutorado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2011.

Neste estudo, foram incluidos 201 individuos com idade de 30 a 80 anos, sendo 100
obesos (IMC> 30 kg/m?) e 101 individuos do grupo controle. Os obesos participaram
do programa de orientagdo nutricional para reducéo do peso corporal. As medidas
antropomeétricas, avaliagdo da composicdo corporal e o perfil metabdlico foram
avaliados no grupo total. Os polimorfismos genéticos foram analisados pela técnica
de PCR em tempo real e apenas o polimorfismo do gene IL 6 por PCR
convencional. A avaliagdo de consumo alimentar foi realizada em apenas 73
individuos obesos que completaram o programa de orientacdo nutricional. N&o
encontramos associagéo entre os polimorfismos estudados e a obesidade em nosso
estudo. No polimorfismo LEP -2548G>A, os individuos do grupo controle
apresentaram concentracdo elevada de VLDL-c e triglicérides. Para o polimorfismo
LEP 19A>G, os individuos obesos apresentaram concentracdo elevada de VLDL-c,
insulina, HDL-c e valores aumentados de Homa3 e o grupo controle apresentou a
concentracdo elevada de hemoglobina glicada. Para o polimorfismo LEPR
Lys109Arg (c.326A>G), os obesos apresentaram valores aumentados de CA e RCQ
e concentracdo elevada de ApoB e HDL-c, enquanto que os individuos do grupo
controle apresentaram os valores aumentados de IMC, CA e teor de gordura e
usPCR. Para o polimorfismo GIn223Arg (c.668A>G), os obesos apresentaram
valores aumentados de teor de gordura e a concentragéo elevada de hemoglobina
glicada e usPCR . Os individuos obesos, para o polimorfismo ADIPOQ 45T>G,
apresentaram as concentragdes elevadas de colesterol total e LDL-c ao passo que
no grupo controle as concentragdes elevadas de glicose e triglicérides. Para o
polimorfismo 276G>T, os obesos apresentaram valores aumentados de IMC, CA,
RCQ e teor de gordura e concentracdo elevada de IL-6. Os mesmos individuos
apresentaram também o valor de IMC aumentado e a concentracdo de usPCR
elevada para o polimorfismo PPARG Prol2Ala (34G>C). Ja para o polimorfismo

161C>T os individuos obesos demosntraram a concentracdo elevada de HDL-c



enquanto o grupo controle apresentou a concentracdo elevada de insulina e IL-1f3 .
Os individuos obesos para o polimorfismo IL-6 -174 G>C, apresentaram os valores
de CA aumentados e a concentracdo elevada de PAI-1 ja para os individuos do
grupo controle a concentracéo elevada de ApoA, IL1B e usPCR. No programa
intervencional, foi possivel observarmos uma adequacdo em relagdo ao consumo
recomendado de carboidrato e lipidios, excedendo apenas proteinas. O consumo de
carboidratos foi maior nos grupos com graus Il e Il de obesidade. Apos a
intervencdo nutricional, observamos mudancas no héabito alimentar dos envolvidos
devido a diminui¢cdo da ingestéo caldrica e & reducéo do perfil lipidico, inflamatorio,
nos polimorfismos LEP, LEPR, ADIPOQ, PPARG e IL6. Os individuos obesos
portadores dos haplotipos TG+GG/GG, para os polimorfismos do gene ADIPOQ,
apresentaram valor aumentado de CA, RCQ e concentragdo elevada de glicose.
Os portadores do haplotipo TG+GG/GT+TT demonstraram hemoglobina glicada e
ApoB. Os individuos obesos portadores dos haplotipos AG+GG/GG, para 0s
polimorfismos do gene LEPR, apresentaram valores aumentados de CA, RCQ e
teor de gordura, ja portadores do haplotipo AG+GG/AG+GG demonstraram

concentragdo elevada de leptina, adiponectina, glicose, usPCR e HDL-c.

Palavras-chave: Obesidade, homeostase energética, polimorfismos genéticos.

haplétipos, intervengéo nutricional, ingestéo caldrica.



ABSTRACT
OLIVEIRA, Ragquel. Interaction between polymorphisms of genes involved
in energy homeostasis andinsulin  sensitivity and response to adietary
intervention for weight reduction in obese individuals. 2011. 141f. Thesis (PhD.
Degree). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o
Paulo, 2008.

This study included 201 individuals aged 30 to 80 years, and 100 obese (BMI> 30
kg/m2) and 101 control subjects. The obese participated in the program of nutritional
guidelines for weight reduction. Anthropometric measurements, assessment of body
composition and metabolic profile were evaluated in the total group. The genetic
polymorphisms were analyzed by PCR in real time and only the IL 6 gene
polymorphism by conventional PCR. The assessment of food intake was performed
in only 73 obese subjects who completed the program of nutrition education. We
found no association between the studied polymorphisms and obesity in our
study. Polymorphism in the LEP-2548G> A, the control subjects showed high
concentration of VLDL-C and triglycerides. For LEP polymorphism 19A> G, obese
individuals showed high concentration of VLDL-C, insulin, HDL-C and increased
values of Homaf and the control group had a high concentration of glycated
hemoglobin. To LEPR polymorphism Lys109Arg (c.326A> G), obese patients
presented increased values of WC and WHR and high concentration of ApoB and
HDL-c, while those in the control group showed increased values of BMI, WC and
content values of fat and high concentration of usPCR. To polymorphism GIn223Arg
(c.668A> G), obese patients presented increased values of fat content and high
concentration of glycated hemoglobin and usPCR. Obese people, for the ADIPOQ
polymorphism 45T> G, showed elevated concentrations of total cholesterol and LDL-
C while in the control group the concentrations of glucose and triglycerides. For the
polymorphism 276G> T, the obese had increased values of BMI, WC, WHR and fat
content and high concentration of IL-6. The same individuals also had increased the
value of BMI and the concentration of high usPCR for the PPARg polymorphism
Prol2Ala (34G> C).As for the polymorphism 161 C> T obese individuals
demonstrated the high concentration of HDL-C while the control group had a high
concentration of insulin and IL-13. Obese individuals for polymorphism IL-6 -174 G>
C showed increased values of WC and the high concentration of PAI-1 as for

individuals in the control group, the high concentration of ApoA, and IL13 usPCR. In



the interventional program was able to observe a suitability in relation to
recommended intake of carbohydrates and lipids, exceeding only protein. The
carbohydrate intake was higher in groups Il and 11l degree of obesity. After nutritional
intervention, we observed changes in dietary habits of those involved due to
decreased caloric intake and reducing the lipid profile, inflammatory, polymorphisms
in the LEP, LEPR, ADIPOQ, PPARg and IL6. Obese individuals carring the haplotype
TG+GG/GG, for the polymorphisms ADIPOQ gene showed increased values of WC,
WHR end elevated glucose. Carries of haplotype TG+GG/GT showed glycate
hemoglobin and ApoB. Obese individuals carrying the haplotype GG + AG / GG for
the LEPR gene polymorphisms showed increased values of WC, WHR and fat,
as carriers of the haplotype AG+GG/AG+GG showed high concentration of leptin,
glucose, HDL-c and us PCR.

Keywords: Obesity, energy homeostasis, genetic polymorphisms, haplotypes,

nutricional intervention, caloric intake.
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1. Introducéao

1.1 Etiologia e fisiopatologia da obesidade

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura, decorrente
de um desequilibrio entre a quantidade de energia ingerida e o gasto energético, por
um longo periodo. Obesidade surge de interacdo complexa entre fatores genéticos,
meio ambiente e mudangas no estilo de vida. Tem alta prevaléncia e € um dos
problemas de salde mais desafiadores, sendo considerado um importante fator de
risco para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenca cardiovascular (CONSTANTIN
et al., 2010; JIMENEZ et al., 2010).

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, em todo o mundo, é
um problema grave de saude publica, pois eleva as despesas e gastos com a
manutenc¢éo da saude dos pacientes (JAMES et al., 2008).

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2008, 1,5
bilhdo de adultos estavam acima do peso, aproximadamente 300 milhdes de
mulheres e 200 milhdes de homens sdo obesos e 65% da populacdo do mundo
vivia em paises onde o sobrepeso e a obesidade matavam mais que a desnutri¢ao.
Além disso 43 milhdes de criangas menores de cinco anos estavam acima do peso
(WHO, 2010).

Nos Estados Unidos, um estudo realizado pela National Center for Health
Statistics, Centers for Disease Control and Prevition (NHANES) mostrou que a
obesidade afeta 32,2 % de homens adultos e 37,3% de mulheres adultas (FLEGAL
et al.,, 2010). Esse estudo também revelou que 30,9% da populacdo adulta
americana tem obesidade, independente da idade, nivel de escolaridade ou sdcio-

econdmico (FLEGAL et al., 2010).
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Um estudo realizado na populagdo adulta, no continente europeu, mostrou
que houve um aumento de individuos obesos. Nos homens, a prevaléncia da
obesidade passou de 4,0% para 28,3% e nas mulheres de 6,2% para 36,5%. Esse
aumento foi mais significativo acima de 25% e foi encontrado nas regides da Itélia e
Espanha em ambos os sexos, enquanto que em Portugal, na Republica Tcheca e na
Albania, ocorreu principalmente, nas mulheres. Os paises do Leste Europeu e
Mediterraneos, mostram maior prevaléncia de obesidade quando comparados aos
paises do Oeste e Norte europeu (BERGHOFER et al., 2008) .

Em um estudo realizado em 19 paises asiaticos, foi possivel observar que o
indice de massa corporal (IMC) teve um aumento significativo na populagdo adulta,
de acordo com uma pesquisa realizada entre 2007 a 2011. Com isso, houve um
aumento expressivo de mortes em decorréncia das complicagcdes da obesidade, nos
diferentes paises (ZHENG et al,. 2011).

No Brasil, segundo a Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF), realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no periodo 2008 a 2009, o
excesso de peso afeta 50,1% dos homens e 48% das mulheres adultos, enquanto
que 12,4% dos homens e 16,9% das mulheres s&o obesos (IBGE, 2009). Dados da
Pesquisa de Or¢gamentos Familiares 2008-2009, do IBGE, indicam que, em 20 anos,
0s casos de obesidade mais que quadruplicaram entre criangas de 5 a 9 anos,
chegando a 16,6% (meninos) e 11,8% (meninas) (IBGE, 2009).

A obesidade, principalmente a visceral, € um fator de risco cardiovascular e
de disturbio na homeostase glicose-insulina. Resulta em vérias alteracdes
fisiopatolégicas, como a menor extragdo de insulina pelo figado, com aumento da
producdo hepética de glicose e diminuicdo da captacdo de glicose pelo tecido
muscular. Estes eventos podem resultar em diferentes graus de intoleréncia a

glicose e, nos individuos com DM2, prejudicando o controle glicémico, refletido por
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maiores concentragfes sanguineas de hemoglobina glicada (HbAlc) (ESCOBAR,
2009).

A diabetes tipo 2 é uma das comorbidades associada a obesidade e estima-
se que a sua prevaléncia aumente de 2,8% para mais de 4,4% até 2030
(STEEMBURGO et al. , 2009). Estudos mostram que individuos que possuem o IMC
a 30 Kg/m?, por exemplo, aumentam o risco de desenvolver diabetes: em homens
esse aumento é de 12% e, em mulheres, é de 40% (FOSTER et al., 2009).

A obesidade e 0 sobrepeso estdo presentes na maioria dos pacientes
diabéticos tipo 2, sendo que sua prevaléncia varia dependendo de fatores genéticos
e ambientais (educacionais e culturais). O diabetes mellitus é uma doenca
caracterizada por altas taxas de glicose e lipidios no sangue: a glicose é
transportada no sangue até as células pela insulina, onde sera usada como fonte de
energia. E quando se tem diabetes tipo Il, o pancreas ndo produz insulina suficiente,
ou a insulina produzida nédo funciona adequadamente, com isso, ocorre 0 aumento

da quantidade de glicose no sangue (ESCOBAR, 2009).

1.1 Regulacéo da Homesotase energética

A obesidade resulta de alteracdo do metabolismo energético, no qual ocorre
um armazenamento excessivo de energia sob a forma de triglicérides no tecido
adiposo (KORNER et al. 2009). O hipotalamo tem participagdo essencial na
homeostase energética, pois produz varios neuropeptideos em resposta a diversos
estimulos que regulam a saciedade e o consumo energético (KORNER et al., 2009).
Esses neuropeptideos podem estimular (orexigenos) ou inibir (anorexigenos) a
ingestdo de alimentos e atuam por mediag&o de receptores especificos localizados
no hipotdlamo. A pro-opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por

anfetamina e cocaina (CART) sdo anorexigenos (ARORA, 2006; KORNER et al.,
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2009), enquanto que o neuropeptideo Y (NPY), o peptideo agouti-relacionado
(AgPR) e as orexinas sdo importantes orexigenos (ARORA, 2006).

O controle da saciedade também se dé& por liberacdo de varios hormonios
produzidos pelas células do trato gastrointestinal. A grelina € um horménio produzido
pelas células epiteliais do fundo do estbmago em resposta ao estado nutricional ou
da entrada do alimento no estbmago. A concentragcéo de grelina plasmética aumenta
durante a ingestdo de alimento e diminui no final do periodo absortivo, sendo o
primeiro sinal que comunica ao cérebro a ingestdo de alimento através do estimulo
para producao dos orexigenos NPY e AgPR no nucleo arqueado (ARC) (KLOK et

al., 2007; MURPHY et al., 2006).

1.2. Leptina e obesidade

A leptina € o produto do adipécito branco e mostra uma forte associagédo
com a gordura corporal. Sua acdo é mediada pela ligacdo ao receptor de leptina
(LEPR) localizado nas células dos nucleos do hipotalamo de forma a inibir a sintese
e/ou secrecdo dos neurotransmissores orexigenos NPY e AgPR e também estimular
a sintese do peptideo anorexigeno POMC (SAHU, 2003; LAVENS et al., 2006;
SHIMIZU et al,, 2007). Na figura 1, é possivel observar a acdo da leptina no
controle do balangco energético. A acdo da leptina € influenciada pelo nivel de
receptor solivel de leptina  (sLR), que atua como a proteina no soro

regulamentando a biodisponibilidade de leptina (KIM et al., 2008).
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Figura 1- Leptina: hormdnio que sinaliza e mantém o controle homeostatico e a quantidade

de tecido adiposo (fonte: Friedman, 2011).

A leptina é codificada pelo gene LEP que esta localizado no cromossomo 7
(7931.3). O LEP tem 18 Kb de extenséo, contém trés éxons que sdo transcritos em
um mRNA de 3,5 Kb (Friedman, 2011). O transcrito (éxons 2 e 3) é traduzido em
uma pré-proteina (pré-leptina) com 167 aminoécidos. Polimorfismos localizados nos
genes LEP tém sido associados aos fendtipos de obesidade em diversas
populaces (CUMMINGS; SCHWARTZ, 2003; RANKINEN et al., 2006; MARTINEZ-
HERNANDEZ et al., 2007).

Foram descritos polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP) do LEP
associados com & reducao do peso ou & obesidade. O polimorfismo LEP -2548G<A,
localizado na regido promotora, foi associado & reducdo dos valores de IMC,
seguida de uma dieta de baixa caloria em mulheres com sobrepeso e também foi
associado com a variagdo nas concentracbes de leptina (MAMMES et al., 2000). O
SNP —-2548G<A também foi associado as alteragdes da concentragcdo de leptina e
da massa corporal em garotas obesas (LE STUNFF et al., 2000). Em uma pesquisa

realizada com a populacdo romena, foi possivel observar que os individuos
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portadores do gendtipo GG apresentavam um risco maior de desenvolver obesidade
(CONSTANTIN et al., 2010). Em um estudo realizado em nosso grupo, foi possivel
observar que mulheres portadoras do alelo G apresentavam um risco quatro vezes
maior de desenvolver obesidade (HINUY et al., 2008).

Outro polimorfismo também localizado na regido promotora do gene LEP 19
A<G, o alelo raro G, foi associado com & diminuicdo da concentragdo de leptina
plasméatica em diferentes populacdes, acreditando que esse polimorfismo
desempenhe um papel regulatério na expressdo da leptina (LUCANTONNI et al.,
2000).

Outro tipo de variante do LEP, é a regido hipervariavel localizada na
extremidade 3’ do gene (3'HVR). Em um trabalho realizado com a populagéo
japonesa foi possivel observar a associacdo desta variante com um aumento de
hipertenséo nos individuos obesos (SHINTANI et al., 2002). Em trabalhos em nosso
grupo, observou-se que a variante LEP 3"HVR foi associada & obesidade e a leptina
plasmética aumentada em nossa populagéo (HINUY et al., 2006, 2010).

A estrutura do LEPR é.similar a dos membros da familia dos receptores de
citocinas que contém, no dominio extracelular, regibes de interacdo com ligantes,
formados por 4 residuos de cisteina e WSXWS (Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser) contendo, um
numero diferente de dominios de fibronectina do tipo Ill. No dominio intracelular,
estdo localizadas as regides Box1, Box2 e Box3 de interagdo com a janus tirosina
quinase (JAK) que estdo envolvidas na via de sinalizag&o intracelular mediada por
transdutor de sinal (STATs) (AHIMA, OSEI; 2004; FRUHBECK, 2006).

O gene do receptor de leptina (LEPR), também denominado OB-R, tem
tamanho de 70 kb, esta localizado no cromossomo 1 (1p31) e contém 20 éxons
(THOMPSON et al., 1997). O LEPR codifica para diferentes isoformas (LEPR-a,

LEPR-b, LEPR-c, LEPR-d, LEPR-d, LEPR-e, LEPR-f) que sdo produzidas por
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processamento alternativo do mRNA em sitios localizados no éxon 18 e que causam
modificacdo na sequéncia de aminoacidos do dominio intracelular (carboxi-terminal)
(TARTAGLIA, 1997 ; HEGYI et al., 2003; FRUHBECK, 2006).

As isoformas do LEPR s&o classificadas em trés classes: curtas (LEPR-a,
LEPR-c, LEPR-d e LEPR-f), longa (LEPR-b) e secretada (LEPR-e). A forma longa
foi, inicialmente considerada o receptor funcional porque o dominio intracelular é
formado pelas regides de interacdo com proteinas envolvidas na ativagdo da via de
sinalizag&o intracelular (FRUHBECK, 2006). A forma LEPR-e ndo tem o dominio
intracelular e codifica o receptor soluvel, acredita-se que aumenta a meia-vida da
leptina. Polimorfismos localizados nos genes LEPR tém sido associados aos
fenotipos de obesidade em diversas populacdes (YIANNAKOURIS et al., 2001,
MAMMES et al., 2001; CUMMINGS; SCHWARTZ, 2003; RANKINEN et al., 2006;
MARTINEZ-HERNANDEZ et al., 2007).

Dois polimorfismos comuns do LEPR, Lys109Arg (c.326A>G) e GIn223Arg
(c.668A>G), também foram associados a obesidade e ao aumento de IMC e de
leptina (MAMMES et al., 2001; YIANNKOURIS et al. 2003; DUARTE et al., 2007).
Um dos primeiros estudos mostrou que mulheres inglesas portadoras do alelo LEPR
109Arg apresentaram aumento de peso, (GOTODA et al.,1997). Em outro estudo,
realizado por Chagnon e colaboradores, foi observada a relagdo entre o
polimorfismo Lys109Arg, o aumento dos valores de IMC e a quantidade de massa
livre, em individuos caucasianos e negros canadenses (CHAGNON et al., 2000). H&
também um estudo realizado com jovens gregos no qual foi demonstrado que o
SNP Lys109Arg foi relacionado aos valores aumentados de IMC (WANTERS et al.,
2001).J4 em uma pesquisa com a populagdo adulta das ilhas do Pacifico SNP

Lys109Arg foi associado com o aumento do IMC. Por fim, estudo realizado com a
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populacéo finlandesa, o polimorfismo foi associado ao aumento do IMC e perfil ao
lipidico (FURUSAWA et al,. 2010; SAUKKO et al,. 2010).

Para o polimorfismo GIn223Arg foi observada associagdo deste SNP, ao
aumento do peso a predisposi¢do de resisténcia a leptina (YIANNAKOURIS et al.,
2001). Este SNP foi associado & adiposidade, ao aumento do metabolismo
energético e ao aumento do depdsito de células adiposas, em Pima Indians
(STEPHAN et al., 2002). Foi também associado ao IMC aumentado em brasileiros
de etnia caucasoide, principalmente em ndo fumantes (MATTEVI et al., 2002). Em
um estudo realizado com a populagdo romena o polimorfismo foi associado a
atividade de ligacdo de leptina diminuida, ao aumento dos valores de IMC, ao
aumento da concentracdo de leptina e ao aumento da pressédo arterial sistdlica e
diastélica. O polimorfismo foi associado com a composi¢céo corporal, sobrepeso e
obesidade em adultos residentes nas do ilhas do Pacifico (CONSTANTIN et al,.

2010; FURUSAWA et al,. 2010).

1.3. Adiponectina e obesidade

A adiponectina, também conhecida como adipocyte complement related
protein 30 (Acrp 30) ou adipo Q, € uma glicoproteina expressa por adipdcitos
diferenciados e parece aumentar a sensibilidade a insulina (WHITEHEAD et al,
2006). A adiponectina esté reduzida em obesos e em diabéticos, sugerindo que ela
possa funcionar como adipostato, regulando o balan¢co energético. Sua deficiéncia
pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade e do DM2 (BAJAJ et al,
2004).

O gene da adiponectina (ADIPOQ) localiza-se no cromossomo 3g27, possui

3 éxons e 2 introns sendo que esta regido foi, recentemente, considerada

susceptivel a DM2 (BEHRE, 2007).Polimorfismos comuns no ADIPOQ, tais como
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45T>G (éxon 2) e 276G>T(intron 2), foram relacionados a adiponectina plasmatica
aumentada em mulheres obesas.

O polimorfismo 276G>T apresentou predisposicdo ao risco doencgas
cardiovasculares (ZACHAROVA et al., 2005). Em estudo realizado adultos
franceses, portadores de obesidade grau lll e IV constatou-se que o polimorfismo
276G>T estd altamente associado ao aumento do risco de estes individuos
desenvolverem DM2 (NAJI et al, 2006).

O polimorfismo 45T>G foi associado fortemente a obesidade(KRIZOVA et
al., 2007). Também foi associado a adiposidade geral e abdominal em participantes
do estudo familiar de Quebec (LOOS et al, 2007). Em um estudo realizado na
populagdo Iraniana, os individuos portadores do alelo G apresentaram um maior

risco para desenvolver diabetes tipo II| (MOHAMMADZADEH & ZARGHAMI, 2009).

1.4. Interleucina-6 e obesidade

O tecido adiposo produz e secreta varias moléculas inflamatérias incluindo o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e a interleucina-6 (IL-6), que tem efeitos
locais mas também efeitos sistémicos (BASTARD et al., 2006).

O TNF-alfa foi primeiro identificado como uma citocina endégena produzida
por macréfagos e linfocitos apos estimulo inflamatério. O TNF-alfa € expresso em
muitos tipos de células, incluindo o tecido adiposo. Adipdcitos humanos obesos
hiperexpressam TNF-alfa em quantidades positivamente correlacionadas ao indice
de massa corporal e a hiperinsulinemia. A reducéo de peso diminui a expressao do
TNF-alfa em 24horas. Embora a liberagdo local de TNF-alfa exerca pouco efeito
sobre as concentragdes sistémicas dessa citocina, as concentragdes locais de TNF-
alfa livre ligadas & membrana estdo aumentadas na obesidade (CARVALHEIRA et

al., 2002).
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A concentragdo circulante de receptores soluveis de TNF-a correlaciona-se
com o indice de massa corpdérea e cintura abdominal, acredita-se que atue
regulando a quantidade da massa no tecido adiposo através da diminuicdo da
diferenciacdo dos pré-adipdcitos (BASTARD et al., 2006).

O gene da IL-6 est& localizado no cromossomo 7, é uma citoquina imuno-
moduladora com agéo pré-inflamatoria e enddcrina. O tecido adiposo, principalmente
a gordura visceral, € a principal fonte de IL-6 circulantes nos estagios néo
inflamatorios. A IL-6 também é secretada em nivel hipotalamico, acredita-se que
desempenhe um papel na regulacdo do apetite e no gasto energético (COSTA &
DUARTE, 2006).

Tal como o TNF-q, € atribuido a ele um papel no metabolismo dos lipideos e
da glicose, pois inibe a lipoproteina lipase, induz a lipélise e aumenta a captacdo de
glicose. Seus niveis estdo aumentados na obesidade (tanto séricos como do tecido
adiposo) e diminuem com a perda de peso (COSTA & DUARTE, 2006).

A producdo das adipocinas (IL-6) e a concentracdo dos marcadores
inflamatorios de resposta de fase aguda Inibidor 1 do ativador do plasminogénio
(PAI-1), estéo correlacionados com o depésito de gordura visceral, haptoglobina. A
concentragdo elevada de fibrinogénio esta associado com a circunferéncia da cintura
e os valores de indice de massa corporea. A concentracad de proteina C-reativa
ultrassensivel (usPCR) esta associado com a circunferéncia abdominal na
obesidade (PICKUP, 2004; TRAYHURN; WOOD, 2004, COSTA, DUARTE, 2006,
GIL et al, 2007; VOLP et al., 2008).

Polimorfismos dos genes IL6 foram associados com obesidade em homens
idosos e em mulheres no periodo de pds-menopausa e em dois estudos de corte
(BUSTAMANTE et al.,, 2007; QI et al, 2007; STRANDBERG et al, 2008). O

polimorfismo IL6 -174G>C foi a associado diminuigdo de usPCR apds perda de peso
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em homens obesos (EKLUND et al., 2006). Em um estudo realizado com a
populagdo alemd, demonstrou-se que os individuos portadores do alelo raro C
apresentaram um aumento de peso e risco maior de desenvolver obesidade

(GROBUSCH et al,. 2006).

1.5. PPARg e obesidade

Os receptores ativadores da proliferacdo de peroxissomos (PPARs) séo
fatores de transcricdo que pertencem a familia de receptores nucleares os quais
regulam a homeostase da glicose, o metabolismo lipidico e a inflamacao (TAVARES
et al., 2007). O PPAR gama (PPARG) é responsavel pela diferenciacdo dos pré-
adipdcitos em adipdcitos e induz a expressédo de genes, responsaveis pela entrada
de gordura nas células, sintese de triglicérides e sensibilidade a insulina (GUO,
TABRIZCHI; 2006).

O PPARG se apresenta em sete isoformas: PPARG1 e PPARG2 sdo mais
expressos no tecido adiposo, intestino, figado e rins; PPARG3 possui expressao
restrita ao tecido adiposo e intestino grosso; PPARG4 e PPARGS5, s&o expressos
apenas em macréfagos; e PPARG6 e PPARG7, recentemente descritos, foram
detectados somente no tecido adiposo (GUO, TABRIZCHI; 2006).

Em nosso grupo, observou-se que um SNP localizado na regido amino-
terminal da isoforma 2 (Prol2Ala) esta relacionado & ac&o protetora contra a
resisténcia a insulina e ao DM2 (TAVARES et al, 2005a). Este efeito,
provavelmente, é mediado por aumento na sensibilidade a insulina que pode ser
secundario a maior eficiéncia na supresséo da liberacdo de 4cidos graxos livres do
tecido adiposo (STUMVOLL; HARING, 2002). Em individuos japoneses com DM2,
foi encontrado com menor indice da funcdo da célula B (analise de modelo de

homeostase — HOMAS-S ) em individuos portadores do alelo 12Ala (MORI et al.,
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2001). Foi observado que o alelo 12Ala estd também associado com indice de
massa corporal aumentado em homens brasileiros (MATTEVI et al., 2007). Este
resultado sugere que a variante Prol2Ala contribui para a susceptibilidade a
obesidade independentemente do género.

Outro SNP do gene PPARG (161C>T) foi associado ao aumento de
concentragdes de leptina circulante em individuos obesos franceses (MEIRHAEGHE
et al,, 2005). Uma pesquisa mostrou o efeito protetor do gendtipo 161T para
doencgas cardiacas em individuos com DM2 devido a relagdo com concentracdes de
HDL-colesterol elevadas (RHEE et al., 2006). Em estudo do nosso grupo, o SNP
PPARG C161T néao foi associado a variaveis relacionadas com DM2 ou resisténcia a
insulina, mas menores valores de triglicérides e indice aterogénico do plasma,

observadas em mulheres com o alelo 161T (TAVARES et al, 2005b).

1.6. Controle e tratamento da obesidade

N&o existe um tratamento especifico para obesidade, o individuo obeso deve
ser avaliado em relacdo a erros nos héabitos alimentares e de atividades fisicas,
como também nas doengas associadas e suas complicacdes (MANCINI; HALPERN,
2002). No caso do individuo obeso, deve ser aplicada uma dieta para restringir a
ingestdo caldrica, o que deve ser feito respeitando as -caracteristicas e
necessidades de cada um e levando-o a pratica de atividade fisica para que o
individuo possa perder peso e, principalmente, manté-lo (BERALDO et al., 2004).

Alguns hébitos alimentares estdo envolvidos diretamente com a etiologia e
evolugdo da obesidade. A obesidade ocorre devido a um desequilibrio entre as
calorias provenientes da alimentagdo e as calorias que devem ser gastas para o
funcionamento normal do organismo, mesmo quando o individuo encontra-se em

repouso. A energia metabolizdvel dos alimentos ingeridos advém dos
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macronutrientes sendo estimada a partir de cada grama de proteina, carboidrato e
lipideo. O lipideo € o macronutriente com maior teor calérico e de acordo com
relatos os individuos, que apresentam predisposicdo genética para desenvolver
obesidade, alimentam-se mais deste nutriente. Isso resulta em baixa capacidade de
oxidagao muscular de gordura e aumento do seu armazenamento no tecido adiposo.
Outro aspecto importante para o controle do balanco energético € o consumo de
fiboras na alimentagdo, pois este nutriente ndo fornece energia e promove a
sensacdo de saciedade, por meio da modulagéo dos sinais da saciedade pré e pés-
absortiva (BERALDO et al., 2004).

Os macronutrientes diferem, em termos do efeito, no controle da fome e da
ingestdo alimentar. As proteinas conferem maior saciedade que os carboidratos, os
quais, por sua vez, saciam mais que os lipidios, tanto em individuos eutréficos ou
com excesso de peso (PAIVA et al., 2007).

Um aspecto relevante a se considerar é que a perda de peso deve ser
gradual, em torno de 0,5kg a 1,0kg por semana, para assegurar que a maior parte
do peso perdido seja de tecido adiposo, garantindo a manutengcdo da massa
corpérea magra. Quando a diminuigcdo do peso ocorre mais lentamente, inibe-se a
perda de proteinas enddgenas e, em contrapartida, aumenta-se a perda de gordura
corpérea. Para atingir este objetivo, necessita-se de um déficit energético diario
(balango negativo) de 500kcal a 1000kcal, induzido pela combinacdo de dieta e
exercicio (BERALDO et al., 2004).

Diferentes métodos séo utilizados para avaliar o consumo alimentar. A dieta
habitual pode ser definida como a média do consumo alimentar em um periodo de
tempo determinado (meses ou um ano), mantendo, assim, um padréo constante.
Enquanto que a dieta atual, refere-se a média do consumo alimentar em curto

periodo de tempo(FISBERG et al., 2005).
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Os métodos mais utilizados séo o recordatério de 24 horas (R24h), o registro
alimentar e o questionario de frequéncia alimentar (QFA). O R24h consiste em
definir e quantificar todos os alimentos e bebidas ingeridos no periodo anterior &
entrevista e mostra-se Util quando se deseja conhecer a ingestdo média de energia e
nutrientes de grupos culturalmente diferentes. O registro alimentar avalia a dieta
atual e estima valores absolutos ou relativos da ingestdo de energia e nutrientes,
amplamente distribuidos no total de alimentos oferecidos ao individuo. O QFA é
considerado o mais préatico e informativo método para avaliagédo dietética, é utilizado
para obter informagdo qualitativa ou semi-quantitativa sobre o padréo alimentar e a
ingestdo de alimentos ou nutrientes especificos (FISBERG et al., 2005).

O R24h é provavelmente o método mais utilizado para obter informagdes
sobre o consumo alimentar dos individuos, € uma tentativa de reconstruir a
quantidade de alimentos consumida nas 24 horas anteriores. Este periodo é
considerado como o que fornece o registro mais confiavel de informacdes (GIBNEY
et al,.2005).

Fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos na patogénese da
obesidade e da DM2. A maioria dos estudos restringe-se a pesquisa sobre a
relagdo entre um dado polimorfismo ou l6cus génico e diferentes fendtipos de
obesidade ou medidas antropométricas (UUSITUPA, 2005; HART-SAILORS et al.,
2007). Alguns estudos indicam que fatores genéticos podem modificar a taxa de
reducdo de peso corporal em resposta a restricio energética ou ao ganho de peso
por longo tempo. Poucos avaliam a interacdo gene-dieta no desenvolvimento da
DM2 (GRARUP; ANDERSEN, 2007).

O conceito de interagdo entre gene e nutriente descreve a modulagcido dos
efeitos dos componentes dietéticos em um fendtipo especifico associado a um

polimorfismo genético. Atualmente, novos paradigmas de investigagdo na ciéncia de
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genética tém demonstrado a importancia da genémica nutricional em pesquisas cuja
finalidade é possibilitar uma melhor compreensdo de como a nutricdo pode
influenciar nas vias da homeostase metabdlica (STEEMBURGO et al., 2009).
Poucos estudos avaliaram a relagdo entre polimorfismos genéticos e a
variagdo da composicdo corporal em resposta a mudancas na dieta. E de se esperar
gue genes relacionados ao controle do consumo alimentar e homeostase energética
estejam envolvidos nessa interacdo. Varios estudos mostraram que polimorfismos
nos genes LEP, LEPR, ADIPOQ, PPARG, IL6 e entre outros, podem estar
relacionados ao risco de obesidade e de diabetes em diferentes populagdes.
Portanto, esta pesquisa pretende estudar o papel desses polimorfismos na
composicdo corporal em resposta a uma dieta com baixo teor calorico, para

individuos obesos e diabéticos.
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2.1 Objetivo geral
Estudar as interagbes entre polimorfismos de genes envolvidos na
homeostase energética e na sensibilidade a insulina e uma intervencdo dietética

para reducao do peso corporal em individuos obesos.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Estudar a associagdo entre polimorfismos dos genes LEP G-
2458A (rs7799039) e 19A>G (rs2167270), LEPR Lys109Arg (c.326A>G
rs1137100) e GIn223Arg (c.668A>G, rs1137101), ADIPOQ 45T<G
(rs2241766) e 276G<T(rs1501299), PPARG 161C>T (rs2972162) e Prol2Ala
(34C<G, rs 1801282) e IL6 (-174G>C, rs1800795) com as medidas
antropomeétricas, composicao da gordura corporal, em individuos obesos e ndo
obesos.

2.2.2 Estudar as associacbes dos polimorfismos genéticos com
parametros bioquimicos, tais como glicose, hemoglobina glicada, insulina,
HOMA-S, leptina, receptor soluvel de leptina, adiponectina e perfil lipidico, em
obesos e ndo obesos.

2.2.3 Estudar as associacdes dos polimorfismos genéticos com
marcadores inflamatérios TNF-alfa, IL-6, fibrinogénio, usPCR e PAI-1, em
obesos e ndo obesos.

2.2.4 Analisar a correlacdo entre os parametros bioquimicos e
marcadores inflamatorios, antes e apds a orientagdo nutricional em obesos.

2.2.5 Analisar os efeitos dos polimorfismos genéticos na composi¢éo
da massa corporal, medidas antropométricas, parametros bioquimicos e

marcadores inflamatoérios, em reposta a orientacdo nutricional, em obesos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica e protocolo de estudo

Foram incluidos 201 individuos com idade de 30 a 70 anos, sendo 100
obesos (IMC= 30 kg/m?) e 101 do grupo controle, atendidos na Unidade Bésica de
Saude (UBAS) do Hospital Universitario, da Universidade de S&o Paulo (HU/USP).

Os critérios de exclusdo foram os individuos que apresentaram doencas
renais, hepaticas, da tiredide ou suprarrenal, hipogonadismo nos homens,
hiperandrogenismo em mulheres, outros tipos de obesidade secundéria e mulheres
gravidas.

Os individuos incluidos foram informados sobre o protocolo do estudo
que foi previamente aprovado pelos Comités de Etica das instituicdes
envolvidas (HU/USP e FCF/USP) e somente participaram 0s que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Neste momento, foram obtidos
os dados da cor de pele, género, idade, peso, altura, circunferéncia abdominal,
relagdo cintura-quadril (RCQ), bioimpedancia, menopausa, tabagismo,

hipertensao, histéria familiar de DAC, comorbidades e medicacfes em uso.

Os individuos obesos (IMC =30 kg/m?) participaram de um programa de
orientagdo nutricional para reducdo do peso e possivel melhora do perfil metabdlico
(QUALIVITA), durante nove semanas. Foi aplicado um recordatério de 24h por
nutricionistas colaboradoras deste projeto, na primeira e na dUltima visita do
programa. Os individuos obesos foram orientados a mudangas no habito alimentar
com a finalidade de reduzir o peso corporal e manté-lo na faixa aceitdvel. Os
participantes receberam orientagéo individualizada sobre o preparo dos alimentos, a
quantidade adequada para consumo de cada alimento e o numero de refeigcdes a

serem feitas durante o dia, de acordo com a necessidade de cada um. Antes e ap0s
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a intervencdo nutricional, foram obtidas amostras de sangue para avaliagdo de
parametros laboratoriais, medidas antropométricas e gordura corporal. A amostra
inicial também foi utilizada na extracdo do DNA para as analises dos polimorfismos
genéticos, entre o grupo obeso e grupo controle, para avaliar os efeitos dos
polimorfismos genéticos na composicdo da massa corporal, medidas
antropomeétricas, parametros bioquimicos e marcadores inflamatérios, em reposta a

dieta hipocal6rica dos individuos obesos.

Os individuos do grupo controle (IMC<30,0kg/m?) foram selecionados apds
andlise de seus prontuarios. Foi realizada apenas uma entrevista no qual foi
possivel o preenchimento da ficha de coleta de dados e a marcacdo de um dia para
coleta de sangue, co o qual foram realizados exames para avaliar perfil bioquimico
e lipidico de cada pessoa. Também foi retirada uma amostra para extracdo de DNA,
permitindo, assim, a analise dos polimorfismos e possibilitando a comparacéo entre

os dois grupos presentes neste estudo.

3.2. Material bioldgico:

Foram coletadas amostras de sangue, apés jejum de 12-14 horas,
sendo obtidos 10 mL de sangue em tubo com EDTA (1 mg/mL de sangue)
para extracdo de DNA gendmico e para a determinagédo de leptina e receptor de
leptina , adiponectina, IL-6, IL-1 B, PAI-1 e TNF-a no plasma. Amostras de sangue
periférico foram colhidas sem anticoagulante (10 mL) para obtencdo de soro
utiizado na andlise de glicose, lipideos, marcadores inflamatérios e outros
parametros bioquimicos.

As concentracfes séricas de colesterol total e fracdes, triglicerideos,
apoAl e apoB, foram utilizadas a fim de avaliar o perfil lipidico. A glicemia,

hemoglobina glicada e insulina foram determinadas para avaliar a presenca de
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DM2 e a sensibilidade a insulina. As dosagens de fibrinogénio, proteina C
reativa ultrassensivel (usPCR), IL-6, IL-1 B, PAI-1 e TNF-a foram utilizadas para
avaliar a resposta ao processo inflamatério. A avaliacAo de  hormoénio
estimulante da tire6ide(TSH e hormdnio tireoidiano(T4) livre foi utilizada para
exclusdo de pacientes com hipo ou hipertireoidismo. As dosagens de uréia e
creatinina, bem como a avaliagcdo da atividade das enzimas ALT e AST foram
utilizadas para exclusdo de pacientes com lesdo renal e/ou hepética,

respectivamente.

3.3. Métodos
3.3.1. Determinagdo das medidas antropométricas

O peso e a altura dos individuos participantes foram medidos em uma
balangca mecénica para pesagem de humanos (Filizola S.A., Sdo Paulo, Brasil). As
medidas de circunferéncia abdominal e de quadril foram obtidas utilizando uma fita
meétrica flexivel comum.

O peso e a altura foram medidos com o minimo de roupas possivel e os
individuos estavam descalgos, na forma recomendada para calcular os valores de
IMC (MONTEIRO, 1998a; NHLBI, 2000). Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(WHO, 2000), individuos com valores de IMC= 18,0 até 24,9 kg/m? normais e entre
25,0 e 29,9 kg/m2 apresentam excesso de massa, jA os com IMC entre 30,0 e 34,9
kg/m? sdo classificados em obesidade de classe 1, aqueles com valores de IMC
entre 35,0 e 39,9 kg/m? em obesidade de classe 2; e o0s individuos com IMC
superiores a 40,0 kg/m? em obesidade de classe 3.

O ponto de corte estabelecido para a circunferéncia abdominal, 102 cm para
homens e 88 cm para mulheres, tem sido questionado por ndo se adequar a

populagBes de diferentes etnias. Em alguns estudos, niveis mais baixos — 94 cm
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para homens e 80 cm para mulheres, tém sido considerados mais apropriados.
Recomenda-se para mulheres com circunferéncia de cintura abdominal entre 80-88
cm e homens entre 94-102 cm uma monitoragdo mais frequente dos fatores de risco
para doencas coronarianas ( | Diretriz Brasileira 2005).

A relag@o cintura-quadril (RCQ) é a razdo entre o comprimento da cintura
(menor circunferéncia entre a cintura e a crista iliaca) e o comprimento do quadril
(maior circunferéncia entre a cintura e a coxa). Para homens, os valores superiores
a 1,0 e, para as mulheres, os valores superiores a 0,8 sédo considerados obesos

(WANTERS et al., 2001).

3.3.2. Medida de composicéo corporal

A medida da composicdo corporal foi avaliada por impedancia elétrica
utilizando-se o impedancidometro modelo 310e (RJL Systems, In, EUA). A medida de
composicdo corporal fornece resultados sobre o teor de liquido, massa magra e
massa gorda e também um percentual de gordura final. Para esta avaliagcdo, os
individuos foram orientados a seguir recomendagdes, tais como: evitar a ingestéo de
liquidos contendo cafeina, suspender a atividade fisica 24 horas antes, da realizacdo
do exame e jejum de 12 horas.

No dia da coleta os individuos foram colocados sobre a maca e em sua mao
direita e em seu pé direito, foram colocados os eletrodos, permitindo, assim, a
passagem da corrente elétrica para a obtencéo do resultado. Nos individuos obesos,
esta avaliagdo foi feita no primeiro e no Ultimo encontro, e nos individuos grupo

controle, apenas uma vez, quando também foi realizada a coleta sanguinea.
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3.3.3 Avaliagdo do consumo alimentar

O R24h foi obtido por meio de entrevista com os participantes do projeto,
feita por uma nutricionista do grupo de pesquisa, empregando procedimento
previamente descrito (DE SALVO; GIMENO, 2002). Cada individuo respondeu o
R24h, na primeira (basal) e ultima visita (ap6s 9 semanas).

Para andlise de consumo alimentar nas 24 h, foi utilizado o programa
DietNutri aprovado pela Sociedade Brasileira de Nutricdo (BISTRICHE-GIUNTINE et
al., 2006). Nesse programa, avalia-se o valor energético e a distribuicdo dos
macronutrientes da dieta.

Para analise da dieta atual, em geral, acima das necessidades caldricas,
precisa—se calcular a TMB para avaliar o consumo de oxigénio atual dos individuos
e formular a intervencdo caldrica adequada. A TMB é calculada por uma equacéo
estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude (FAO-OMS, 1989).

Equacéo: TMB = peso x ajuste do peso de acordo com a idade+ estatura.

3.3.4 Determinacédo dos parametros laboratoriais

As concentracdes seéricas de colesterol total e triglicerideos foram
determinadas por métodos enzimaticos-colorimétricos (FOSSATI; PRENCIPE,
1982; SIEDEL et al.,, 1983), utilizando conjuntos diagnosticos (Siemens
Medical/Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA), em analisador automético
Advia 1650® (Siemens Medical/Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA). A
determinacdo de HDL colesterol foi realizada por método enzimatico-
colorimétrico (NAUCK; MARZ; WIELAND, 1998) com o conjunto diagndstico da
DiaSys® (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim, Alemanha). As

concentracdes séricas de colesterol da VLDL (VLDL-c) e de LDL-c foram
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calculadas segundo a formula de Friedewald e colaboradores (FRIEDEWALD;
LEVY; FREDRICKSON, 1972).

As atividades das enzimas (ALT e AST) foram medidas por método
cinético (BERGMEYER; SCHEIBE; WAHLFELD, 1978; HORDER et al., 1991;).
As dosagens de glicose, uréia e creatinina foram realizadas por métodos
enzimatico-colorimétricos (FABINY; ERTINGSHAUSEN, 1971; TRINDER,
1969, TALKE; SCHUBERT, 1965). Estas andlises também foram realizadas em
analisador automatico Advia 1650° (Siemens Medical/Bayer Diagnostics,
Tarrytown, NY, EUA).

A hemoglobina glicada foi medida em sangue, contendo EDTA por
cromatografia de afinidade (HPLC), utilizando o kit D10 Hemoglobin Testing, para
ser colocado no aparelho D10 Hemoglobin Testing System Biorad® (S&o Francisco,
Califérnia, EUA).

As determinacgOes de T4 livre e TSH foram realizadas por imunoensaio
competitivo e método imunométrico, respectivamente (HAY et al.,, 1991,
WITHERSPOON et al., 1988a), utilizando conjuntos diagnosticos e analisador
automatico Immulite 2000® (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
EUA).

Para as dosagens de leptina, TNF-q, IL-6, IL-1B, PAI-1 e adiponectina, no
soro, foi utilizada a tecnologia Luminex Milliplex® Map 100/200, (Gen Probe, Austin,
Texas, USA) que consiste em uma reacao do tipo™ 'sanduiche” convencional de dois
sitios, em que o mix de microesferas € incubado com padrées e amostras,
ocorrendo, entdo, a adicdo do anticorpo de detecg&o biotinilado e permitindo a
ligacdo entre o anticorpo e o analito especifico, por meio da emissdo de sinal

fluorescente.
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A concentragdo plasmatica do receptor de leptina foi determinada por
imunoensaio enziméatico Leptin Receptor ELISA kit (ALEXIS Biochemicals, Axxora,
LLC, San Diego, EUA) (CONSIDINE et al.,, 1996) utilizando os equipamentos
Commander Dynamic Incubator (Abbott Laboratories, EUA), Auto Wash Il Plus
(ORTHO Diagnostic Systems, Inc., Franga) e Auto Reader Il (ORTHO Diagnostic
Systems, Inc., Austria).

O fibrinogénio foi determinado utilizando o kit Fibri-Test Diagnostica Stago
Inc (Bayer/STACompact- Stago, Alemanha). A concentracdo sérica de usPCR foi
determinada pelo método de imunoturbidimetria intensificada por latex, utilizando
conjuntos diagndsticos (SiemensMedical/Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA),
em analisador automatico Advia 2400® (Siemens Medical/Bayer Diagnostics,
Tarrytown, NY, EUA).

A concentracdo de ApoAl e ApoB, no soro, foi medida pelo método de
imunoturbidimetria intensificada por polietileno glicol (PEG), utilizando conjuntos
diagnoésticos (Siemens Medical/Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA), em
analisador automatico Advia 2400® (Siemens Medical/Bayer Diagnostics, Tarrytown,
NY, EUA)

A insulina foi medida por quimioluminescéncia utilizando o aparelho
Immulite 2000° (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, EUA).

Para avaliar a resisténcia a insulina e a funcionalidade das células beta
foram utilizados os modelos de avaliagdo da homeostase (Homeostasis model
assessment, HOMA) para funcdo secretora de células beta (HOMA-B) e para
resisténcia a insulina (HOMA-IR) (MATHEUS et al. 1985), cujas férmulas séo:

HOMA-B = 20 x insulinemia de jejum (nU/mL) / glicemia de jejum (mmol/L) —
3,5.

HOMA-IR = glicemia de jejum (mmol/L) x insulina de jejum (nU/mL) / 22,5.
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3.3.5 Extracéo e analise de DNA gendmico

O DNA gendmico foi extraido dos leucécitos do sangue periférico por meio
do método de cromatografia de afinidade por sistema, utilizando QIAGEN spin-
column kits e a estac@o de trabalho robodtica para purificagdo de DNA QlAcube
(Qiagen Biotecnologia Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP).

A integridade das amostras de DNA foi avaliada por eletroforese em gel de
agarose a 0,8% apo6s coloracdo com gel Red (BIO America, In, Miami, FL, USA). Os
resultados foram registrados em sistema de captura de imagem Lumis Bis
®1.4MP (BIO America, In, Miami, FL, USA). A quantificacdo e a pureza das
amostras de DNA foram avaliadas por espectrofotometria, utilizando o equipamento

NanoDro ND-1000 (NanoDrop Technologies, Wilmington, EUA).

3.3.6 Analise de polimorfismos genéticos

O IL6 -174G>C foi detectado por ensaio de PCR-RFLP. Os iniciadores
utilizados foram selecionados com auxilio do programa Primer Premier® v. 5.0
(Premier Biosoft International, EUA), indicados na Tabela 1, utilizando a sequéncia
do gene IL6 [numero de acesso NM_000600 (IL-6)] ,disponivel no Banco de genes

(GenBank) do NCBI do National Institute of Health (NIH) (www.ncbi.nim.nih.gov).

Tabela 1. Iniciadores utilizados nos ensaios de polimorfismos genéticos

Polimorfismos Sequléncias dos Iniciadores

IL-6 -174G>C 5 TGACTTCAGCTTTACTCTTTGT 3
5 CTGATTGGAAACCTTATTAA 3

LEP -2548G>A 5TTGTTTTGTTTTCGACAGGTTC 3’
5TTGTTTTGTTTTGCGACAGGGTTGC 3

LEP A19G 5"GAGCCCCGTAGGAATCGCAGCGCCA 3
5" CGGTTGCAAGGTAAGGCCCCGGCGC 3
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LEPR
Lys109Arg 5 TTATGTGCAGACAACATTGAAGGAA 3
5" GACATTTGTTTCAACAGTAAATTCT 3
GIn223Arg 5'ATCACATCTGGTGGAGTAATTTTCC 3’
5" GTCACCTCTAATGTCAGTTCAGCCC 3
PPARG
Pro12Ala 5" AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC 3
5" CAGAAAGCGATTCCTTCACTGATAC 3°
161C>T 5’ CCCAGGTTTGCTGCCTGTGAAG 3
5 TCCCTCAGAATAGTGCAACTGGA 3’
ADIPOQ
45T>G 5 TTCTACTGCTATTAGCTCTGCCCGG 3
5" CATGACCAGGAAACCACGACTCAAG 3
276G>T 5" CTACACTGATATAAACTATATGAAG 3’

5"CATTCATTATTAACTAAGGCCTAGA 3’

Nota: Os polimorfismos foram analisados por PCR em tempo real com excesséo do IL6 -174G>C que
foi analisado por PCR-RFLP.

No ensaio de PCR para o polimorfismo IL6 -174G>C, foram utilizados 50 ng
de DNA, iniciadores 200 nmol/L (IDT, Coralville, IA, EUA), dNTPs 200 umol/L (GE
Healthcare, Amersham Biosciences do Brasil, Sdo Paulo, SP), DNA polimerase
1 U (Biotools, Madri, Espanha), tamp&o de PCR (Tris-HCI (pH 9,0) 75 mM, KCI 50
mM, (NH4)2S0O, 20 mM, MgCl, 2 mmol/L), em um volume total de 50 pL com agua
deionizada esterilizada. Os ensaios de PCR foram realizados no termociclador
Mastercycler® Gradient (Eppendorf AG, Hamburg, Alemanha), com o seguinte
programa: ciclo inicial de 95°C, por 1 min; 30 ciclos de 95°C, por 1 min, 59°C, por 1
min, e 72°C, por 1 min; e ciclo de 72°C, por 10 min. O tamanho do produto gerado foi
de 226 bp.

Os produtos de PCR foram digeridos com a endonuclease de restricdo Nla
[Il (New England Biolabs Inc., Ipswich, MA) por 4h, em banho de &gua (FANEM
Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil), a 37°C. Os produtos de restricdo foram separados
por eletroforese em gel de agarose a 2% em tampéo TBE 0,5X [Tris-HCI| a 45mM,

acido bdérico a 45 mM e EDTA a 1mM (pH 8,0)]. Como referéncia foi utilizado um
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marcador de tamanho molecular de DNA de 100 bp. A eletroforese foi realizada a
100 V por 1 h e 15 min, em cuba horizontal (Gibco BRL, Life Technologies Inc.
Gaithersburg, MD, EUA). As bandas eletroforéticas foram visualizadas sob luz
UV, apés coloracdo do gel com brometo de etidio (0,5 mg/mL) (SAMBROOK;
RUSSEL, 2001) e fotodocumentadas em sistema de captura de imagem
Chemilmager™ 4400 (v5.5) (Alpha Innotech Corporation, San Leandro, CA,
EUA).

Na figura 2, sdo apresentados os tamanhos dos fragmentos de restricdo do
SNP IL6 -174G>C. No produto de PCR (linha 5), ha um sitio constitutivo na posicéo
62 pb que possibilita avaliar a eficiéncia da endonuclease de restricdo pela liberagdo
de 2 produtos de 184 e 62 pb. O sitio polimoérfico esta localizado na posi¢éo 62 pb e
nao é reconhecido pela enzima Nla Ill. Na presenca do genétipo GG (linha 1), sdo
formados dois fragmentos de 184 e 62 (sitio constitutivo) pb. Na presenca do
gendtipo CC, que contém o sitio de reconhecimento da enzima Nla Ill, sdo formados
3 fragmentos de 53, 111 e 62 pb (linha 4). Para o genotipo heterozigoto GC, sao

observados os fragmentos de: 164, 111, 53 e 62 pb (linha 3).

200pb—
130pb—

100pb—
S0pb—

Figura 2 - Gel de agarose 1,5%, corado com brometo de etideo, dos produtos de restricdo

do polimorfismo IL-6 -174G>C. Linha 1: marcador de tamanho de pares de bases de DNA
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de 50 bp. Linha 2: genétipo GG. Linha 3: gendtipo GC. Linha 4: genétipo CC. Linha 5:
produto de PCR integro.

Os polimorfismos dos genes LEP (2458G<A e 19 A<G), LEPR (Lys109Arg e
GIn223Arg), PPARG (Prol2Ala e 161C>T), ADIPOQ (45T>G e 276G>T) foram
genotipados pela tecnologia de PCR em tempo real, utilizando o sistema de
amplificacdo TagMan® PCR (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os
iniciadores (Tabela 1) e sondas marcadas com os fluoréforos FAM® e VIC ®
foram fornecidos em solugdo 20 vezes concentrada pelo servigo “Assay by design”
da Applied Biosystems (Foster City, CA, EUA). Os demais reagentes foram
fornecidos em solugdo 2 vezes concentrada, denominada Master Mix,
contendo dNTPs com dUTP (desoxiuridina trifosfato), AmpErase® UNG (Uracil
N-glicosilase), enzima AmpliTag Gold® DNA Polymerase, uma referéncia
passiva e tampéo de reacdo Gold PCR Buffer (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EUA). Nos ensaios, as concentracdes finais de iniciadores foram de
200 nmoles/L.

Os ensaios de PCR em tempo real foram realizados em equipamento
ABI Prism 7500 FAST (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA),
empregando o seguinte programa: (1) um ciclo 2 minutos a 50°C, (ativacao da
UNG); (2) um ciclo de 10 minutos a 95°C, (inativagdo da UNG); e (3) 40 ciclos
de 15 segundos a 95°C (desnaturagdo) e 1 minuto a 60°C (hibridizagéo e
extensdo). Os sinais de fluorescéncia foram analisados utilizando-se o
programa Sequence Detection Software v1.2.3 (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EUA) que gera clusters dos sinais de amplificagéo os quais permitem

identificar cada gendtipo. Na tabela 2, mostramos os polimorfismos estudados

com sua correta nomenclatura e troca de bases.
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Gene Ref/Seq/Gene | Polimorfismos | Troca de | Referencia do Frequéncia do
base SNP alelo raro

LEP NG 007450.1 | -2548G< A G<A rs7799039 0,465

LEP NG 007450.1 | 19 A<G A<G rs2167270 0,353

LEPR NG_015831.1 | Lys109Arg A<G rs1137100 0,382
(c.326 A<G)

LEPR NG_015831.1 | GIn223Arg A<G rs1137101 0,402
(c.668 A<G)

ADIPOQ NG 021140.1 | 276G<T G<T rs1501299 0,324

ADIPOQ NG 021140.1 | 45T<G T<G rs2241766 0,135

PPARG NG 011749.1 | Prol2Ala C<G rs1801282 0,064
(34C<QG)

PPARG NG 011749.1 | 161C<T C<T rs2972162 0,430

IL-6 NG 011640.1 | -174 G<C G<C rs1800795 0,183

Fonte: disponivel no Banco de genes (GenBank) do NCBI do

(www.ncbhi.nlm.nih.gov).

3.3.7- Anélises de Haplotipos

National Institute of Health (NIH)

Para a andlise dos haplotipos foi utilizado o programa Haploview 4.2 (Broad

Institute, Cambridge, USA) que permitiu analisar qual polimorfismo estava ou nao

em desequlibrio de ligacéo.
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4. Anélises estatisticas

Os resultados foram analisados utilizando-se o programa SigmaStat para
Windows, verséo 2.03 (SPSS Inc., Chicago/IL EUA). Inicialmente, todas as variaveis
foram analisadas descritivamente. Para as variaveis continuas, a andlise foi
realizada por observacédo dos valores médios e desvios-padrdo. As variaveis que
nao apresentaram distribuicdo normal foram transformadas em logie. Para as
variaveis classificatorias foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas. Para
0 calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg, foi utilizado o programa ARLEQUIN Ver
2.000 (EXCOFFIER et al., 2005). A comparacéo entre proporgdes foi realizada pelo
teste de qui-quadrado (x?) ou teste exato de Fisher. Para as comparacdes entre as
médias de dois ou mais grupos, foi utilizado o teste t de student ou a andlise de

variancia. O nivel de significAncia utilizado nas analises sera de 5%.
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5. RESULTADOS
5.1 Dados antropométricos, clinicos e laboratorias dos participantes do
estudo

Na tabela 3, sdo apresentados os dados antropométricos, clinicos e
laboratoriais de 100 individuos obesos e 101 do grupo controle incluidos no estudo.
Ao avaliarmos género e a etnia, observa-se maior numero de mulheres e de
individuos de cor branca, porém as frequéncias destes parametros foram similares
entre os grupos de obesos e controle (p>0,05). Como esperado, as medidas de IMC,
CA, RCQ e o teor de gordura corporal foram maiores no grupo de obesos em
comparagao com os do grupo controle (p<0,001). O grupo obeso apresentou a maior
frequéncia de diabetes tipo Il e menor frequéncia de pratica de atividade fisica
(p<0,001).

Os individuos obesos apresentaram concentracdes de leptina maiores
(p<0,001) e menores do receptor de leptina que no grupo controle (p<0,001). Os
obesos também tiveram maiores concentracdes de colesterol total, HDL colesterol,
LDL colesterol, VLDL colesterol, triglicérides e ApoB que no grupo controle (p< 0,05),
enquanto que a concentrag@o de apolipoproteinas Al e o esta mais elevada no grupo
controle (p>0,05).

Ao avaliarmos o perfil glicémico, os individuos obesos apresentaram as
maiores concentragdes de glicose, hemoglobina glicada, insulina, Homa 3 e Homa
IR (p>0,05). Os valores de fibrinogénio (p=0,002) , usPCR, TNF-q, IL-6, IL-13 e PAI-

1 também foram maiores no grupo obeso (p>0,001) .
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Tabela 3. Dados biodemograficos e determina¢des bioquimicas do grupo de estudo.

Variavel Total Obesos Grupo controle P
(201) (100) (101)

Idade, anos 47,4 £ 9,1 48,0+ 9,6 47,3+ 8,8 0,912
Sexo Feminino, % 84,5 82,0 87,1 0,533
Etnia*(brancos/negros), % 79,1/20,9 78,0/22,0 77,2/19,8 0,834
IMC, kg/m? 28,5+ 7,6 34,9+5,0 22,4+4,1 <0,001
CA, cm 90,3 £ 15,0 99,5+ 12,0 81,5+12,0 <0,001
RCQ 0,82 £0,10 0,85 £ 0,09 0,80 £ 0,10 <0,001
Teor de gordura, % 37,0+ 6,0 39,2+52 33,6 +5,5 <0,001
Menopausa,% 32,8% (66) 26,0% (26) 39,6%(40) 0,057
Hipertenséo arterial,% 30,3%(61) 39,0%(39) 21,7% (22) 0,413
Diabete tipo 2,% 31,8% (64) 45,0%(45) 18,1% (19) 0,012
Tabagismo,% 14,9%(30) 13,0%(13) 16,8%(17) 0,573
Historia familiar de DAC 23,8% (47) 14% (14) 32,6% (33) 0,188
Pratica de atividade fisica,% 36,1%(73) 22%(22) 50,4%(51) <0,001
Consumo alcodlico, % 5,5%(11) 8%(8) 2,8%(3) 0,209
Leptina, ng/mL* 22,7 +19,2 30,0 + 22,2 14,3+ 9,6 <0,001
Receptor de leptina, ng/mL 21,3 +13,8 12,6+ 9,3 29,8+ 12,1 <0,001
Adiponectina, ng/mL 25,0+21,3 25,8+20,6 24,1+18,0 0,863
Glicose, mg/dL 100,8 + 23,0 105,4 + 23,7 96,7+ 22,1 <0,001
Hemoglobina glicada % 57+1,0 58+1,1 5,6 +1,0 0,053
Insulina, mcUl/mL* 18,7 + 15,0 23,6+ 19,3 8,5+ 6,0 <0,001
HOMA-B 61,7+£50,7 69,5+58,1 29,1+21,5 <0,001
HOMA-IR 5,5+4,2 9,846,7 2,1+£1,7 <0,001
Colesterol total, mg/dL 205,0 £ 39,4 213,5+ 41,2 196,6 +35,4 0,002
HDL-C, mg/dL* 55,5+ 14,8 59,6 + 12,0 50,1+ 16,1 <0,001
LDL-C, mg/dL* 124,2 + 33,8 130,7 + 35,3 117,8+ 31,1 0,013
VLDL-C, mg/dL* 25,4 + 16,7 31,6+ 19,5 19,6+ 10,7 <0,001
Triglicérides, mg/dL* 122,2 £+ 79.2 149,0 £+ 94.6 97.2 + 55,1 <0,001
ApoAl, mg/dL* 153,3 £ 36,2 148,9 + 35,6 157,0 £36,1 0,041
ApoB, mg/dL* 99,4+ 32,6 101,5+ 29,8 97,3+ 35,0 0,156
Fibrinogénio, mg/dL* 367,8 £+ 76,6 391,0 + 88,3 349,2 +59.4 0,002
usPCR, mg/L 5,9+1,5 2,6+4.8 0,93+0,56 <0,001
TNFa, pg/mL 6,6+3,0 4,8+2,7 3,6%£1,9 <0,001
IL-6,ng/mL 5,514 3,3+x2,0 2,7+0,87 <0,001
IL-1B, ng/mL 0,65+0,17 0,40+0,20 0,32+0,18 <0,001
PAI-1, pg/mL 24,8+11,7 19,0+12,5 11,249,8 <0,001

Nota: NUmero de individuos em parénteses. Os individuos com IMC = 30kg/m?2 foram classificados
como obesos (OMS, 2000) .*Variaveis transformadas em logaritmo (log;q) para os testes
estatisticos. Variaveis continuas sdo apresentadas como média + DP e comparadas por Teste-t de

Student®. Variaveis categéricas foram comparadas por qui-quadrado ®.

IMC: indice de massa

corporal; DAC: histéria familiar de doenca arterial coronariana; HDL-c: colesterol da lipoproteina de
alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c: colesterol da
lipoproteina de muito baixa densidade; ApoAl: Apolipoproteina Al; ApoB: Apolipoproteina B.OBS:
*Etnia: autodeclaracao dos participantes.
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5.2 Relag6es entre polimorfismos genéticos e obesidade

Neste relatorio, foram realizadas genotipagens dos 201 individuos
incluidos no estudo. Na tabela 4, sao apresentadas as frequéncias genotipicas
e alélicas atualizadas dos polimorfismos LEP (-2548G>A e 19A>G) e LEPR
(Lys109Arg e GIn223Arg) e na tabela 5, sdo apresentadas as frequéncias
genotipicas e alélicas atualizadas dos polimorfismos ADIPOQ (45T<G e
276G<T), PPARG (Pro12Ala(34C<G) e 161C<T) e IL-6 -174 G<C.

As frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos estudados néo
diferiram entre obesos e grupo controle, sugerindo que esses polimorfismos
ndo estdo relacionados com obesidade em nosso grupo. Todos o0s

polimorfismos estudados se encontram em equilibrio de Hardy-Weinberg.
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Tabela4. Frequéncias dos polimorfismos LEP e LEPR em obesos e grupo

controle
Polimorfismos Genotipos(%) Alelos(%)
LEP G-2548A GG GA AA G A
Obesos 0 44% 26%
(100) 3(20? (44) (26) >20% 48,0 %
Grupo controle 36,7% 39,6% 23,7 % 56,4 % 43,6%
(101) (37) (40) (24)

v?=0,997 (2gl, p=0,607) v?= 0,628 (1gl, p=0,428)
LEP 19A>G AA AG GG A G
Obesos 31,0 % 42.0% 27,0% 52,0 % 48,0%
(100) (31) (42) (27)
Grupo controle 28,8% 47,5% 23, 7% 52,4% 47,6 %
(101) (29) (48) (24)

v*= 0,638 (2gl, p=0,727)

v?=0,00200 (1gl, p=0,996)

LEPR Lys109Arg

(A1960G) AA AG GG A G
Obesos 40 % 39% 21% 59,5 % 40,5 %
(100) (40) (39) (21)

Grupo controle 52,8% 35,9% 11,3% 61,3% 38, 7%
(101) (42) (40) (19)

v?=0,516 (2gl, p=0,925)

v?=0,0811 (1gl, p=0,776)

LEPR GIn223Arg

(A3468G) AA AG GG A G
Obesos 28% 49% 23% 52,5 % 47,5 %
(100) (28) (49) (23)

Grupo controle 37, 7% 43,5% 18,8% 59,4% 40,6%
(101) (38) (44) (19)

v?=2,160 (2gl, p=0,340)

v?= 1,672 (1gl, p=0,196)

NOTA: Nimero de individuos entre parénteses.EHW: Equilibrio de Hardy Weinberg
LEP: -2548G>A= y2 =2,01; p<0,05 e 19 A<G= Xz =2,12; p<0,05;
LEPR:Lys109Arg(c.326A>G)= y° = 2,17, p<0,05 e GIn223Arg(c.668A>G)= x*= 1,03, p<0,05;



Tabela 5. Frequéncias dos polimorfismos ADIPOQ, PPARG e IL6 em obesos e

grupo controle

Polimorfismo Genobtipos (%) Alelos (%)
ADIPOQ 45T>G TT TG GG T G
Obesos 34,0% 46,0% 20,0% 57,0 % 43,0 %
(100) (34) (46) (20)
Grupo controle 36,6% 39,6% 23,8% 56,4% 43,6%
(101) (37) (40) (24)

v*= 0,994 (1gl, p=0,636) v?=0,00183 (1gl, p=0,989)
ADIPOQ 276G>T GG GT TT G T
Obesos 42,0% 41,0% 17,0% 62,5% 37,5%
(100) (42) (41) (17)
Grupo controle 32, 7% 43,5% 23,8% 54,4% 45,6%
(101) (33) (44) (24)

v?=2,376 (1gl, p=0,305)

v?=2,357 (1gl, p=0,125)

PPARG Prol2Ala

(34C>G) ccC CG GG C G
Obesos 30,0% 46,0% 24,0% 53,0 % 47,0%
(100) (30) (46) (24)
Grupo controle 30,7% 41,6% 27, 7% 51, 7% 48,3%
(110) (31) (42) (28)

v?=1,162(1gl, p=0,559) ¥’= 0,0417 (1gl, p=0,838)
PPARG 161C>T cC CT TT C T
Obesos 30% 36% 24% 53,0% 47,0 %
(100) (30) (46) (24)
Grupo controle 37,6% 46,5% 15,8% 60,8% 39,2%
(101) (38) (47) (16)

v’= 2,247 (1gl, p=0,280) y’=2,241 (1gl, p=0,134)
IL6 -174G>C GG GC cC G C
Obesos 48,0% 42,0% 10% 69,0 % 31,0 %
(100) (48) (42) (10)
Grupo controle 49,5% 43,6% 6,9% 71,3% 28, 7%
(101) (50) (44) (7)

v?=0,621 (1gl, p=0,736)

v?=0,154 (1gl, p=0,695)

Nota: Numero de individuos entre parénteses. EHW: Equilibrio de Hardy Weinberg.

ADIPOQ: 45T-Gy’ = 3,14, p<0,05 e 276G-T ° = 3,36, p<0,05; PPARg :Prol2Ala (34C>G)= y°

= 3,02, p<0,05 e (161C>T)= Xz = 0,64, p<0,05 e IL-6 (-174G>C) XZ = 0,09, p<0,05.
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5.3 Avaliagdes do consumo alimentar do grupo obeso

Na tabela 6, apresentamos os dados de consumo global de calorias e
macronutrientes em 73 obesos que finalizaram as nove semanas e foram avaliados
antes e apos a intervencdo nutricional devido a problemas que ocorreram durante a
execucdo deste projeto. Salienta-se que a intervencéo nutricional ndo influenciou

nestes parémetros.

Tabela 6. Avaliacdo de consumo global de calorias e macronutrientes em obesos,

antes e apos a intervencao dietética

Variaveis Antes Apos p
(73) (73)

Calorias 1720,0+333,2 1665,5+344,3 0,485

Carboidratos 52,7+10,6 42,0+22,3 0,407

Proteinas 18,3+5,4 15,54+9,6 0,718

Lipidios 27,9+6,8 21,7+12,8 0,585

NOTA: Numero de individuos entre parénteses. Resultados apresentados como valores de
médiatdesvio padrdo e comparados por teste t.

A andlise dos macronutrientes da dieta, cuja distribuicdo percentual expressa
o consumo adequado dos diferentes grupos de alimentos, mostrou um baixo

consumo para carboidratos e lipidios, excedendo em proteinas (Tabela 7).

Tabela 7- Propor¢do recomendada e propor¢cdo média de macronutrientes da dieta

do grupo obeso

Macronutientes Recomendacédo(%)* Média(%) DP(%)
Carboidratos 50a 60 53,1 6,9
Proteinas 10a 15 19,0 4.6
Gorduras 25a30 27,8 5,9

* Fonte: Institute of Medicine. Dietary reference intakes: applications in dietary planning. Washington, DC:
National Academies Press; 2003.
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A dieta atual destes individuos apresentou valor energético total (VET), em
média, de 1860 kcal, e taxa de metabolismo basal (TMB) média, de 1679 kcal, ou
seja, o consumo de energia é aproximadamente 10% superior ao necessério,
calculando-se a TMB, a partir da equagéao (FAO-OMS, 1989):

TMB = peso x ajuste do peso de acordo com a idade + estatura

Em relagdo aos macronutrientes, foi possivel observar diferencas
estatisticamente significantes apenas para o consumo de carboidratos (tabela 8).
Foi possivel constatar também que os individuos pertencentes ao grau de obesidade
Il e 1l apresentaram maior VET e consumo de carboidratos (p=0,040, p= 0,017;
respectivamente), quando comparados aos do grupo de grau | (tabela8).

Tabela 8. Relacdo entre o grau de obesidade, valor energético total (VET) e

proporcdo de macronutrientes

Grau de VET Carboidratos Proteinas Lipidios
obesidade (kcal) (%) (%) (%)
Total (83) 1860 53,1 19,0 27,8
Grau | (56) 1870+321,8 53,6+15,4 18,7+7,5 27,545,8
Grau Il (19) 1756+309,1 52,3+12,8 19,845,3 27,845,0
Grau Il (08) 2012+287,6 51,6+10,4 19,0+4,2 29,4+3,5
p 0,345 0,018 0,058 0,809
Grau | (56) 1870+367,3 54,0+15,8 19,0+7,0 27,545,0
Grau ll e Il (27) 1831+402,6 52,0+13,7 19,616,3 28,2455
p 0,040 0,017 0,079 0,069

NOTA: Numero de individuos entre parénteses. Variavies continuas apresentadas como médiatDP e
comparadas por ANOVA.

Podemos observar, na tabela 9, a avaliagdo dos valores de IMC antes e
apos a intervencéo, dividida em tercis descritos, baseado no VET, ja citado acima,
foi possivel observar mudancas nos valores de IMC em todos os tercis, sendo que o

terceiro tercil (consumo calérico acima de 2501kcal) foi significativo (p<0,001).
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Tabela 9. Avaliacdo do indice de massa corporal, em obesos, antes e apos a

intervencéo dietética

Consumo calorico Antes Apos p
(73) (73)

até 1800 kcal(20) 35,9+4,5 34,613,5 0,448

1801 a 2500 kcal (38) 36,0+8,6 35,7+4,4 0,325

acima de 2501 kcal (15) 36,8+9,1 33,746,7 <0,001

NOTA: Numero de individuos entre parentes. Resultados apresentados como valores de
médiatdesvio padrdo e comparados por teste t.

Para avaliarmos se os individuos obesos perderam peso e se esta perda de
peso influenciou ou ndo a quantidade do consumo calérico e de macronutrientes, os
individuos foram divididos em trés tercis: no primeiro, aqueles que perderam até
500g, no segundo, aqueles que perderam entre 501 a 1lkg e, no terceiro tercil,
aqueles que perderam acima de 1 kg. Foi possivel observar que, no terceiro tercil,
os individuos tiveram uma perda significativa de consumo calérico (p=0,027) e do

consumo de carboidratos (p=0,042).

Tabela 10. Avaliagdo do consumo de calorias, carboidratos, proteinas e gordura, em

obesos, antes e apds a intervencgéo dietética em relagédo a perda de peso

Consumo calérico Antes Apbs p
(73) (73)

Calorias

até 500g (30) 1768,3+254,8 1547,1+221,9 0,367

de 501 a 1kg(33) 2346,3+367,5 2045,8+300,6 0,258

acima de 1kg(20) 3740,0+736,8 3246,1+378,4 0,027

Carboidratos



até 500g (30)

de 501 a 1kg(33)
acima de 1kg(20)
Proteinas

até 500g (30)

de 501 a 1kg(33)
acima de 1kg(20)
Gorduras

até 500g (30)

de 501 a 1kg(33)
acima de 1kg(20)

53,0+7,7
53,4+12,2
55,5+15,0

19,4+5,2
17,7+4,8
21,559

27,6+5,6
26,1+5,0
33,4+11,5

49,3+6,2
50,1+6,9
48,7+8,6

15,3+10,7
15,8+8,3
18,6+6,3

24,2+4.8
23,3+4,0
28,5+10,7

0,341
0,302
0,042

0,190
0,344
0,094

0,674
0,440
0,402
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NOTA: Numero de individuos entre parénteses. Resultados apresentados como valores de
médiatdesvio padrdo e comparados por teste t.

5.4 Polimorfismos genéticos e varidveis no periodo basal

Para avaliar

a relacdo entre o polimorfismo LEP -2548G>A,

0s

parametros antropométricos e perfil bioquimico, os portadores do gendtipo AA

foram agrupados com os do gendétipo heterozigoto GA. No grupo de obesos, os

parametros ndo diferiram entre os genoétipos (Tabela 11), independentemente

do género (dados ndo mostrados). No grupo controle, os individuos portadores

do gendtipo GG apresentaram as concentragdes séricas elevadas de VLDL-c e

triglicérides (p<0,05) ja os portadores do gendtipo GA+AA, concentracdo

elevada de PAI-1(p<0,05) (Tabela 12).
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Tabela 11. Relagdo entre o polimorfismo LEP -2548G>A e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
GG GA+AA b
(30) (70)

IMC (kg/m?) 35,8+5,2 344+47 0,476
CA (cm) 99,1+125 99,7+11,6 0,952
RCQ 0,83 + 0,08 0,86 + 0,09 0,229
Teor de Gordura (%) 40,3+4,8 38,6+5,1 0,134
Leptina (ng/ml) 28,7+19,6 254 +19,7 0,538
LEPR (ng/ml) 7,5%4,1 15,1+9,7 0,355
Adiponectina (ng/ml) 15,9+6,5 14,6+6,0 0,571
Glicose (mg/dL) 105,3+ 21,8 104,9+ 24,3 0,972
Hb glicada% 5,7£1,8 5,8+1,0 0,178
Insulina(mcUl/mL*) 19,3+12,1 25,8+20,8 0,184
Homa 61,0+40,7 75,6+63,6 0,187
Homa IR 5,4+4,0 11,6+7,9 0,305
CT, mg/dL 212,1+ 39,0 214,2+41.8 0,938
HDL-C (mg/dL) 50,2+9,1 52,2+13,0 0,619
LDL-C (mg/dL) 130,4 + 30,8 130,8 + 36,9 0,954
VLDL-C (mg/dL) 35,1+ 24,5 29,4+ 16,3 0,623
TG (mg/dL) 158,4+112,1 144,1+79,0 0,478
ApoAl, mg/dL 146,8 + 38,7 149,6 +41.4 0,862
ApoB, mg/dL 82,7+ 25,3 89,1+27,1 0,577
Fibrinogénio mg/dL 351,9+60,6 347,0+59,6 0,901
usPCR, mg/L 3,513,0 6,816,0 0,516
TNF a, pg/mL 4,2+2.6 51+2,7 0,088
IL-6, ng/mL 1,9+1,5 3,8+2,2 0,625
IL1B, ng/mL 0,43+0,19 0,39+0,18 0,384
PAI-1, pg/mL 19,8+13,9 18,8+11,7 0,803

Nota: NUmero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
glicose e leptina as quais comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB:
apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.



Tabela 12. Relagdo entre o polimorfismo LEP -2548G>A e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
GG GA+AA p
37) (64)

IMC (kg/m?) 218+4,0 222+41 0,981
CA (cm) 816+114 795+16,1 0,749
RCQ 0,82+ 0,08 0,78 £ 0,11 0,072
Teor de gordura (%) 32,7+4,7 33,1+4,4 0,680
Leptina (ng/ml) 124 +7.8 15,1+ 10,6 0,213
LEPR (ng/ml) 32,5+14,3 26,9+8,3 0,185
Adiponectina (ng/ml) 26,8+22,8 25,0+21,7 0,885
Glicose (mg/dL) 96,7 +10,1 97,0 £ 26,2 0,162
Hb glicada% 5,5+0,66 5,7+1,8 0,815
Insulina (mcUI/mL*) 11,3+10,1 11,1+9,1 0,438
Homa 41,1+40,0 50,6+49,0 0,429
Homa IR 2,6+1,9 3,3+2,7 0,475
CT, mg/dL 196,6 + 33,8 197,1+ 36,9 0,946
HDL-C (mg/dL) 54,4+ 135 61,7+17,3 0,060
LDL-C (mg/dL) 119,7 + 29,7 117,3+ 32,0 0,723
VLDL-C (mg/dL) 22,8+ 10,5 17,9+10,6 0,006
TG, mg/dL 112,1+53,6 89,4+53,1 0,011
ApoAl, mg/dL 158,1+ 32,6 140,8 + 45,8 0,190
ApoB, mg/dL 90,3 + 28,9 80,4 + 20,1 0,234
Fribrinogénio, mg/dL 351,9+60,4 347,3+59,6 0,756
usPCR, mg/L 0,81+0,43 0,76+0,44 0,536
TNFa, pg/mL 3,912,1 3,417 0,391
IL-6,ng/mL 4,7+0,92 2,4+0,52 0,621
IL1B, ng/mL 0,40+0,03 0,51+0,04 0,290
PAI-1, pg/mL 3,912,1 9,618,8 0,022

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
glicose e leptina as quais comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al; ApoB:
apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.
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Para avaliar a relagcéo entre o polimorfismo LEP 19A>G , os parametros
antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do gendétipo GG foram
agrupados com os do gendtipo AG. No grupo de obesos, os portadores do
gendtipo AG+GG apresentaram concentragcdes elevadas mais insulina de e
HDL-c que os portadores de AA (p<0,05).J4 individuos portadores do gendtipo
AA apresentaram a concentragdo aumentada de VLDL-c e o valor aumentado
de Homa B, quando comparados aos que tém genétipo AG+GG (Tabela 13).
No grupo de controle, os portadores do genétipo AA apresentaram
concentragdo mais elevada de hemoglobina glicada que os do gendétipo

AG+GG (p<0,001) (Tabela 14).

Tabela 13. Relag&o entre polimorfismo LEP 19A>G e paradmetros antropométricos e

perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(31) (69)

IMC (kg/m?) 355+45 346+5,1 0,336
CA (cm) 99,6+ 11,5 993+12,1 0,907
RCQ 0,86 + 0,07 0,85+0,10 0,341
Teor de gordura (%) 39,0+4,0 39,31+5,5 0,932
Leptina (ng/ml) 29,8 +16,5 28,0+22,1 0,389
LEPR (ng/ml) 11,8+11.0 13,9+6,8 0,150
Adiponectina(ng/ml) 23,8+20,5 26,1+22,3 0,919
Glicose (mg/dL) 105,3+ 16,8 1049+ 26,1 0,263
Hb glicada% 5,6+0,41 5,9+1,2 0,512
Insulina(mcUl/mL*) 17,2+3,1 21,4+12,8 0,050
Homa 3 72,648,9 65,5+36,6 0,037
Homa IR 5,2+0,93 5,3+3,4 0,086
CT, mg/dL 213,7+ 39,9 213,0+41,7 0,747
HDL-C (mg/dL) 49,6 +£13,1 52,3t 114 0,038
LDL-C (mg/dL) 133,2+ 36,1 129,5+ 34,6 0,645
VLDL-C (mg/dL) 35,0+ 18,5 29,6+ 19,7 0,045
TG, mg/dL 153,9+ 65,9 146,6 + 100,1 0,150



ApoAl,(mg/dL)
ApoB,(mg/dL)
Fribrinogénio,(mg/dL)
usPCR, mg/L

TNF-a, pg/mL
IL-6,ng/mL
IL18,ng/mL

PAI-1, pg/mL

139,2+33,4
101,2+30,2
401,4+97,3
6,5+4,6
3,8+2,3
4,5+2,3
18,3+13,3
20,7+15,8

153,7+36,0
101,7+29,6
387,2+84,1
3,7+1,8
5,4+3,2
2,4+2,0
19,3+12,1
19,1+13,7

0,089
0,942
0,723
0,149
0,058
0,619
0,623
0,658
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Nota: NUmero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
glicose e leptina que as que foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina
Al; ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.

Tabela 14. Relag&o entre o polimorfismo LEP 19A>G e parametros antropométricos

e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(29) (72)

IMC (kg/m?) 21,5+ 4,0 22,8+ 4,1 0,192
CA (cm) 80,4+ 13,3 819+ 114 0,477
RCQ 0,78 +0,14 0,81+ 0,08 0,731
Teor de gordura (%) 39,8+24 34,0£5,5 0,297
Leptina (ng/ml) 15,3+ 10,3 13,8+ 9,0 0,629
LEPR(ng/ml) 31,8+14,6 29,2+412,1 0,445
Adiponectina, ng/ml 27,6+20,1 25,5+£17,6 0,657
Glicose (mg/dL) 953+7,3 96,8 + 25,1 0,132
Hb glicada% 6,110,41 5,6+1,2 0,043
Insulina (mcUl/mL*) 10,3+7,6 8,845,3 0,169
Homa 3 33,5+23,8 30,3+21,0 0,187
Homa IR 2,720 2,2+1,6 0,216
CT, mg/dL 193,7 + 33,7 197,4 + 36,0 0,646
HDL-C (mg/dL) 60,1t 16,2 58,5+ 16,3 0,617
LDL-C (mg/dL) 116,9+ 24,0 118,5+ 33,3 0,852
VLDL-C (mg/dL) 16,7+ 6,0 20,8+12,0 0,160
TG, mg/dL 82,7 £ 30,3 103,0 + 60,1 0,181
ApoA 152,7443,5 160,0+33,0 0,408
ApoB 95,8+49,6 97,5+27,8 0,174
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Fribrinogénio(mg/dL) 344,0+69,1 350,7+54,4 0,684
usPCR, mg/L 1,4+0,77 0,69+0,42 0,954
TNF-a, pg/mL 51+2,7 2,7+1,6 0,621
IL-6,ng/mL 6,1+1,8 1,6+0,33 0,996
IL 1B,ng/mL 0,50+0,05 1,0+0,07 0,989
PAI-1, pg/mL 12,1+10,1 10,6+9,0 0,531

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relacdo entre o polimorfismo LEPR Lys109Arg
(c.326A>G) e as varidveis estudadas, os portadores do genoétipo GG foram
agrupados com os do gendtipo AG. No grupo de obesos, os portadores do
gendtipo AG+GG apresentaram valores de CA e de RCQ maiores a
concentragcdo aumentada de ApoB se comparadas com os portadores do
gendtipo AA (p<0,05), além de a concentracdo elevada de HDL-c (p<0,05),
conforme se vé na Tabela 15. No grupo grupo controle, os individuos
portadores do gendtipo AG+GG apresentaram os valores aumentados de IMC,
CA , teor de gordura e concentragdo elevada de usPCR e enquanto que os
portadores do gendtipo AA apresentaram elevada de IL-6 (p<0,05) conforme

demonstrou-se naTabela 16.
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Tabela 15. Relag&o entre o polimorfismo LEPR Lys109Arg (c.326A>G) e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(40) (60)

IMC (kg/m?) 346+5,3 353145 0,190
CA (cm) 95,1+ 12,8 102,4+9,4 0,003
RCQ 0,83 + 0,09 0,87 + 0,07 0,011
Teor de gordura (%) 38,2+4,6 39,8+4,3 0,159
Leptina (ng/ml) 29,9+ 23,7 28,0+17,7 0,935
LEPR (ng/ml) 13,2+8,6 12,8+10,4 0,616
Adionectina 18,7+12,3 28,7+20,6 0,486
Glicose (mg/dL) 103,5+ 25,4 106,3+ 27,6 0,130
Hb glicada% 5,6+0,54 59+1,5 0,169
Insulina(mcUl/mL*) 39,4+29,5 20,619,1 0,963
Homa 3 88,0+80,4 66,0+35,3 0,693
Homa IR 9,0+16,1 57+2.,6 0,748
CT, mg/dL 217,8+42,1 210,8 + 38,7 0,357
HDL-C (mg/dL) 55,1+ 11,5 49,2 +135 0,007
LDL-C (mg/dL) 131,6 +31,3 130,0+ 42,1 0,834
VLDL-C (mg/dL) 28,3+125 33,3+ 22,3 0,671
TG, mg/dL 147,4+ 74,8 1495+ 72,3 0,616
ApoA 147,4+34,8 150,0+34,1 0,538
ApoB 93,6+29,6 106,7+31,8 0,040
Fribrinogénio(mg/dL) 388,2+108,8 392,9+78,6 0,513
usPCR, mg/L 4,3+1,5 6,1+3,2 0,101
TNF-a, pg/mL 5,029 4,7+2.8 0,667
IL-6,ng/mL 2,319 3,9+2,1 0,442
IL-1 B, ng/mL 0,43+0,16 0,38+0,20 0,677
PAI-1, pg/mL 18,2+12,8 19,2+12,3 0,461

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.



Tabela 16. Relag&o entre o polimorfismo LEPR Lys109Arg (c.326A>G) e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(42) (59)

IMC (kg/m?) 20,7+4,1 23,4+ 4,0 0,008
CA (cm) 79,4+ 12,0 83,7+ 12,3 0,027
RCQ 0,80 + 0,10 0,81 + 0,09 0,267
Teor de gordura (%) 30,6 5,5 34,8+6,3 0,014
Leptina (ng/ml) 13,4 + 10,7 17,1+11.3 0,075
LEPR (ng/ml) 12,2+10,7 12,4+6,9 0,227
Adiponectina (ng/ml) 29,0+£25,0 26,3+20,4 0,405
Glicose (mg/dL) 96,7 £ 22,0 99,1 + 27,6 0,438
Hb glicada% 5,6x1,1 58+1,2 0,535
Insulina (mcU/mL) 8,5+5,6 9,9+6,2 0,668
Homa B 28,8+21,0 32,9+21,7 0,883
Homa IR 2,1+1,7 2,5+1,8 0,250
CT, mg/dL 196,4+ 35,4 199,0+ 35,5 0,528
HDL-C (mg/dL) 59,0+ 16,3 58,1 +£13,8 0,889
LDL-C (mg/dL) 117,8+ 31,1 121,4+31,4 0,248
VLDL-C (mg/dL) 19,6+ 10,7 19,5+£8,5 0,440
TG, mg/dL 97,2+ 54,1 96,7 £42,8 0,428
ApoA 157,7+36,1 154,3+35,4 0,215
ApoB 97,3+35,0 103,3+39,0 0,157
Fribrinogénio(mg/dL) 346,2+65,4 348,3+55,7 0,755
usPCR, mg/L 0,92+0,53 1,1+0,72 0,019
TNF-a, pg/mL 4,0+1,9 2,9+1.9 0,250
IL-6, ng/mL 4,7+0,92 2,4+0,76 0,024
IL1B, ng/mL 0,50+0,04 0,80+0,14 0,234
PAI-1, pg/mL 12,4+11,3 9,4+8,0 0,172

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.
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Para avaliar a relacéo entre o polimorfismo LEPR GIn223Arg (A3468G) e
as variaveis estudadas, os portadores do genétipo GG foram agrupados com
os do genodtipo AG. Os obesos portadores do gendtipo AA apresentaram
maiores valores de taxa de gordura corporal e de hemoglobina glicada, além
da concentragdo aumentada de Pc-R (p<0,05), quando comparados aos
portadores do gendétipo AG+GG (Tabela 17). Ao avaliarmos o grupo controle,

ndo encontramos diferencgas significativas entre os genoétipos. (Tabela 18).

Tabela 17. Relag&o entre o polimorfismo LEPR GIn223Arg(c.668A>G) parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(23) (72)
IMC (kg/m?) 355+6,1 34,4+ 4,3 0,828
CA (cm) 100,4 + 14,6 99,1 +10,7 0,657
RCQ 0,86 + 0,11 0,85 + 0,08 0,907
Teor de gordura (%) 41,5+4,3 38,4+5,0 0,010
Leptina (ng/ml) 31,8+21,1 27,3+19,7 0,320
LEPR(ng/ml) 14+8,2 13,2496 0,280
Adiponectina (ng/mL) 26,0£21,5 25,6+£18,7 0,916
Glicose (mg/dL) 109,0+ 31,1 103,6 £20,1 0,461
Hb glicada% 6,0+0,90 5,7+1,1 0,019
Insulina (mcU/mL) 22,5+11,5 27,9+24,0 0,556
Homa B 74,4+425 72,8+62,0 0,643
Homa IR 6,0+3,3 11,3+7,0 0,629
CT mg/dL 218,8+ 36,4 211,8+ 42,6 0,177
HDL-C (mg/dL) 54,4+ 15,0 50,6 + 10,5 0,346
LDL-C (mg/dL) 127,5+ 38,8 131,8+ 33,7 0,597
VLDL-C(mg/dL) 35,6 + 18,5 29,6+ 19,6 0,088
TG, mg/dL 164,1+ 88,1 143,0 + 91,6 0,227
ApOA 149,8+35,8 148,6+35,8 0,886
ApoB 104,7+34,8 100,3+27,4 0,521
Fibrinogénio(mg/dL) 406.6+93 7 384.0+84.8 0,304
usPCR, mg/L ’ ’ ’ ’ 0.026
6,0+0,90 4,6+2,3 ’



TNFa, pg/mL
IL-6, ng/mL

IL-1 B, ng/mL
PAI-1, pg/mL

4,2+2,7

1,4+1,0
0,46+0,17
19,1+11,3

5,0+£2,7

3,8+2,4
0,38+0,19
18,9+13,0

0,349
0,410
0,211
0,976
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Nota: NUmero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.

Tabela 18. Relacéo entre o polimorfismo LEPR GIn223Arg (c.668A>G)e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
AA AG+GG b
(38) (63)

IMC (kg/m?) 22,6 +3,6 223+4.2 0,613
CA (cm) 82,2+ 11,1 81,0+ 12,2 0,583
RCQ 0,79+ 0,13 0,80+ 0,08 0,888
Teor de gordura (%) 33,3+5,0 33,8%5,7 0,685
Leptina (ng/ml) 15,8+ 10,3 13,6 + 8,8 0,591
LEPR(ng/ml) 26,1+7,3 31,2413,2 0,331
Adiponectina (ng/mL) 26,4+18,7 26,7+23,4 0,534
Glicose (mg/dL) 97,1+ 13,3 96,4+ 25,4 0,266
Hb glicada% 5,610,95 5,7+1,1 0,373
Insulina (mcUl/mL) 9,3+13,3 8,1+5,7 0,451
Homa 30,3 +19,8 27,7422,2 0,492
Homa IR 2,3+1,8 1,9+1,59 0,318
CT, mg/dL 200,4 + 30,8 193,9+ 37,8 0,388
HDL-C (mg/dL) 59,5+ 16,4 58,5+16,1 0,870
LDL-C (mg/dL) 122,8 £ 25,6 114,8 +33,7 0,255
VLDL-C (mg/dL) 17,8+ 8,6 20,7 £11,7 0,249
TG, mg/dL 89,3 +43,2 102,2 + 59,5 0,364
ApoA 156,2+38,4 158,6+34,6 0,760
ApoB 105,1+41,2 92,9+30,1 0,058
Fribrinogénio(mg/dL) 346,9+59,8 350,6+58,7 0,767
usPCR, mg/L 0,85+0,50 0,97+0,54 0,524
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TNF-a, pg/mL 4,0£2,1 4,5+1,9 0,819
IL-6, ng/mL 0,19+0,14 0,45+0,28 0,597
IL-1 B, ng/mL 0,40+0,15 0,68+0,10 0,790
PAI-1, pg/mL 12,4+10,1 10,6+9,4 0,230

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relacdo entre o polimorfismo ADIPOQ 45T>G, os
parametros antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do gendétipo
raro GG foram agrupados com os do gendtipo heterozigoto TG. Os obesos
portadores do gendtipo TG+GG apresentaram maiores concentragdes de CT e
LDL-c que os portadores de genoétipo TT (p<0,05)(Tabela 19). No grupo
controle, os individuos portadores do gendétipo TT apresentaram concentracées
elevadas de glicose e triglicérides quando comparados aos portadores do

gendtipo TG+GG(p<0,05). (Tabela 20).

Tabela 19. Relacdo entre o polimorfismo ADIPOQ 45T>G e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
T TG+GG b
(34) (66)
IMC (kg/m?) 351+5,6 348+45 0,904
CA (cm) 100,8 £ 11,7 98,6 £+11,9 0,504
RCQ 0,85 +0,11 0,85+ 0,09 0,782
Teor de gordura (%) 39,6 £5,3 39,0+£5,0 0,653
Leptina (ng/ml) 27,8+ 26,0 25,1+ 20,0 0,724
LEPR (ng/ml) 12,646,2 13,8+10,5 0,984
Adiponectina(ng/mL) 27,8+15,9 29,5+18,9 0,854
Glicose (mg/dL) 104,7 £ 17,2 105,3+ 26,5 0,216
Hb glicada% 5,8 +0,71 5,8+1,2 0,277



Insulina(mcUl/mL)
Homa

Homa IR

CT, mg/dL

HDL-C (mg/dL)
LDL-C(mg/dL)
VLDL-C (mg/dL)
TG, mg/dL
ApoAl, mg/dL
ApoB, mg/dL
Fribrinogénio(mg/dL)
usPCR, mg/L
TNFa, pg/mL
IL-6, ng/mL

IL-1 B, ng/mL
PAI-1, pg/mL

18,5+7,8
59,6+24,4
5,0+2,5
202,4+ 36,7
51,0+ 10,9
119,5+ 36,2
31,7+ 18,7
144,3+ 78,5
147,7+ 30,0
105,4+ 27,8
381,8+83,8
5,8+0,71
5,2+2,6
2,3¥1,5
0,54+0,17
18,7+11,0

27,6315
84,3+71,7
12,7+8,2
219,8+ 42,2
519+12,6
136,9+ 33,0
31,0+ 19,9
151,2+ 97,2
149,2 + 38,3
99,4 + 30,3
397,6+90,8
5,5+2,2
57+2,0
4,1+2,9
0,41+0,19
21,9+13,6

0,273
0,240
0,370
0,032
0,877
0,021
0,994
0,892
0,347
0,359
0,466
0,102
0,145
0,570
0,123
0,734
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Nota: NUumero de individuos em paréntesis. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
glicose e leptina que foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al;
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.

Tabela 20. Relagéo entre o polimorfismo ADIPOQ 45T>G e parametros antropomeétricos e

perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos

T TG+GG b

(37) (64)
IMC (kg/m?) 22,1+3,6 22,6+ 4,2 0,709
CA (cm) 83,6+12,6 80,2+ 11,5 0,195
RCQ 0,82 + 0,10 0,78 £0,10 0,180
Teor de gordura (%) 32,6 £5,0 34,2+5,6 0,163
Leptina (ng/ml) 14,8+ 11,2 8,1+6,3 0,114
LEPR(ng/ml) 26,7+11,8 33,2+11,9 0,068
Adiponectina (ng/mL) 26,0£19,1 26,7+23,4 0,423
Glicose (mg/dL) 101,6 + 30,2 93,6 +13,0 0,006
Hb glicada% 6,2+1,6 5,5+0,76 0,066
Insulina (mcUl/mL) 6,8+3,5 9,0+6,2 0,367
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Homa 3 19,7+£13,0 31,1+22,6 0,106
Homa IR 2,041,7 2,1+1,7 0,707
CT, mg/dL 196,3+ 28,8 196,4 + 38,9 0,982
HDL-C (mg/dL) 55,0+ 12,4 61,4+17,8 0,154
LDL-C (mg/dL) 119,1 + 28,8 117,0 £32,2 0,739
VLDL-C (mg/dL) 21,9+ 124 18,2+ 9,2 0,059
TG, mg/dL 110,1+62,1 89,4 +46,4 0,028
ApoAl, mg/dL 150,7 + 39,5 161,7+ 33,3 0,162
ApoB, mg/dL 92,2+ 26,3 100,2 + 38,9 0,342
Fribrinogénio(mg/dL) 347,1+55,2 350,5+61,9 0,791
usPCR, mg/L 0,35+0,26 0,68+1,2 0,246
TNF-a, pg/mL 4,2+2.0 4,6+2,0 0,345
IL-6, ng/mL 0,22+0,14 0,54+0,28 0,764
IL-1 B, ng/mL 0,41+0,19 0,65+0,10 0,719
PAI-1, pg/mL 15,8+10,4 11,649,7 0,220

Nota: NUmero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relagdo entre o polimorfismo ADIPOQ 276G>T, o0s
parametros antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do genétipo
raro TT foram agrupados com os do gendtipo heterozigoto GT. No grupo de
obesos, os individuos portadores do genoétipo GG apresentaram valores
aumentados de IMC, CA e RCQ(p<0,05) e de teor de gordura(p<0,05) e a
concentracdo de IL-6 que os portadores do gendtipo TG+GG (p<0,05) (Tabela
21). O grupo controle apresentou valores similares dos parametros avaliados

entre os genotipos (Tabela 22).



Tabela 21. Relagdo entre o polimorfismo ADIPOQ

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos
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276G>T e parametros

Variavel Genotipos
GG GT+TT b
(42) (58)

IMC (kg/m?) 36,1+5,4 33,9+ 4,3 0,034
CA (cm) 102,7+11.1 96,9+11,8 0,020
RCQ 0,87 + 0,08 0,83 +0,09 0,019
Teor de gordura (%) 39,7 £5,6 38,8+4,6 <0,001
Leptina (ng/ml) 32,3+28,1 26,6 £13,7 0,830
LEPR(ng/ml) 10,0+5,5 16,1 +10,8 0,084
Adiponectina (ng/mL) 26,8+19,0 20,6+18,0 0,340
Glicose (mg/dL) 109,5+ 31,3 101,7 £ 14,6 0,665
Hb glicada% 6,0+1,3 5,6+0,78 0,334
Insulina(mcUl/mL) 36,1+28,7 20,0+9,3 0,666
Homa 3 83,0+78,0 66,6+31,5 0,867
Homa IR 9,0+14,6 5,2+3,0 0,393
CT, mg/dL 216,3+44,7 211,5+38,1 0,634
HDL-C (mg/dL) 50,7 + 10,6 52,5+13,0 0,473
LDL-C (mg/dL) 131,2+42,.2 130,3+ 28,7 0,827
VLDL-C (mg/dL) 32,4+18,0 30,4+ 20,5 0,316
TG, mg/dL 154,5+ 77,9 144,4 + 99,7 0,176
ApoAl, mg/dL 145,0 + 36,7 152,1+34,4 0,466
ApoB, mg/dL 97,0+ 32,3 105,2 + 26,7 0,185
Fribrinogénio(mg/dL) 397,4+94,6 386,3+82,7 0,722
usPCR, mg/L 5,0+2,3 4,6127 0,641
TNF-a,pg/mL 5,5+2,7 6,0+2,7 0,138
IL-6,ng/mL 5,0£3,4 2,0+1,4 0,006
IL-18,ng/mL 0,42+0,11 0,39+0,18 0,631
PAI-1, pg/mL 20,1+10,5 17,3+13,3 0,110

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.



Tabela 22. Relagdo entre o polimorfismo ADIPOQ 276G>T e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
GG GT+TT b
(33) (68)

IMC (kg/m?) 22,8+4,0 223+4,0 0,703
CA (cm) 81,3+11,7 816+12,1 0,933
RCQ 0,80 + 0,08 0,80+ 0,11 0,966
Teor de gordura (%) 34,2+4,0 33,3%6,1 0,205
Leptina (ng/ml) 14,8+ 8,9 14,0+ 9,6 0,536
LEPR(ng/ml) 30,6+12,7 27,4+11,7 0,483
Adiponectina (ng/mL) 24,6x£15,9 25,8+20,1 0,563
Glicose (mg/dL) 99,5+ 32,3 95,2+12,9 0,970
Hb glicada% 5,8t1,5 5,6+0,80 0,978
Insulina (mcUl/mL) 9,1+6,1 8,3+0,80 0,429
Homa 30,0+22,1 28,4+21,0 0,595
Homa IR 2,4+1,9 2,0+1,6 0,328
CT, mg/dL 198,7 + 33,9 195,2 + 36,1 0,651
HDL-C (mg/dL) 56,1+ 11,9 60,4+17,9 0,436
LDL-C (mg/dL) 121,4 + 33,8 116,1+ 29,5 0,431
VLDL-C (mg/dL) 21,0+ 11,7 18,9+ 10,1 0,219
TG, mg/dL 105,1+58,7 931+51,1 0,136
ApoAl, mg/dL 161,0 + 32,3 156,0 + 37,8 0,542
ApoB, mg/dL 104,1+ 46,2 93,8+ 27,0 0,500
Fribrinogénio(mg/dL) 362,3+71,6 342,3+50,6 0,120
usPCR, mg/L 0,75+0,65 1,0+0,48 0,086
TNF-a, pg/mL 3,2+1,8 42421 0,874
IL-6,ng/mL 2,6+1,0 4,3+1,7 0,516
IL-18,ng/ml 0,83+0,34 0,62+0,21 0,163
PAI-1, pg/mL 10,9+8,3 12,2+10,3 0,235

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relacdo entre o polimorfismo PPARG Prol2Ala (34C>G)

0s parametros antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do
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gendtipo raro GG (Ala) foram agrupados com os do genétipo heterozigoto CG.
No grupo de obesos, os portadores do genoétipo CG+GG apresentaram maior
concentragdo de Pc-R e valores elevados de IMC (p<0,05) (Tabela 23). No
grupo controle, ndo encontramos diferencas entre 0s gendtipos estudados

(Tabela 24).

Tabela 23. Relagéo entre o polimorfismo PPARG Prol2Ala (34C>G) e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
cC CG+GG b
(30) (70)

IMC (kg/m?) 339+5,6 35,1+4,6 0,014
CA (cm) 98,1+11,8 100,2+ 12,0 0,473
RCQ 0,87 + 0,09 0,85+ 0,09 0,981
Teor de gordura (%) 38,7 4,8 39,315,3 0,489
Leptina (ng/ml) 25,5+ 23,0 30,0 £ 18,9 0,165
LEPR(ng/ml) 10,0+5,5 16,1 +10,8 0,093
Adiponectina (ng/mL) 28,1+23,6 23,9+21,7 0,730
Glicose (mg/dL) 103,9 £ 25,7 105,6 + 22,7 0,972
Hb glicada% 5,7+0,60 5,8+1,2 0,952
Insulina(mcUl/mL) 19,7+11,8 26,3+24,0 0,554
Homa 3 69,5+46,8 73,1458,7 0,669
Homa IR 4,8+2.8 10,7+¢7,1 0,338
CT, mg/dL 210,9 £ 40,6 213,6+ 41,5 0,741
HDL-C (mg/dL) 51,8+ 11,3 514+125 0,994
LDL-C (mg/dL) 127,7+41,4 135,8+ 31,8 0,681
VLDL-C (mg/dL) 29,6 + 13,7 30,8+ 20,1 0,623
TG, mg/dL 143,3+ 72,3 150,1 + 98,3 0,888
ApoAl, mg/dL 148,5+ 37,3 148,9 + 34,8 0,669
ApoB, mg/dL 98,1+ 32,0 102,0+ 26,3 0,576
Fribrinogénio(mg/dL) 393,1+84,1 391,0+89,4 0,878
usPCR, mg/L 1,941,0 5,1+3,0 0,031
TNF-a, pg/mL 5,2+2.8 4,6+2.8 0,293
IL-6, ng/mL 2,1+1.3 4,0+2,3 0,848
IL-1B8, ng/mL 0,46+0,17 0,32+0,17 0,265
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PAI-1, pg/mL 19,3+12,7 19,8+11,6 0,721

Nota: NUmero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade

Tabela 24. Relagéo entre o polimorfismo PPARG Prol2Ala (34C>G) e parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
cC CG+GG b
(31) (70)

IMC (kg/m?) 221+4.1 226+4,0 0,585
CA (cm) 794 +121 82,3+11,8 0,250
RCQ 0,77 £ 0,13 0,81 +0,04 0,241
Teor de gordura (%) 33,4 +4,6 33,7 £5,7 0,829
Leptina (ng/ml) 13,8+ 9,7 14,8+ 9,4 0,497
LEPR(ng/ml) 30,6+12,7 27,4+11,7 0,190
Adiponectina (ng/mL) 18,5+11,7 27,0£13,6 0,191
Glicose (mg/dL) 91,6+ 14,7 97,9+25,1 0,732
Hb glicada% 5,1+1,1 57+1,1 0,205
Insulina(mcUl/mL) 8,1+5,1 5,4+1.,4 0,729
Homa 28,1+19,7 29,1 +21.8 0,912
Homa IR 1,9+1,1 2,2+1,8 0,739
CT, mg/dL 187,2+41,1 198,1 + 36,7 0,195
HDL-C (mg/dL) 575+17,6 59,0 + 16,2 0,726
LDL-C (mg/dL) 113,1+£31,7 118,7+ 31,9 0,426
VLDL-C (mg/dL) 17,3+ 6,7 20,5+ 11,8 0,288
TG, mg/dL 86,5+ 34,5 101,5+59,8 0,419
ApoAl, mg/dL 162,2 + 34,7 155,4+ 36,5 0,381
ApoB, mg/dL 88,6 £ 25,6 101,4+ 38,0 0,077
Fribrinogénio(mg/dL) 343,2498,1 347,6+51,9 0,796
usPCR, mg/L 1,0+0,53 0,87+0,53 0,238
TNF-a, pg/mL 2,0+1,5 4,1+2 3 0,246
IL-6, ng/mL 3,3%1,2 3,7+0,72 0,621
IL 1B, ng/mL 0,54+0,08 0,41+0,14 0,277
PAI-1, pg/mL 11,8+10,1 11,549,7 0,900

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecéo da
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glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relagcdo entre o polimorfismo PPARG 161C>T, os
parametros antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do gendétipo
TT foram agrupados com os do gendétipo CT. No grupo obeso, os portadores
do genodtipo CC apresentaram concentracdo elevada de HDL-c(p<0,05)
(Tabela 25). J& no grupo controle, os individuos portadores do gendtipo CC
apresentaram valores aumentados de Homa B e ao paso que portadores do

gendtipo CT+TT apresentaram valores aumentados de Homa IR e IL-

1B8(p<0,05) (Tabela 26).

Tabela 25. Relacdo entre o polimorfismo PPARG 161C>T, parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos

cC CT+TT b

(30) (70)
IMC (kg/m?) 34,1+ 5,5 34,7+4,6 0,869
CA (cm) 96,1+ 12,6 100,6 + 11,3 0,061
RCQ 0,84 + 0,12 0,86 + 0,07 0,630
Teor de gordura (%) 40,7 5,3 38,6+4,8 0,074
Leptina (ng/ml) 23,7+220 29,2+14,6 0,053
LEPR(ng/ml) 1045,5 16,1 +10,8 0,494
Adiponectina (ng/mL) 27,2+18,4 26,7£25,0 0,285
Glicose (mg/dL) 108,6+ 33,1 103,4 £ 17,7 0,959
Hb glicada% 5,9+1,4 5,7+0,84 0,562
Insulina(mcUl/mL) 31,9+43,3 20,6+10,7 0,615
Homa 94,6+77,8 66,0+32,9 0,521
Homa IR 17,9+10,0 5,6 £+3,5 0,686
CT, mg/dL 2115+ 457 214,4 + 40,3 0,728
HDL-C (mg/dL) 54,9 £ 10,2 50,1+ 12,5 0,017
LDL-C (mg/dL) 130,6 + 38,1 130,8+ 33,7 0,951



VLDL-C (mg/dL)
TG, mg/dL

ApoA

ApoB
Fribrinogénio(mg/dL)
usPCR, mg/L
TNF-a, pg/mL

IL-6, ng/mL

IL-18, ng/mL

PAI-1, pg/mL

29,3+145
132,9+ 62,5
154,5+37,8
97,7+36,8
394,4+106,2
59+1.,4
55+2,4
2,1+1,9
0,70+0,18
15,9+10,7

32,1+ 21,3
155,8 + 100,6
146,4+34,2
103,2+25,5
389,2+76,8
4,1+2,1
4,7+2.8
3,7+1,9
0,40+0,17
21,1+13,3

0,846
0,341
0,831
0,411
0,936
0,071
0,128
0,190
0,931
0,061
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Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.

Tabela 26. Relacdo entre o polimorfismo PPARG 161C>T, parametros

antropomeétricos e perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos

cc CT+TT P

(38) (63)
IMC (kg/m?) 228+4,1 21,6+ 3,7 0,188
CA (cm) 81,8+11,9 80,7+12,2 0,677
RCQ 0,80 + 0,08 0,78+ 0,14 0,487
Teor de gordura (%) 34,1 £5,8 32,6+4,6 0,292
Leptina (ng/ml) 12,8+ 8,5 16,6+ 11,0 0,215
LEPR(ng/ml) 30,6+12,7 27,4+11,7 0,679
Adiponectina(ng/mL) 25,6+18,9 24,0+17,4 0,592
Glicose (mg/dL) 93,4+ 15,4 100,5 + 33,4 0,380
Hb glicada% 5,5+0,98 5,9+1,6 0,933
Insulina(mcUl/mL) 9,346,1 5,8+53,0 0,044
Homa 17,8+10,1 32,1+22,1 0,013
Homa IR 1,741,6 2,2+1,6 0,080
CT, mg/dL 196,7 + 39,7 190,1+ 34,5 0,441
HDL-C (mg/dL) 58,7 +17,8 58,3+ 13,0 0,912
LDL-C (mg/dL) 118,9+ 31,7 1125+ 31,6 0,365
VLDL-C (mg/dL) 19,3+ 9,9 20,0+ 12,1 0,861
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TG, mg/dL 97,3+50,1 95,5+ 60,6 0,864
ApoA 154,7+36,3 165,3+33,8 0,205
ApoB 96,3+28,7 99,7+46,9 0,738
Fribrinogénio(mg/dL) 341,7+63,7 356,7+67,8 0,304
usPCR, mg/L 1,1+0,62 1,4+0,15 0,504
TNF-a, pg/mL 2,2+1,8 5,5+2.8 0,387
IL-6, ng/mL 2,7+0,62 5,5+1,2 0,205
IL-1B,ng/mL 0,65+0,13 0,56+0,05 0,045
PAI-1,pg/mL 13,6+10,3 12,5+10,1 0,920

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al,
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

Para avaliar a relagdo entre o polimorfismo IL6 -174G>C, o0s
parametros antropométricos e o perfil bioquimico, os portadores do gendétipo
CC foram agrupados com os do gendtipo GC. No grupo de obesos, os
portadores do gendtipo GG apresentaram maiores valores CA(p<0,05) que os
portadores dos gendtipos GC+CC e menor concentracdo de PAI-1(p<0,001)
(Tabela 27). No grupo controle, os portadores do gendétipo GG tiveram maiores
concentracdes de ApoAl, Pc-R, IL-6 e IL-1B que os portadores do gendtipo

GC+CC, além da concentracdo elevada de VLDL-c (p<0,05) (Tabela 28).

Tabela 27. Relagéo entre o polimorfismo IL6 -174G>C e parametros antropomeétricos

e perfil bioquimico em individuos obesos

Variavel Genotipos
GG GC+CC b
(48) (52)
IMC (kg/m?) 353+4,2 344+55 0,125
CA (cm) 102,6 £9,9 96,3+12,8 0,010
RCQ 0,86 + 0,07 0,84+0,11 0,161
Teor de gordura (%) 38,2+4,8 39,945,2 0,166



Leptina (ng/ml)
LEPR(ng/ml)
Adiponectina(ng/mL)
Glicose (mg/dL)
Hb glicada%
Insulina (mcUI/mL)
Homa

Homa IR

CT, mg/dL

HDL-C (mg/dL)
LDL-C (mg/dL)
VLDL-C (mg/dL)
TG, mg/dL

ApoA

ApoB
Fribrinogénio(mg/dL)
usPCR, mg/L
TNF-a,pg/mL
IL-6,ng/mL

IL-18, ng/mL
PAI-1, pg/mL

30,3+ 18,4
10,0+5,5
25,0+23,0
100,8 £ 15,0
5,7+0,84
22,8+11,5
75,6+37,8
6,0+3,6
2149 +43,1
52,4+ 13,3
127,8 + 37,8
33,4+ 23,9
159,64+ 1115
147,9+38,5
104,1+26,5
381,3+77,1
4,5+2,3
4,6x2,7
4,3+2,2
0,38+0,19
19,2+10,4

274 +2172
16,1 +10,8
27,4+25,3
109,2 + 29,6
5,8+0,85
24,6+34,7
76,4+70,2
14,0+7,7
212,3 + 39,2
50,9+10,5
133,8+ 32,3
29,2+ 13,8
138,1+63,9
148,2+32,6
99,2+32,3
398,5+95,1
5,1+3,0
5,1+2,8
2,2+1.8
0,42+0,18
18,9+14,1
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0,230
0,227
0,274
0,143
0,700
0,288
0,137
0,560
0,910
0,854
0,366
0,786
0,849
0,566
0,580
0,441
0,397
0,245
0,270
0,467
<0,001

Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (logie) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de

muito baixa densidade.

Tabela 28. Relagéo entre o polimorfismo IL6 -174G>C , pardmetros antropomeétricos,

perfil bioquimico em individuos do grupo controle

Variavel Genotipos
GG GC+CC b
(50) (51)
IMC (kg/m?) 229+43 22,0+ 3,6 0,281
CA (cm) 81,3+ 13,6 81,7+ 10,2 0,711
RCQ 0,79 +0,12 0,81+ 0,08 0,213
Teor de gordura (%) 33,2+4,1 34,0+6,5 0,727
Leptina (ng/ml) 12,6+ 10,9 14,7+ 8,5 0,124
LEPR(ng/ml) 30,6+12,7 27,4+11,7 0,581



Adiponectina (ng/mL) 25,8+20,3 25,0+18,9 0,777
Glicose (mg/dL) 97,0+4,3 94,8 +13,3 0,081
Hb glicada% 5,7+1,2 5,4+1.,4 0,461
Insulina (mcUl/mL) 9,2+5.8 7,3+5,4 0,242
Homa 3 31,4+21,3 24,3+19,8 0,204
Homa IR 3,0+1,8 1,7+1,3 0,345
CT, mg/dL 194,1 + 40,0 195,4 + 37,3 0,869
HDL-C (mg/dL) 61,2 +18,3 56,0 + 14,5 0,386
LDL-C (mg/dL) 115,7 + 33,2 118,2+ 30,6 0,703
VLDL-C (mg/dL) 17,1+ 3,8 21,9+ 12,3 0,037
TG, mg/dL 85,3+ 39,1 107,7+ 62,7 0,054
ApoA 166,1+34,8 149,8+35,5 0,033
ApoB 96,3+30,0 98,3+39,1 0,908
Fribrinogénio(mg/dL) 335,2+50,3 356,6+£75,7 0,114
usPCR, mg/L 1,2+0,69 0,49+0,37 <0,001
TNF-a, pg/mL 4,7¢3,1 2,713 0,062
IL-6, ng/mL 5,1+1.,4 2,1+1.0 0,006
[I-18, ng/mL 0,89+0,13 0,39+0,08 0,011
PAI-1,pg/mL 10,3+9,6 12,5+10,0 0,279
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Nota: NUumero de individuos em parénteses. Resultados apresentados como média + desvio-padrao
de dados transformados em logaritmo (log;o) € comparados por teste-t de Student, com excecédo da
glicose e leptina as quais foram comparadas por teste de Manny-Whitney. ApoAl: apolipoproteina Al
ApoB: apolipoproteina B; CA: circunferéncia abdominal; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL-C: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; RCQ: razéo cintura-quadril;TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de
muito baixa densidade.

5.5 Polimorfismos genéticos e varidveis ap0s a intervengado nutricional

Foram obtidos dados de R24h de 73 individuos obesos, incluidos no estudo.
A relacdo entre os polimorfismos e as varidveis antropométricas e laboratoriais
desses individuos, antes e apdés a intervencao nutricional (participacdo no programa

QUALIVITA), séo apresentados neste item.

Para o polimorfismo LEP -2548G>A, os individuos portadores do genétipo
GA+AA apresentaram valores basais de insulina maiores e, apés a intervencéo,

menores de que os portadores do gendétipo GG (p<0,001) além de concentracdo
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menor de adiponectina, apds a intervencdo (Tabela 29). Também apresentaram
maiores concentragdes de IL-6, IL-13 e menores concentragdes de usPCR, TNF-a,

PAI-1 e menor consumo de proteinas, apds a intervencao dietética (p<0,05).

Para o polimorfismo LEP 19A>G, os individuos portadores do gendtipo
AG+GG tiveram menores concentracdes de LEPR, adiponectina, IL-13 e PAI-1, e
valores aumentados de Homa-f3, apos intervengdo, se comparados aos individuos
portadores do gendtipo AA (p<0,05) (Tabela 30). Ndo se observou influéncia deste

SNP sobre o consumo alimentar e o VET.

Para o polimorfismo LEPR Lys109Arg(c.326A>G), os portadores do gendtipo
AG+GG tiveram maior concentracdo basal de ApoB em comparacdo aos individuos
gendtipo AA (p<0,05). ApOs a intervencdo dietética, os portadores do genotipo
AG+GG tiveram maior concentragdo de insulina (p<0,001) e menor de glicose, TNF-

a, IL-6 e IL-1B que os com gendtipo AA (p<0,05) (Tabela 31).

Com relacdo ao polimorfismo LEPR GIn223Arg(c.668A>G), os individuos
portadores do gendtipo AG+GG apresentaram maiores valores de HOMA-f e IL-6
(p<0,001) e menores de usPCR e TNF-a que os com gendétipo AA (p<0,05), apos a

intervencéo nutricional (Tabela 32).
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Tabela 29. Interacdo entre o polimorfismo LEP -2548G>A e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel GG GA/AA
(30 (43) p

IMC( kg/m?) Basal 34,66,5 34,3451 0,466
Dieta 33,9+3,4 34,2+4,7 0,881
Variacao 0,7+3,1 0,1+0,4

CA (cm) Basal 100,0+12,0 99,9+12,1 0,660
Dieta 100,1+11,8 99,6+13,2 0,900
Variacao(%) -0,1+0,2 0,3+1,1

RCQ Basal 0,85+0,07 0,88+0,11 0,728
Dieta 0,84+0,05 0,87+0,10 0,565
Variacao(%) 0,01+0,02 0,01+0,01

Teor de gordura (%) Basal 39,7+4,7 38,845,6 0,315
Dieta 40,845,7 38,645,3 0,535
Variacao(%) -1,1+-1,0 0,2+0,3

Leptina, ng/mL Basal 31,9+24,4 23,0+£19,0 0,223
Dieta 25,1+16,7 28,0+20,3 0,119
Variacao(%) 6,8+7,7 -5,0+-1,3

LEPR, ng/mL Basal 25,6+20,7 24,7+16,9 0,078
Dieta 25,1+19,7 18,9+10,5 0,105
Variacao(%) 0,5+1,0 5,8+6,4

Adiponectina, ng/mL Basal 28,9+20,3 32,1+25,8 0,067
Dieta 26,7+16,7 29,6+22,7 0,032
Variacao(%) 2,2+0,6 2,5+3,1

Glicose Basal 113,5+36,9 108,0+27,4 0,664
Dieta 106,4+23,7 106,0+28,1 0,556
Variacao(%) 7,1+13,2 0,2+-0,7

Hb glicada% Basal 5,9+1,3 5,9+1,2 0,248
Dieta 6,1+1.,4 5,8+1,0 0,169
Variacao(%) -0,2+-0,1 0,1+0,2

Insulina Basal 41,3+32,3 20,1+9,8 <0,001
Dieta 23,7+22,7 17,7+8,3 <0,001
Variacao 17,6+9,6 2,4+1.5

HOMA-B Basal 85,3+74,7 58,8+29,8 0,347
Dieta 55,7+42,7 42, 7+22,7 0,164
Variacao 29,6+32,0 16,1+7,1

HOMA-IR Basal 9,448,1 5,3%2,9 0,194
Dieta 6,6+5,9 4,6+2,4 0,778
Variacao 2,8+2,2 0,7+0,5

CT (mg/dL) Basal 206,0+ 42,1 213,2+39,4 0,345
Dieta 209,5+41,0 212,4+34,5 0,456
Variacao(%) -3,5+1,1 0,8+4,9

TG (mg/dL) Basal 181,9+128,9 141,1+78,5 0,271



HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a, pg/mL

IL-6, ng/mL

IL-18, ng/mL

PAI-1, pg/mL

Carboidrato, kcal/g

Proteina, kcal/g

Lipidios, kcal/g

VET, kcall/g

Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

166,5+113,0
15,4+15,9

48,2+7,8
47,0+8,5
1,2+-0,7

124,4+ 30,2
120,2+29,8
4,2+0,4
38, 7,8
36, 2,7

1,

o b~ O
+ 1+ 1+

2
22,
5,1
151,6+34,1
148,5+22,2
3,1+11,9

114,3+30

9

1
116,5+29,7
-2,2+0,4

424,4+100,1
402,2+105,3
22,2+4,2
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1940,9+760,4
1756,3+886,7
184,6+-126,3

136,0+64,3
5,1+14,2

52
51

136,5+64,3
130,7+34,2
5,8+30,1

148,8+47,5
148,3+33,5
0,5+14

112,3+31,4
100,6+21,4
11,7+10,0

383,5+94,3
369,3+78,4
14,2+15,9

1937,4+863,2
1767,3+705,1
170,1+158,1

0,441

0,403
0,572

0,948
0,696

0,666
0,772

0,984
0,989

0,515
0,053

0,468
0,399

0,932
0,021

0,123
0,028

0,064
<0,001

0,076
<0,001

0,093
0,035

0,603
0,569

0,123
0,046

0,154
0,974

0,080
0,265
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Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das varidveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (logy,) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student.
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:
valor energético total.

Tabela 30 - Interacdo entre o polimorfismo LEP 19 A>G e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel AA AG/GG
(22) (51) p

IMC( kg/m?) Basal 34,5+3,9 34,545,8 0,566

Dieta 34,1+4,1 34,0+4,6 0,607

Variacao(%) 0,4+-0,2 0,5+1,2

Basal 102,5+11,5 99,4+12,1 0,376
CA(cm) Dieta 99,0+13,0 100,612,7 0,592

Variacao(%) 3,5+-1,5 -1,2+-0,6

Basal 0,88+0,07 0,85+0,10 0,919
RCQ Dieta 0,89+0,05 0,84+0,07 0,700

Variacao(%) -0,01+0,02 0,01+0,03

Basal 39,5+4,7 39,1+6,1 0,788
Teor de gordura (%) Dieta 39,1+4,2 38,1+5,8 0,921

Variacao(%) 0,4+0,5 0,1+0,6

Basal 29,4+18,0 30,7+21,3 0,311
Leptina, ng/mL Dieta 25,9+22,7 28,4+20,6 0,357

Variacao(%) 3,5+-4,7 2,3+0,7

Basal 23,5+20,4 20,7+19,1 0,092
LEPR, ng/mL Dieta 26,1+22,7 18,3+12,8 0,016

Variacao(%) -2,6+-2.3 2,4+6,3

Basal 27,6+21,4 28,1+23,9 0,187
Adiponectina, ng/mL  Dijeta 29,2+18,6 21,2+20,7 0,047

Variacao(%) 0,4+2.8 6,9+3,2

Basal 105,2+ 17,8 110,6+36,4 0,998
Glicose Dieta 103,2+13,0 108,3+29,1 0,086

Variacao(%) 2,0+4.8 2,3+7,3

Basal 5,6+0,44 6,0+1,3 0,273
Hb glicada% Dieta 5,7+0,43 5,9+1,4 0,802

Variacao(%) -0,1+0,01 0,1+-0,1
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Insulina

Homa 8

Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl(mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

44,6+£34,5
25,8+19,5
18,8+25,9

62,9+28,1
38,4+25,8
24,5+2.3

10,1+8,8
5,0+2,5
5,1+6,3

209,0+38,6
213,4+42.,5
-4,4+3,9

147,7+69,4
158,5+77,2
-10,8+7,8

49,7+15,0
35,2+17,0
14,5+-2,0

129,8+33,3
131,8+35,8
2,0+-2,5

35,4+21,0
35,2+ 17,4
0,2+3,6

141,8+27,7
149,3+34,4
-7,5%-6,7

112,3+30,7
106,4+32,9
5,9+-2,2

414,8+ 89,8
400,6+130,8
14,2+-41,0

5,2+4,1
3,7+£3,0
1,8+1,1

20,3+10,8
19,7+17,9
0,6+-7,1

65,1+34,1
42,3+17,9
22,8+-16,2

5,3+3,0
5,4+4.8
-0,1+-0,2

211,8+41,2
210,6+40,6
1,2+0,6

149,1+89,6
147,8+57,5
1,3+32,1

51,7+11,6
50,3+14,6
1,4+-3,0

130,1+32,2
128,8+36,7
1,3+-4,5

31,1+22,2
29,5+17,8
1,6+4,4

152,6+35,9
148,3+44,6
4,3+8,7

114,4+31,4
104,4+31,3
10+0,1

375,6+87,2
384,9+80,4
-9,346,8

3,5+1,7
2,8+2,1
0,7+-0,4

0,414
0,201

0,123
<0,001

0,273
0,096

0,348
0,839

0,258
0,722

0,797
0,567

0,592
0,783

0,876
0,831

0,318
0,952

0,324
0,144

0,568
0,593

0,890
0,300
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TNFa,pg/mL Basal 4,2+2.5 8,6+4,1 0,145
Dieta 2,8+1,3 5,3%2,7 0,157
Variacao 1,4+1,2 3,314

IL-6, ng/mL Basal 5,2+2.8 9,6+3,8 0,567
Dieta 3,0+2,5 2,3+1,8 0,165
Variacao 2,2+0,3 7,3+x2,0

IL1B,ng/mL Basal 0,65%0,07 0,77+0,19 0,345
Dieta 0,40+0,10 0,44+0,14 <0,001
Variacao 0,25+-0,03 0,33+0,05

PAI-1,pg/mL Basal 16,1+8,9 19,6+12,5 0,157
Dieta 6,3+2,8 6,7+3,0 0,034
Variacao 9,8+46,1 12,9+9,5

Carboidrato, kcallg Basal 56,219,0 52,6%8,5 0,193
Dieta 51,6+9,8 52,9+7,6 0,932
Variacio 4,6+-0,8 -0,3+0,9

Proteina, kcallg Basal 17,9+4,5 18,8+5,3 0,058
Dieta 19,946,7 18,7+6,0 0,910
Variag&o(%) -2,0+-2,1 -0,1+0,7

Lipidios, kcallg Basal 25,7+7,2 27,016,4 0,323
Dieta 28,0+6,3 27,8+6,9 0,983
Variacio(%) -2,3+-0,9 0,8+-0,5

VET, kcallg Basal 1948,8+£796,3 1964,0£990,6 0,154
Dieta 1775,5 £926,9 1791,1+721,8 0,311

Variagao(%) 173,3+-130,6 172,9+268,8

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (logio) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student.
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relagdocintura-
quadril, VET:valor energético total.
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Tabela 31 -. Interacéo entre o polimorfismo LEPR Lys109Arg (c.326A>G)e as

varidveis antropométricas e laboratoriais, antes e apdés a intervencado

nutricional em obesos

Variavel AA AG/GG
(41) (32) p

IMC( kg/m?) Basal 34,945,4 34,6+6,1 0,648

Dieta 34,1+4,7 33,243,2 0,883

Variacao(%) 0,8+0,7 1,4+2 9

Basal 100,7+12,6 100,2+12,6 0,826
CA (cm) Dieta 99,9+12,9 99,8+11,1 0,907

Variacao(%) 0,8+-0,3 0,4+1,1

Basal 0,87+0,10 0,85+0,08 0,883
RCQ Dieta 0,86+0,11 0,86+0,07 0,401

Variacao(%) 0,01+-0,01 -0,01+0,01

Basal 38,3+4,9 39,746,1 0,445
Teor de gordura (%) Dieta 39,615,1 38,7+5,9 0,447

Variacao(%) -1,3+-0,2 1,0+0,2

Basal 29,9+23,7 26,4+16,8 0,107
Leptina, ng/mL Dieta 32,2+20,9 27,7+23,3 0,917

Variacao(%) -2,3+-2.8 -1,3+6,5

Basal 20,7+17,5 20,2+13,5 0,132
LEPR, ng/mL Dieta 18,5+13,2 13,8+10,9 0,345

Variacao(%) 2,2+4.3 6,4+2.6

Basal 30,4+22.8 28,5+23,0 0,534
Adiponectina, ng/mL  Dijeta 31,9+23,7 26,8+22,1 0,620

Variacao(%) -1,5+-0,9 1,7+0,9

Basal 108,4+31,2 108,3+31,7 0,773
Glicose Dieta 108,0+29,6 106,8+21,1 0,014

Variacao(%) 0,4+1,6 1,5+10,6

Basal 5,9+1,1 5,8+1,1 0,071
Hb glicada% Dieta 6,0+1,2 6,1+1,2 0,574

Variacao(%) -0,1+-0,1 -0,3+-0,1

Basal 27,1+20,8 20,9+11,7 0,196
Insulina Dieta 16,8+8,8 22,8+20,3 <0,001

Variacao(%) 10,3+12 1,9+-8,6

Basal 58,0+33,7 72,6+67,8 0,095
Homa B Dieta 54,1+29,2 74,5+70,1 0,754

Variacao(%) 4 8+-45 -1,9+-2,3
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a,pg/mL

IL-6,ng/mL

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta

8,0+7.8
4,5+2,6
3,5+5,2

210,8+41,6
209,5+39,9
1,3+1,7

141,2+ 73,3
136,5+64,8
4,7+8,5

53,1+13,7
53,0+15,5
0,1+1,8

129,5+33,0
128,8+30,0
0,7+3,0

29,6+16,0
29,1+14,9
0,5+1.1

149,5+32,8
147,3+49,5
2,2+-16,7

100,6+31,8
111,6+33,4
-11+1,6

384,7+94,5
390,3+115,6
-5,6+-21,1

5,1+3,2
3,4+2.9
1,7+0,3

9,1+2,7
5,0+2,9
4,1 +-0,2

2,311
3,4+2.9

5,1+3,2
6,1+5,4
-1,0+-2,2

214,1+42,1
211,2+38,8
2,9+3.3

170,7+122.3
159,7+105,1
11+17,5

48,4+10,6
46,7+12,0
1,7+1,4

133,0+ 37,1
127,6+39,3
5,4+2,2

36,1+27,6
34,3+¥21,0
1,8+6,6

159,7+22,8
150,6+27,0
9,1+4,2

110,3+30,5
116,2+27,1
-5,9+3,4

390,3+82,9
389,1+70,1
1,2+12,8

2,8+1,5
2,4+1.8
0,4+-0,3

5,1+3,2
3,1+1,4
2,0+1.8

0,462
0,453

0,097
0,167

0,681
0,272

0,791
0,195

0,867
0,606

0,497
0,943

0,628
0,687

0,025
0,259

0,805
0,959

0,421
0,266

0,123
0,003

0,122
0,012



86

Variacao -1,1+-1.8 1,9+1,5

IL1B,ng/mL Basal 0,42+0,16 0,37+0,20 0,054
Dieta 0,45+0,20 0,25+0,07 0,023
Variacao -0,03+0,04 0,12+0,13

PAI-1,pg/mL Basal 18,2+12,4 18,0+11,1 0,254
Dieta 7,1£3,7 6,1+2.,6 0,266
Variacao 11,1+8,7 1,7+0,3

Carboidrato, kcallg Basal 54,4+9,1 52,148,0 0,417
Dieta 52,0+9,7 54,9+7,4 0.163
Variacao(%) 2,4+-0,6 2,8+0,6

Proteina, kcallg Basal 18,745,5 18,5+4,9 0,096
Dieta 21,0+7,2 17,6+3,6 0,421
Variacao(%) -2,3+-1,7 0,9+1.,3

Lipidio, kcal/g Basal 26,4+7,5 28,245,0 0,541
Dieta 27,4+7,3 27,916,4 0.861
Variacio(%) -1,040,2 0,3+-1,4

VET, kcall/g
Basal 1875,3+689,3 2028,1+826,7 0,068

o 1731,2 +889,9  1762,3 +762,5 0260
ieta 144,14-200,6 265,8+64,2 !
Variacao(%)

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das varidveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log;o) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student.
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:
valor energético total.



87

Tabela 32 — Interagdo entre o polimorfismo LEPR GIn223Arg (c.668A>G)e as

varidveis antropométricas e laboratoriais, antes e apdés a intervencado
nutricional em obesos
Variavel AA AG/GG
_ (23) (49) P
IMC( kg/m") Basal 36,1+7,2 33,9+4,2 0,475
Dieta 34,7+5,4 33,5+4,0 0,605
Variacao(%) 1,4+1.8 0,4+0,2
Basal 99,7+14,3 100,6+10,9 0,568
CA(cm) Dieta 101,3+12,7 99,7+12,7 0,888
Variacao(%) -1,6+1,6 0,9+1,8
Basal 0,88+0,11 0,86x0,09 0,211
RCQ Dieta 0,85+0,10 0,85+0,06 0,969
Variacao(%) 0,03+0,01 0,01+0,03
Basal 40,145,2 38,4+5,5 0,431
Teor de gordura (%) Dieta 41,746,1 38,2+4,8 0,864
Variacao(%) -1,6 +-0,9 0,2+0,7
Basal 33,2+22,0 26,9+19,7 0,170
Leptina, ng/mL Dieta 24,3+25,6 27,7+19,0 0,760
Variacao(%) -8,9+-3,6 -0,8+0,7
Basal 21,9+16,7 20,7+19,3 0,277
LEPR, ng/mL Dieta 16,4+12,9 19,5+17,8 0,570
Variacao(%) 5,5+3,8 1,2+1,5
Basal 31,8+20,9 30,6+23,4 0,567
Adiponectina,ng/mL Dieta 32,9+21,4 28,7+19,6 0,459
Variacao(%) -1,1+0,5 1,9+3,8
Basal 111,6+34,0 106,0+31,4 0,151
Glicose Dieta 113,9+30,8 105,7+22,1 0,314
Variacao(%) -2,3+3,2 0,349,3
Basal 6,0+0,95 5,8+1,2 0,663
Hb glicada% Dieta 6,1+0,94 5,9+1,3 0,087
Variacao(%) -0,1+0,01 -0,1+0,1
Basal 21,449,7 29,4+25,2 0,127
Insulina Dieta 19,449,8 19,8+17,2 0,089
Variacao(%) 2+-0,1 4.4+8.0
Basal 61,7+38,4 65,2+51,8 0,669
Homa B Dieta 47,8+27,9 60,3+47,3 0,043
Variacao(%) 13,9+10,5 4. 9+4 5
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a, pg/mL

IL-6, ng/mL

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

5,729
5,3+2,5
0,4+0,4

215,1+£39,1
208,5+£37,9
6,6+1,2

172,4+95,4
162,0+85,1
10,4+10,3

54,8+16,1
52,8+15,6
2,0+0,5

121,6+40,7
123,0+33,2
-1,4+7,5

38,0+19,7
33,2+16,2
4,8+3,5

153,8+35,8
138,3+47,4
15,5+-11,6

101,6+36,6
110,3+32,2
-8,7+4,4

416,5+100,9

418,0+98,2
-1,5+2,7

6,2+4,1
3,3+2,2
2,9+1,9

4,3+2,7
5,2+2,6
-0,9+0,1

2,3+1,8
1,4+1.0
0,9+0,8

6,9+6,0
5,2+4,7
1,7+1,3

212,8+ 40,9
209,1+42,4
3,7+-1,5

212,8+96,7
159,1+42,4
53,7+54,3

49,5+10,6
49,1+13,7
0,4+3,1

133,9+32,8
131,7+33,0
2,2+0,2

30,3+22,3
30,0 £18,5
0,3+3,8

153,3+37,9
147,2+32,5
6,1+5,4

106,4+28,4
115,1+30,2
-8,7+-1,8

374,8+81,4
377,2+96,4
2,4+15,0

3,0+1,8
2,2+2,5
0,8+-0,7

5,0+2,7
5,1+2,5
-0,1+0,2

4,0£2,5
3,8+2,6
0,2+-0,1

0,306
0,572

0,432
0,547

0,190
0,902

0,193
0,837

0,818
0,757

0,064
0,891

0,352
0,357

0,435
0,087

0,878
0,896

0,679
0,009

0,234
0,021

0,778
<0,001
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IL-1B, ng/mL Basal 0,46+0,17 0,38+0,19 0,679
Dieta 0,40+0,18 0,31+0,18 0,885
Variacao -0,06+-0,01 0,07+0,01

PAI-1, pg/mL Basal 18,5+10,3 19,5+13,8 0,841
Dieta 19,1+10,4 18,6+12,6 0,644
Variagcao -0,6+-0,1 0,9+1,2

Carboidrato, kcal/g Basal 56,2+7,7 53,0+8,4 0,487
Dieta 51,849,6 52,6+7,6 0.863
Variagao(%) 4,4+-1,9 0,420,

Proteina, kcallg Basal 18,6+5,8 18,8+5,3 0,816
Dieta 22,0+6,6 18,6+5,8 0,050
Variacio(%) -3,4+-0,8 0,24-0,5

Lipidio, kcal/g Basal 28,0+7,3 27,8+6,4 0,258
Dieta 28,3+6,3 28,0+7,4 0,895
Variagio(%) -0,3+1,0 0,24-1,0

VET, kca”g Basal 1961,8i873,4 1961,0i873,6 0]110
Dieta 1758,9 £907,7 1761,7+721,1 0,205

Variacao(%) 202,9+-34,3 199,3+152,5

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log;o) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student.
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:
valor energético total.
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Para o polimorfismo ADIPOQ 45T>G, os portadores do gendtipo TG+GG
apresentaram maiores concentracdes de HDL-c e consumo de proteina (p<0,05) e
menor concentragdo de ApoB e menores valores de Homa-§, no basal, que os com
gendtipo TT (p<0,05) (Tabela 33). Apos a intervengdo nutricional, esse polimorfismo
foi relacionado a menores concentragdes de adiponectina e usPCR (p<0,05).

Para o polimorfismo ADIPOQ 276G>T, os portadores do gendtipo GT+TT
tiveram menor valor basal de Homa 3 e maior concentracéo basal de LDL-c e ApoB
que os portadores do gendtipo GG (p<0,05) (Tabela 34). Apds a intervencao
nutricional, os portadores de gendtipo GT+TT tiveram maior concentracdo de
triglicérides (p<0,001) e menor concentracdo de Adiponectina, TNF-a, IL-6 e PAI-
1(p<0,05), além do menor de proteinas (p<0,05).

Com relacdo ao polimorfismo PPARG Prol2Ala (34C>G), os individuos
portadores do gendtipo CG+GG, apés a intervencdo nutricional, apresentaram o
menor consumo de proteina e maior consumo de lipidios, quando comparados aos
portadores do genétipo GG (Tabela 35).

Ao avaliarmos o polimorfismo PPARG 161C >T, os individuos portadores do
gendtipo CT+TT apresentaram as concentragfes basais de triglicérides e ApoB
maiores que os portadores do gendtipo CC (p<0,05) (Tabela 36). Apos a intervencao
nutricional, este SNP foi relacionado com maiores valores de Homa-B, TNF-qa, IL-6 e
VET e menor concentracdo de usPCR e menor consumo de lipidios (p<0,05).

Com relagdo ao SNP IL6 -174G>C, os individuos portadores do genotipo
GC+CC apresentaram valores basais menores de IMC, Homa- e HDL-c (p<0,05)
(Tabela 37). Apés a intervencdo nutricional, os portadores do gendtipo GC+CC
apresentaram menor concentracdo de usPCR e maior de PAI-1 (p<0,05), além de
menor consumo de proteinas e maior VET que os portadores do genétipo GG

(p<0,05).
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Tabela 33 — Interacdo entre o polimorfismo ADIPOQ 45T>G e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel TT TG/GG
(39) (34) p

IMC( kg/m") Basal 35,1+6,1 33,443,8 0,248

Dieta 34,7+5,1 32,9437 0,348

Variacao(%) 0,4+1,0 0,5+0,1

Basal 101,6+12,8 98,9+10,8 0,192
CA(cm) Dieta 103,9+13,0 95,3+10,7 0,197

Variacao(%) -2,3+-0,2 3,6+0,1

Basal 0,87+0,11 0,84+0,12 0,269
RCQ Dieta 0,83+0,06 0,83+0,09 0,638

Variacao(%) 0,04+0,05 0,01+0,03

Basal 38,1+5,2 39,845,5 0,084
Teor de gordura (%) Dieta 40,145,7 38,145,0 0,166

Variacao(%) -2,0 +-0,5 1,7+0,5

Basal 45,3+35,5 36,8+25,4 0,084
Leptina, ng/mL Dieta 40,1+33,2 32,3+20,7 0,166

Variacao(%) 5,2 +2,3 4.5+4,7

Basal 27,9+21,4 25,7+22.6 0,065
LEPR, ng/mL Dieta 25,7+21,1 21,4+19,4 0,058

Variacao(%) 2,2 +0,3 4,3 +3,2

Basal 34,7+30,5 35,2+28,1 0,265
Adiponectina, ng/mL  Dijeta 31,3+28,6 29,6+24,8 0,013

Variacao(%) 3,4+1,9 5,6 £3,3

Basal 109,6+26,3 105,0+26,3 0,700
Glicose (mg/dL) Dieta 111,7+35,5 104,5+25,3 0,795

Variacao(%) -2,1+-9,2 0,5+1,0

Basal 5,6+3,1 5,7+0,53 0,410
Hb glicada% Dieta 6,1+1,5 5,8+0,63 0,322

Variacao(%) 0,5+1,6 -0,1+-0,01

Basal 20,4+10,4 39,4+30,4 0,853
Insulina Dieta 21,7+18,7 16,8+9,2 0,246

Variacao(%) -1,3+-8,3 22,6+21,2

Basal 71,8+62,7 62,3+34,5 <0,001
Homa B Dieta 70,1+68,1 56,4+31,3 0,492
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a, pg/mL

IL-6, ng/mL

Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal

1,7+-5,4

5,6+3,1
6,1+5,1
0,5+2,0

205,6%39,2
207,1+40,3
-1,5+1,1

152,8+114,0
156,7+101,8
-3,9+12,2

50,7+12,6
49,5+13,4
1,2+-0,8

124,3+30,0
125,3+30,6
-1,0+-0,6

33,6+25,3
33,3+21,4
0,3+3,9

154,6+34,1
154,8+39
-0,2+-4,9

106,8+31,6
112,3+29,3
-5,5+2,3

383,3194,1
388,4+113,4
5,1+-19,3

4,8+3,3
3,3+2,7
1,5+0,6

4,6x1,7
4,0+£2,6
-0,6+-0,9

1,4+1.0

5,9+3,0

3,7+2,8
4,2+2,4
-0,5+-0,4

217,4+40,9
216,6+41,6
0,8+-0,7

144,3+72,8
144,1+62,1
0,2+10,7

52,6+15,0
45,2+12,0
7,4+3,0

134,0+41,0
136,2+35,8
-2,245,2

31,0+ 16,0
28,9+12,4
2,1+3,6

143,2+32,3
141,8+43,1
1,4+10,8

98,4+32,3
101,2+23,4
-2,848,9

391,3+84,1
391,0+£76,4
0,3+-7,7

2,9+2,2
2,7+1,1
0,2+1,1

5,5+3,0
5,3+2,7
0,2+0,3

4,4+2,9

0,951
0,246

0,795
0,870

0,844
0,985

<0,001
0,759

0,822
0,448

0,280
0,576

0,883
0,851

<0,001
0,073

0,701
0,776

0,422
0,016

0,973
0,815

0,325
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Dieta 2,7€1,7 4,3+2.5 0,697
Variacao -1,3+-0,7 0,1+0,4

IL-1B, ng/mL Basal 0,50+0,14 0,33+0,18 0,575
Dieta 0,40+0,20 0,40+0,17 0,069
Variacao 1,5+0,6 -0,07+0,01

PAI-1, pg/mL Basal 20,3+13,9 14,9+10,5 0,609
Dieta 21,3+12,2 17,5+11,9 0,427
Variacao -1,0+-1,7 -2,6+-1,4

Carboidrato kcal/g, Basal 53,3%8,1 53,518,0 0,967
Dieta 53,2+7,5 52,0+9,3 0.521
Variacio(%) 0,1+0,6 1,2+-1,3

Proteina, kcallg Basal 18,8+5,2 20,2+4,5 0,924
Dieta 16,7+6,2 18,3+5,8 0,034
Variacao(%) 2,1+-1,0 1,9+-1,3

Lipidio, kcal/g Basal 27,2%6,4 27,416,3 0,889
Dieta 27,5+7,0 28,8+7,3 0,294
Variacio(%) -0,3%+-0,6 -1,4+-1,0

VET, kca”g Basal 1905,3i802,7 1884,1i935,0 0,550
Dieta 1808,1 +766,1 1870,2 +818,8 0,694

97,2+36,6 184,6+-125,9

Variacao(%)

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log;,) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril. VET:
valor energético total.
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Tabela 34 — Interacdo entre o polimorfismo ADIPOQ 276G>T e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel GG GT/TT
(34) (39) p

IMC Basal 35,0+5,2 33,4+4,0 0,566
Dieta 33,6+6,4 33,2+3,7 0,654
Variacao(%) 1,4+-1,2 0,2+0,3

CA(cm) Basal 102,2+12,7 98,6+11,1 0,255
Dieta 104,4+12.,8 95,7+11,2 0,381
Variacao(%) -2,2+-0,1 2,9+-0,1

RCQ Basal 0,85+0,10 0,87+0,09 0,244
Dieta 0,88+0,09 0,85+0,10 0,573
Variacao(%) -0,03+0,01 0,02+-0,01

Teor de gordura (%) Basal 40,4+45,8 37,7+4,7 0,566
Dieta 40,1+6,0 38,4+4.,5 0,458
Variacao(%) 0,3 +-0,2 -0,7+0,2

Leptina, ng/mL Basal 32,1+28,0 25,6+13,9 0,611
Dieta 26,0+17,3 29,2420,5 0,898
Variacao(%) 6,1 +10,7 -3,6+-6,6

LEPR, ng/mL Basal 22,5+12,9 20,7+18,9 0,093
Dieta 23,8+15,6 18,5+13,5 0,167
Variacao(%) -1,3 +2,7 2,2+5,4

Adiponectina, ng/mL Basal 30,4+27,9 29,2+20,6 0,121
Dieta 28,2+23,5 21,9+17,5 0,047
Variacao(%) 2,244 7,3+3,1

Glicose Basal 111,6+33,8 103,8+16,2 0,614
Dieta 111,0+32,4 105,8+29,7 0,694
Variacao(%) 0,6+1,4 2,0+-13,5

Hb glicada % Basal 6,3+1,3 5,6+0,91 0,735
Dieta 6,2+1,4 5,8+0,98 0,480
Variacao%) 0,1+0,1 -0,2+-0,07

Insulina Basal 21,1+11,1 34,0+26,4 0,438
Dieta 20,5+19,8 18,9+9,8 0,574
Variaca(o%) 0,6+-8,7 15,1+16,6

Homa B Basal 73,1+60,4 60,0+40,1 0,010
Dieta 72,0+67,0 62,0+36,4 0,102
Variaca(o%) 1,1+6,6 -0,2+3,7
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a,pg/mL

IL-6, ng/mL

Basal
Dieta
Variaca(o%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

6,0+3,2
5,5+4.9
0,5+-1,7

205,1+38,7
209,8+41,7
-4,7+-3,0

140,1+72,1
147,0+69,8
-6,9+2,3

50,4+14,0
50,0+14,9
0,4+0,9

123,7+40,8
130,6+38,2
-6,9+2,6

31,4+19,6
31,5+15,7
-0,1+3,9

147,4+29,0
147,0+50,8
0,4+-21,8

99,5+33,4
115,5+29,9
-16+3,5

381,0+81,5
390,5+112,3
-9,5+30,8

2,5+2,0
3,2+2,5
-0,7+0,5

5,5+2,3
9,945,4
-4.4+-31

4,5+3,1
5,1+2,8
-0,6+0,3

7,8+6,6
5,1+3,2
2,7£3,4

216,4+41,2
213,0+40,6
3,4+0,6

157,1+115,8
154,6+99,1
2,5+16,7

51,6%11,5
50,7+13,9
0,9+2,4

133,4+29,4
130,6+19,7
2,849,7

33,8+23,7
30,9+19,7
2,940

151,2+37,4
150,7+40,3
0,5+2,9

109,9+28,7
112,0+31,8
-2,1+-3,3

392,3+95,8
389,1+84,1
3,2+11,7

5,2+2,6
2,820
2,4+0,6

4,6+2,7
3,0£1,4
1,6+1,3

2,5+1,0
2,3+0,57
0,2+0,43

0,323
0,266

0,058
0,720

0,314
<0,001

0,581
0,976

0,022
0,900

0,538
0,897

0,921
0,879

0,036
0,145

0,925
0,055

0,333
0,458

0,098
<0,001

0,123
0,003
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IL1B, ng/mL Basal 0,42+0,18 0,39+0,13 0,067
Dieta 0,88+0,07 0,43+0,09 0,054
Variacao -0,46+0,11 -0,04+0,04
PAI-1,pg/mL Basal 20,4+10,7 15,2+10,0 0,078
Dieta 7,8+3,7 6,4+2,8 <0,001
Variacao -12,6+7,0 8,8+7,2
Carboidrato kcal/g, Basal 53,1+8,5 53,818,8 0,896
Dieta 52,7+8,0 53,049,1 0.746
Variacao(%) 0,4+-0,5 0,8+-0,3
Proteina, kcallg Basal 19,445,3 20,6%4,6 0,515
Dieta 18,6+6,4 17,8+5,8 0,049
Variacao(%) 0,8+-1,1 2,8+-1,2
Lipidio, kcal/g Basal 27,916,6 28,316,5 0,547
Dieta 26,9+7,3 27,817,1 0,606
Variacao(%) 1,0+-0,4 0,5+-0,6
VET, kca”g Basal 1846,0i815,0 1922,0i935,5 0,388
Dieta 1705,1 +643,3 1912,0 +797,0 0,546
158,9+171,7 10,0+138,5

Variacao(%)

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log,o) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:
valor energético total.
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Tabela 35 - Interacdo entre o polimorfismo PPARG Prol2Ala (34C>G) e

asvariaveis antropométricas e laboratoriais, antes e ap6s a intervencao

nutricional em obesos

Variavel CcC CG/GG
(31) (42) p

IMC Basal 33,8+5,2 34,6+4,2 0,972
Dieta 31,9+8,8 34,0+4,1 0,977
Variacao(%) 1,9+-3,6 0,6+0,1

CA(cm) Basal 99,5+11,2 100,7+12,9 0,505
Dieta 98,3+13,8 100,0+12,7 0,610
Variacao(%) 1,2+2,6 0,710,2

RCQ Basal 0,87+0,09 0,85+0,10 0,388
Dieta 0,86+0,08 0,84+0,08 0,533
Variacao(%) 0,01+0,01 0,01+0,02

Teor de gordura (%) Basal 39,0+4,7 39,0+6,0 0,641
Dieta 43,0+16,2 39,9+45,3 0,445
Variacao(%) 40+11,5 -0,9+0,7

Leptina, ng/mL Basal 25,2+22.0 28,4+17,5 0,247
Dieta 22,6+17,3 25,8+18,7 0,360
Variacao(%) 2,6 +4,7 2,6+-1,2

LEPR, ng/mL Basal 20,8+18,7 18,3+12,7 0,345
Dieta 20,1+17,3 14,9+10,3 0,401
Variacao(%) 0,7 1,4 2,624

Adiponectina,ng/mL Basal 28,1+25,0 24,0+20,3 0,415
Dieta 20,7+19,8 21,2+20,7 0,518
Variacao(%) 7,4 £5,2 2,8 +0,4

Glicose Basal 102,5+20,7 111,2+29,0 0,393
Dieta 101,3+30,0 113,7+41,2 0,786
Variacao(%) 1,2+-9,3 -2,5+-12,2

Hb glicada% Basal 5,0+3,0 5,8+1,0 0,082
Dieta 6,5+2,3 6,1+1,5 0,396
Variacao(%) -1,5+0,7 -0,3+0,5

Insulina Basal 38,4+28,7 29,3+25,9 0,770
Dieta 18,7+10,1 20,3+18,0 0,244
Variacao(%) 19,7+18,6 3,4+7.9

Homa B Basal 18,7+10,5 40,9+35,6 0,524
Dieta 38,4+28,7 65,3+60,1 0,620
Variacao(%) -19,7+-18,5 24,4+24.5

CT (mg/dL) Basal 212,7+38,9 210,7+40,7 0,577
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TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a,pg/mL

IL-6,ng/mL

IL-1B,ng/mL

Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

204,5+51,4
8,2+-12,5

146,5+74,9
137,9+75,7
8,6+-0,8

52,0+£14,9
49,9+20,0
2,1+-51

129,6+39,1
128,3+40,6
1,3+-1,5

30,5+14,2
32,4+10,2
-1,9+4,0

152,6+39,6
145,1+45,1
7,5%5,5

104,1+28,2
107,8+34,8
-3,7+-6,6

398,7+86,1
372,8+99,6
25,9+-13,5

4,9+3,0
4,0+3,4
0,9+0,4

5,3+2,8
4,0+3,4
4,7+2,6

-0,7+0,8
2,1+1,6
-0,1+-0,3

0,46+0,27
0,41+0,17
0,9+0,4

211,1+34,0
0,4+6,7

153,4+110,4
155,2+96,8
-1,8+13,6

50,1+10,6
48,9+14,4
1,2+-3,8

122,5+45,8
130,0+31,3
-7,5+14,5

34,2+25,8
33,0+20,4
1,2+5,4

147,3+28,5
156,4+41,1
-9,1+-12,6

106,1+33,3
112,3+26,4
-6,246,9

376,5+91,1
393,1+£102,1
-16,6+-11,0

4,2+2,7
3,3+2,6
0,9+0,1

4,9+3,0
5,4+2,7
0,5+0,3

4,6%2,8
4,1+2.3
0,5+0,5

0,39+0,18
0,41+0,17
-0,02+0,01

0,821

0,895
0,991

0,346
0,506

0,866
0,792

0,651
0,708

0,264
0,135

0,300
0,214

0,134
0,545

0,243
0,224

0,727
0,170

0,907
0,403

0,272
0,526
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PAI-1, pg/mL Basal 19,1+12,7 19,0+12,3 0,485
Dieta 21,4+12,6 17,3+11,6 0,496
Variacao -2,3+0,1 1,7+0,7

Carboidrato, kcallg Basal 55,1+8,9 52,518,0 0,134
Dieta 51,7+9,3 53,1+7,8 0.750
Variacio(%) 3,4+-0,4 -0,6+0,2

Proteina, kcallg Basal 22,0+7,3 18,7+5,3 0,234
Dieta 18,0+4,1 15,6+6,0 0.014
Variacio(%) 4,04-3,2 3,140,7

Lipidio, kcal/g Basal 30,046,3 27,8%6,7 0,145
Dieta 26,1+7,1 27,1+7,2 0,047
Variacao(%) 3,9+-0,8 0,7+-0,5

VET, kca”g Basal 1881,7i971,1 1982,1i917,8 0,098

1766,1 £705,4 1799,8 £745,5
115,6+265,7 182,3+¥172,3

Dieta
Variacao(%)

0,302

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das varidveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log;,) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET;
valor energético total.
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Tabela 36 — Interacdo entre o polimorfismo PPARG 161C >T e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel CcC CT/ITT
(28) (45) p

IMC Basal 35,3+6,0 34,615,4 0,696
Dieta 34,7+5,2 33,443,3 0,793
Variacao(%) 0,6+0,8 1,2+2,1

CA(cm) Basal 97,8+11,8 102,0+11,9 0,272
Dieta 101,6+12,2 99,4+13,1 0,283
Variacao(%) -3,8+-0,4 2,6+1,2

RCQ Basal 0,85+0,11 0,86+0,08 0,922
Dieta 0,86+0,07 0,87+0,10 0,871
Variacao(%) -0,01+0,03 -0,01+-0,02

Teor de gordura (%) Basal 41,2+4.7 37,545,4 0,642
Dieta 41,7+3,9 37,845,7 0,841
Variacao(%) -0,5 +-0,8 -0,3+-0,3

Leptina, ng/mL Basal 24,0+10,9 31,5+17,9 0,502
Dieta 27,4+16,8 27,8+18,1 0,246
Variacao(%) -3,4 +-5,9 3,7+-0,2

LEPR, ng/mL Basal 21,3+17,4 22,7+18,6 0,453
Dieta 19,4+12.9 19,5+16,8 0,501
Variacao(%) 1,9 +4,5 3,2 +1,8

Adiponectina,ng/mL Basal 24,3+13,5 22,8+20,7 0,820
Dieta 21,0+19,4 22,0+15,8 0,797
Variacao(%) 3,3+-6,0 0,8 +4,9

Glicose Basal 110,7+34,4 105,4+19,1 0,671
Dieta 112,9+36,1 105,7+27,6 0,769
Variacao(%) -2,2+-1,7 -0,3+-8,5

Hb glicada% Basal 6,1+1,4 5,8 +0,98 0,417
Dieta 6,0+1,5 5,9+1,1 0,706
Variacao(%) 0,1+-0,1 -0,1+0,12

Insulina Basal 20,848,8 30,4+25,7 0,369
Dieta 17,6+8,9 20,7+18,1 0,401
Variacao(%) 3,2+-0,1 9,7+7.,6

Homa B Basal 59,2+42,3 68,4+58,8 0,078
Dieta 56,9+34,8 67,9+60,7 <0,001
Variacao(%) 2,3+7,5 0,5+-1,9
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a, pg/mL

IL-6, ng/mL

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

5,8+3,1
4,7+£2,5
1,1+0,6

209,8+45,3
213,4+47,4
-3,6+-2,1

125,7+62,6
138,1+71,9
12,4+9,3

53,7+10,5
55,1+13,9
-1,4+-3,4

130,8+39,3
130,7+39,1
-2,3+4,7

35,1+25,1
33,5+19,6
1,655

157,3+37,8
146,3+53,7
11+-15,9

98,3+37,4
117,1+33,5
-18,8+3,9
382,1+103,6
410,9+126,7
-28,8+-23,1

6,0+4,2
4,2+3,8
1,8+0,4

5,6+2,4
2,5+#1,3
3,1£11

2,2#15
1,6+1,0
0,6+0,5

7,3+6,5
5,5+4,9
1,8+1,6

211,7+36,9
210,2+36,4
1,5+0,5

164,1+112,3
159,1+93,3
5,0+19,0

49,3+13,7
47,1+13,9
2,2+-0,2

127,3+33,1
130,6+29,1
-3,3+-4,0

37,2 £25,0
33,5+19,6
3,7+5,4

144,8+29,3
150,3+30,2
-5,5+-0,9

109,4+25,8
111,1+28,8
-1,7+3,0
390,6 £78,5
375,9+71,6
14,7+6,9

2,7+1,5
2,2+1,6
0,5+-0,1

8,7+2,8
4,7+3,8
4,0+-1,0

3,9£2,0
2,7£15
1,2+0,5

0,260
0,555

0,317
0,938

0,022
0,560

0,690
0,365

0,715
0,404

0,581
0,786

0,307
0,251

0,016
0,980

0,745
0,395

0,064
0,013

0,084
0,045

0,078
0,002
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IL-1B,ng/mL Basal 0,41+0,15 0,41+0,19 0,123
Dieta 0,44+0,02 0,42+0,14 0,021
Variagcao -0,03+0,13 -0,01+0,05

PAI-1,pg/mL Basal 16,0+11,8 22,3+13,1 0,067
Dieta 6,2+2,7 10,743,6 <0,001
Variagcao 9,8+9,1 11,649,5

Carboidrato kcal/g, Basal 55,4+9,1 52,848,5 0,368
Dieta 50,7+9,6 52,9+7,6 0.930
Variacao(%) 4,7+-0,5 -0,1%-0,9

Proteina, kcallg Basal 21,4%4,2 18,6+£5,3 0,356
Dieta 18,0+6,8 12,3+5,9 0,040
Variagao(%) 3,4+-2,6 6,3+-0,6

Lipidio, kcal/g Basal 25,216,8 27,816,5 0,123
Dieta 29,246,5 27,716,9 0,048
Variacao(%) -4,020,3 0,1+-0,4

VET, kcal/g Basal 1961,0i756,l 1964,9i900,6 O,3ll
Dieta 1777,1 £699,2 1796,4 +£720,4 0,040

183,9+56,9 168,5+180,2

Variacao(%)

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores séo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (log;,) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:
valor caldrico energético.
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Tabela 37 —. Interacdo entre o polimorfismo IL-6 -174G>C e as variaveis

antropométricas e laboratoriais, antes e apds a intervencdo nutricional em

obesos
Variavel GG GC/cC
(32) (41) p

IMC Basal 34,4+3,5 30,945,3 <0,001
Dieta 34,5,+£3,0 34,2+6,6 0,780
Variacao(%) -0,1+0,5 -3,3+1,3

CA(cm) Basal 100,2+10,6 100,5+13,0 0,152
Dieta 103,0+9,7 97,5+14,4 0,191
Variacao(%) -2,8+0,9 3,0+1,4

RCQ Basal 0,84+0,08 0,87+0,10 0,482
Dieta 0,86+0,07 0,86+0,11 0,843
Variacao(%) -0,02+0,01 0,01+-0,01

Teor de gordura (%) Basal 37,8+4,8 39,615,6 0,629
Dieta 38,5+5,3 39,8+5,5 0,821
Variacao(%) -0,7 +-0,5 -0,2+0,1

Leptina, ng/mL Basal 30,8+19,8 27,4+21,7 0,417
Dieta 27,8+20,9 21,6+15,1 0,225
Variacao(%) 3,0+1,1 5,8+6,6

LEPR, ng/mL Basal 28,3+12,9 29,7+17,4 0,321
Dieta 29,6+15,8 25,9+18,6 0,456
Variacao(%) -1,3+2,9 3,8 +1,2

Adiponectina,ng/mL Basal 22,9+20,1 27,4+22,3 0,911
Dieta 22,8+20,7 23,0+21,9 0,136
Variacao(%) 0,1 +-0,6 4.4 +0,4

Glicose Basal 101,4+15,6 112,4+31,8 0,171
Dieta 105,9+30,8 110,5+31,9 0,478
Variacao(%) -4 5+-15,2 1,9+-0,1

Hb glicada% Basal 5,8+0,95 59+1,4 0,412
Dieta 5,9+1,1 6,1+1,3 0,199
Variacao(%) - 0,1+0,15 0,2 +01

Insulina Basal 21,4+11,0 6,7+5,9 0,866
Dieta 22,5+19,6 6,0+1,3 0,144
Variacao(%) -1,1+-8,6 0,7+4.6

Homa B Basal 69,8+57,9 54,7+22,0 <0,001
Dieta 75,0£70,5 51,6+26,1 0,065
Variacao(%) -5,2+-12.6 3,1+-4,1
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Homa IR

CT (mg/dL)

TG (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

VLDL-c (mg/dL)

ApoAl (mg/dL)

ApoB (mg/dL)

Fibrinogénio (mg/dL)

usPCR, mg/L

TNF-a,pg/mL

IL-6, ng/mL

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta

Variacao (%)

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

5,3+3,0
6,0+5,2
-0,7%-2,2

212,8+40,1

211,7+39,8

1,1+0,3

159,8+125,0

159,3+108,2
0,5+21,8

52,1+15,2
47,9+15,4
4,2+0,2

125,6+39,5
131,2+33,4
-5,646,1

35,1+28,6
32,7+£20,1
2,4+8,5

150,8+33,7
160,1+27,0
9,3+6,7

109,2+27,5
115,7+29,3
6,5+-1,8

372,1+77,3
374,9+79,1
7,3+-1,8

2,7£1,9
3,3+2,9
-0,6+--1,0

4,7+2,6
2,412
-0,6+--1,0

4,5+2,5
2,7£1,8
1,8+0,7

8,6+7.5
4,8+2,4
3,845,1

209,4+40,7
211,3+42,3
-1,9+-1,6

140,0+66,7
143,1+47,2
-3,1+19,5

50,2+10,2
52,3+13,2
-2,1+-3,0

131,1+32,2
130,1+33,3
0,1+1,1

30,1+14,4
29,9+15,6
0,2+-1,2

148,7+34,1
141,3+47,2
7,4+-13,1

101,9+34,4
112,2+31,9
-10,3+2,5

398,3+96,3
402,2+111,2
-3,9+14,9

5,3+2.8
2,8+2.0
2,5+0,8

5,1+2,8
5,5+2,7
-0,4+0,1

2,2+1,9
4,0+2,6
-1,8+-0,7

0,523
0,070

0,787
0,749

0,631
0,532

<0,001
0,336

0,433
0,846

0,791
0,799

0,648
0,510

0,057
0,775

0,117
0,584

0,290
0,006

0,154
0,519

0,065
0,089



[1-1B8, ng/mL

PAI-1

Carboidrato, kcal/g

Proteina, kcal/g

Lipidio, kcal/g

VET, kcall/g

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

Basal
Dieta
Variacao(%)

0,38+0,19
0,45+0,11
-0,07+-0,08

19,3+1,9
6,3+2,6
13,0+-0,7

54,5+9,2
50,3+9,0
4,2+0,

22,2+7,1
19,9+4,1

2,3+3,0

29,7+6,5
26,4+8,1
3,3+-1,6

1861,1+965,1
1742,2+730,2

118,9+234,9

0,65+0,23
0,41+0,17
0,24+0,06

18,7+14,7
7,3+3,7
11,4+11,0

53,2+8,1
52,2+7,4

1,0+0,4

27,4+6,3
27,6%6,9
-0,2+-0,6

1985,6+938,4
1797,2 £759,2

188,4+179,2

105

0,254
0,978

0,123
<0,001

0,164
0,936

0,167
0,009

0,109
0,886

0,077
0,046

Nota: Numero de individuos em parénteses. Valores sédo apresentados como média + DP dos dados.
Média de variagdo com sinal negativo indica reducdo dos valores das variaveis. Variaveis
transformadas em logaritmo (logip) para os testes estatisticos e comparadas por teste t de Student
ApoAl, apolipoproteina Al; ApoB, apolipoproteina B; CT, colesterol total; HDL-c, colesterol da
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG,
triglicerideos; VLDL-c, colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, Hb glicada: hemoglobina
glicada; IMC:indice de massa corpérea; CA: cintura abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril, VET:

valor energético total.
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5.6 Estudo de Hapldtipos

Na figura 3, apresentamos a formacdo dos blocos haplétipos. Ao
analisarmos os polimorfismos do gene LEP -G2548 A e 19 A<G (D'0,567 e R'0,145)
eles ndo se encontravam em desequilibrio de ligacdo e nao formaram blocos
haplotipicos. Porém, os polimorfismos do gene LEPR (Lys109Arg(c.326A>G) e
GIn223Arg(c.668A>G)) estavam em desequlibrio de ligacdo (D'0,954 e R"0,782). Os
polimorfismos do gene ADIPOQ ( 45 T>G e 276 G>T) igualmente se encontram em
desequilibrio de ligacdo(D'0,948 e R'0,9) ao passo que os polimorfismos do gene
PPARG (Prol2Ala(34G<C) e 161C<T) ndo se encontram em desequlibrio de
ligacdo(D'0,494 e R’0,027) (Tabela 37). Na tabela 38 podemos observar a

frequéncia para cada grupo de estudo como também os haplétipos.

A) B) C) D)

rs1137100
rs1137101
rs15011299
rs18012a82
rs2872162

=]
Lr=]
o=
=
=
o
']
[
-

Block 1 (0 Kk

rs¥7990349
rs2167270

L R 1 2

Figura 3. Desenhos da andlise dos polimorfismos pelo programa Haploview, blocos
haplétipicos.A- polimorfismos do gene LEP, B- polimorfismos do gene LEPR, C-
polimrofismos do gene ADIPOQ e D- polimorfismos do gene PPARG.
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Para avaliarmos com nossas variaveis formamos blocos de haplétipos que
foram determinados através da porcentagem de cada gendtipo, para o0s
polimorfismos do gene ADIPOQ os conjuntos formados que serdo apresentados
primeiramente, os do polimorfismo 45T>G e o segundo 276G>T: Hapl: TT/GG (15
individuos), Hap2:TT/GT+TT(20 individuos), Hap 3: TG+GG/GG (30 individuos) e
Hap4: TG+GG/GT+TT (35 individuos) para os obesos e para o grupo controle: Hapl:
TT/GG(25), Hap2: TT/GT+TT/ (25 individuos), Hap 3:TG+GG/GG (20individuos) e
Hap4: TG+GG/GT+TT (31 individuos). Ja para os polimorfismos do gene LEPR os
conjutos formados primeiramente o polimorfismo Lys109Arg (c.326A>G) e depois
GIn223Arg (c.668A>G) foram: Hap5:AA/AA (12 individuos obesos) e 15 individuos
do grupo controle), Hap 6: AA/JAG+GG (28 individuos obesos e 32 do grupo
controle), Hap7: AG+GG/AA (17 individuos obesos e 24 do grupo controle) e Hap 8:

AG+GG/AG+GG (43 individuos obesos e 30 individuos do grupo controle).
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Tabela 38- Blocos haplotipicos dos genes: LEP, LEPR, ADIPOQ e PPARG e os

valores do desequilibrio de ligagdo entre obesos e grupo controle

Gene SNP N° de Posicéo D’ R’
referéncia Cromossomi
ca

LEP G-2548A rs7799039 122239750 0,567 0,145
A19G rs2167270 12788149

LEPR Lys109Arg  rs1137100 6603441 0,954 0,782
GIn223Arg  rs1137101 66058513 - -

ADIPOQ  45T>G rs1501299 186570892 0,948 0,9
276G>T rs2241766 186571123 - -

PPARG Prol2Ala rs1801282 12393125 0,494 0,227
C161T rs2972162 12424793 - -
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Tabela 39- Blocos haplotipicos dos genes: LEP, LEPR, ADIPOQ e PPARG e a

freqUéncia de associa¢ao entre obesos e grupo controle

Gene SNP Haplétipos Frequéncia Frequéncia p
Obesos Grupo
controle
LEP G-2548A A 90% 87% 0,567
A19G G 94% 94% 0,776
LEPR Lys109Arg G 94% 92% 0,629
GIn223Arg A 86% 85% 0,717
ADIPOQ 45T>G - 95% 92% 0,520
276G>T - 95% 92% 0,520
PPARG Prol2Ala G 98% 91% 0,153
C161T T 93% 87% 0,381
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Os individuos obesos portadores do haplotipo Hap3:TG+GG/GG, para 0s
polimorfismos do gene da ADIPOQ, apresentaram o valor aumentado de CA e RCQ
e as concentracdes elevadas de glicose e ApoB, jA os portadores do haplétipo
Hap4:TG+GG/GT+TT, concentragdo de hemoglobina glicada (Figura 4). Os
individuos obesos portadores do haplétipo Hap7: AG+GG/GG, para os polimorfismos
do gene LEPR , apresentaram os valores aumentados de CA , RCQ e teor de
gordura, enquanto para os portadores do haplétipo Hap8: AG+GG/AG+GG a
concentracéo foi elevada de leptina, adiponectina, glicose, usPCR e HDL-c (Figura

6).

A) B)
ADIPOQ ADIPOQ
125,
125+ * =3 TTIGG
* = TT/GG

1004 =2 TT/IGHTT

== TT/GT+TT = TG CEES

== TG+GGIGG = -

== TG+GG/GT+GT

B8 d

*

CA  RCQ %gorduraleptina LEPR Adiponectina

Glicose Insulina Hb glicada HomaB Homa IR

C) D)
ADIPOQ

ADIPOQ == TT/GG
= TT/GT+TT
= TGHGGE/GG

= TGHGG/GT/TT

400
== TT/GG

=R TT/GT+TT
== TG+GG/GG
B TG+GG/IGT+TT

300

200

100

0;

Fibi  usPCR  PA-l TNFalfa  IL6 18 CT HDL-c LDL-c VLDL-c TG ApoA ApoB
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Figura 4- Analises de haplotipos e as varidveis do estudo para os
polimorfismos 45T>G e 276G>T em individuos obesos. Nota: Variaveis
transformadas em logaritmo (log;s) e comparadas por One-Way ANOVA além de
comparagdes multiplas por teste de Tukey.IMC: indice de massa corp6rea, CA: cintura abdominal,
RCQ: relacdo cintura-quadril, % de gordura: teor de gordura, LEPR: receptor de leptina solGvel,
HomafB: Homa beta, Homa IR: resisténcia a insulina, Hb glicada: hemoglobina glicada, Fibri:
fibriogénio, usPCR: proteina C reativa ultrassensivel, PAI-1: fator ativador de plasminogénio tipo I,
TNF-a: fator alfa de necrose tumoral, IL-6: interleucina 6, IL1B: interleucina 1 beta, CT: colesterol total,
HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade, LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa
densidade, TG, triglicerideos, VLDL-c,: colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, ApoAl:

apolipoproteina Al, ApoB; apolipoproteina tipo B.

A) B)
ADIPOQ
ADIPOQ
= TT/GG
= TT/GG =2 TIIGHTT
=R TT/GT+TT = TGOS
= TG+GGE/GG B TGHGEGT+TT
== TGHGG/GT+TT
RCQ % gordurkeptina LEPR Adiponectina Glicose Insulina 4b glicada Homa B Homa IR
C) D)
ADIPOQ
ADFOD
=1 TT/GG [__Ryree]
=2 TT/GHTT =2 TIIGTHTT
= TGHEECG L_lleleclee
== TGHGEGT+TT = TGHGEGHTT

Fibri usPCR PAI-1 TNFalfa IL-6 IL-1B CT HDL-cLDL-cV/LDL-c TG ApoA ApoB

Figura 5- Analises de haplotipos e as varidveis do estudo para os
polimorfismos 45T>G e 276G>T em individuos do grupo controle. Nota: Variaveis

transformadas em logaritmo (log;,s) e comparadas por One-Way ANOVA além de
comparagcBes mudltiplas por teste de Tukey. IMC: indice de massa corpérea, CA: cintura

abdominal, RCQ: relagdo cintura-quadril, % de gordura: teor de gordura, LEPR: receptor de leptina



112

solavel, Homap: Homa beta, Homa IR: resisténcia a insulina, Hb glicada: hemoglobina glicada, Fibri:
fibriogénio, usPCR: proteina C reativa ultrassensivel, PAI-1: fator ativador de plasminogénio tipo I,
TNF-a: fator alfa de necrose tumoral, IL-6: interleucina 6, IL1B: interleucina 1 beta, CT: colesterol total,
HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade, LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa
densidade, TG, triglicerideos, VLDL-c,: colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, ApoAl:

apolipoproteina Al, ApoB; apolipoproteina tipo B.

A) B)
LEFR
LEPR
1254
* == ANAA * == ANMA
=3 AWAGHGG =2 ANAGHEG
== AG+GGIGG =2 /GIEGAA
== AGHGG/AGHGG =2 /GHEEAGHEG
IMC CA RCQ “gordurteptina LEPR Adiponecting Glicose Insulina b glicadi Homa B Homa IR
C) D)
LEPR LEPR
= ANAA =3 AVAA
=3 AAGHGS = ANAGHGG
= AGHGEAGHSS =3 AGHSEAGHEG

*

) T Y ]
Fibri usPCR PAI-1 TNFalfa IL-6 IL-1B CT HDL-c LDL-c VLDL-c TG ApoA ApoB

Figura 6- Analises de haplotipos e as varidveis do estudo para os

polimorfismos do LEPR: Lys109Arg e GIn223Arg em individuos obesos. Nota:
Variaveis transformadas em logaritmo (logig) € comparadas por One-Way ANOVA além de
comparagcBes mudltiplas por teste de Tukey. IMC: indice de massa corpérea, CA: cintura
abdominal, RCQ: relagdo cintura-quadril, % de gordura: teor de gordura, LEPR: receptor de leptina
solavel, Homap: Homa beta, Homa IR: resisténcia a insulina, Hb glicada: hemoglobina glicada, Fibri:
fibriogénio, usPCR: proteina C reativa ultrassensivel, PAI-1: fator ativador de plasminogénio tipo I,
TNF-a: fator alfa de necrose tumoral, IL-6: interleucina 6, IL1B: interleucina 1 beta, CT: colesterol total,

HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade, LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa
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densidade, TG, triglicerideos, VLDL-c,: colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade, ApoAl:

apolipoproteina Al, ApoB; apolipoproteina tipo B.

A) B)
LEPR
125
LEPR =
1004 = ANAGHGG
== AAAA = AGIGGAA
1 == ANAGIGG I =3 AGHEGAGHG
== AG+GG/AA
7 == AG+GG/AGHGG
5e,
s,
IMC CA RCQ gordurdeptina LEPR Adiponectina Glicose Insulina 4b glicade Homa B Homa IR
C) D)
LEPR
LER
0 BN
M =3 AAAA
2 O ANAG+GG =2 ANAGHEG
3 AG+GG/AA = AGICGA
ERAG+GG/AG+GG = AGHGTAGHES

Fibi  usPCR  PA-l  TNFalfa IL-6 IL-1B CT HDL-c LDL-cVLDL-c TG ApoA ApoB

Figura 7- Analises de haplotipos e as varidveis do estudo para os
polimorfismos do LEPR: Lys109Arg e GIn223Arg em individuos do grupo

controle. Nota: Variaveis transformadas em logaritmo (logy,,) e comparadas por One-Way
ANOVA além de comparagcdes multiplas por teste de Tukey. IMC: indice de massa corpérea,
CA: cintura abdominal, RCQ: relagéo cintura-quadril, % de gordura: teor de gordura, LEPR: receptor
de leptina solavel, Homap: Homa beta, Homa IR: resisténcia a insulina, Hb glicada: hemoglobina
glicada, Fibri: fibriogénio, usPCR: proteina C reativa ultrassensivel, PAI-1: fator ativador de
plasminogénio tipo I, TNF-a: fator alfa de necrose tumoral, IL-6: interleucina 6, IL1f: interleucina 1
beta, CT: colesterol total, HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade, LDL-c: colesterol da
lipoproteina de baixa densidade, TG, triglicerideos, VLDL-c,: colesterol da lipoproteina de muito baixa

densidade, ApoAl: apolipoproteina Al, ApoB; apolipoproteina tipo B.
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6- Discusséo

Ao avaliarmos a relagdo entre sexo e etnia, em nosSso grupo, nao
encontramos diferencas significativas, porém estudos demonstram que a obesidade
€ mais frequente em mulheres. Em um estudo realizado na populagéo brasileira foi
possivel observar um aumento de mulheres obesas independente da classe social,
principalmente, com idade entre 49 a 59 anos. Ja em um estudo realizado com a
populagdo chinesa também foi possivel observar o aumento do nimero de mulheres
obesas, principalmente de baixa renda no decorrer dos anos (SWINBURN et al.,
2011).

Com relacdo a etnia, ndo encontramos diferencas significativas entre
brancos e negros, lembrando que cada paciente se autodeclarou e que qualquer
informagao sobre raca, cor da pele ou etnia (os quais devem ser consideradas com
cautela no Brasil), e coleta de dados, bem como interpretacdo da informacao devem
ser conduzidos dentro do contexto apropriado cultural e social(GATTAS et al., 2004).

A atividade fisica foi avaliada em nosso estudo da seguinte maneira: com 0s
individuos que praticam de 2 a 3 vezes na semana qualquer atividade fisica, como,
por exemplo; caminhada, natacdo, hidroginastica, corrida, etc e foi possivel observar
um maior nimero de individuos do grupo controle devido a pratica de algum
exercicio fisico. Estudos mostram que individuos obesos apresentam uma
resisténcia maior na prética de atividade fisica, além disso a perda de peso somente
com a prética € em apenas 5% dos casos avaliados. Em diferentes estudos a perda
de peso sO € relevante se a atividade fisica estiver associada com uma mudanca de
hébito alimentar (COOK & SCHOELLER, 2011).

A obesidade esté associada com o aumento do risco do desenvolvimento de

resisténcia a insulina e DM2. A obesidade, principalmente a visceral, resulta em
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vérias alteracdes fisiopatolégicas como menor extracdo de insulina pelo figado,
aumento da producédo hepética de glicose e diminui¢cdo da captacao de glicose pelo
tecido muscular (BERNARDES et al.,, 2009). Estes eventos podem resultar em
diferentes graus de intoleréncia a glicose e, para os individuos com DM2, irdo
influenciar o controle glicémico, refletido por maiores niveis de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) (CORREA et al., 2003).

A hipertrigliceridemia € uma caracteristica da obesidade associada as
anormalidades metabdlicas decorrentes da resisténcia a insulina. A producdo de
particulas grandes ricas em VLDL-c-1 e triglicérides, em pacientes insulino
resistentes, contribuem para o aumento da concentragdo de triglicérides na fase pos
— prandial, uma vez que estes VLDL s&o menos hidrolisaveis e podem competir com
quilomicrons do receptor do LDL hepético relacionado a proteina-1(LRP1), que é
ativada pela insulina, sugerindo que a captagdo estéd prejudicada na resisténcia a
insulina e pode contribuir com o desenvolvimento da hipertrigliceridemia em
diabéticos e obesos (HEERE& MERKEL, 2010).

Em nosso estudo, também observamos que os triglicérides e colesterol
plasmaticos estavam aumentados nos individuos obesos, o que sugere que esses
individuos possuem perfil lipidico de maior risco para DAC, reducdo do HDL-c e
elevacdo do LDL-c o que pode favorecer a formagdo do processo aterogénico e
consequentemente as manifestacdes cardiovasculares (RODRIGUEZ, TRINDADE,
2006). Além disso, a hipertenséo e a hiperglicemia também sé&o fatores de risco para
o desenvolvimento de DAC (SOWERS, 2003).

A hiperleptinemia também foi observada nos individuos obesos, sendo
atribuido a alteragBes no receptor de leptina ou na deficiéncia em seu sistema de
transporte, na barreira hematoencefalica, fenbmeno denominado resisténcia a

leptina, o qual pode ser um fator de risco ainda maior para o desenvolvimento de
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doencas cardiovasculares e hipertenséo (IHARA et al., 2006; ROMERO, ZANESCO,;
2006). A retroalimentacdo negativa é interrompida na maioria dos obesos,
resultando na resisténcia & leptina que ocorre em resposta a sinalizagdo em
excesso que é um mecanismo classico de resisténcia ao horménio (KNIGHT et al.,
2010).

Com relagéo ao polimorfismo LEP -2548G>A, a frequéncia do alelo -2548G
nos individuos obesos (52,0%), foi similar ao estudo realizado na populagdo romena
(57%) (CONSTANTIN et al. , 2010). Nesse estudo, os individuos obesos portadores
do gendtipo GG foram associados ao aumento do risco a obesidade (CONSTANTIN
et al.,, 2010). Um trabalho realizado em nosso grupo mostrou que os individuos
portadores do mesmo genotipo foram associados ao aumento de IMC em nossa
populacéo (HINUY et al., 2010).

Em individuos do grupo controle, o polimorfismo LEP -2548GG foi
relacionado a concentragdes maiores de VLDL-c e triglicérides, ja os portadores do
gendtipo GA+AA, houve concentragcdo de PAI-1. Em estudo realizado na populacao
romena, foi observada relacdo desse polimorfismo com triglicérides e VLDL
colesterol no grupo controle (CONSTATIN et al., 2010).

Ao analisarmos o polimorfismo LEP 19A>G, a frequéncia do alelo 19A foi
similar entre os grupos obesos e controle (52,0% e 52,4%, respectivamente).
Nossos resultados sdo concordantes com os encontrados em estudos realizados
com finlandeses (60,3%) (KARVONEN et al, 1998) ou italianos (61,5%)
(PARACCHINI et al., 2005).

No grupo obeso, os portadores do gendtipo 19AA apresentaram
concentracdo elevada de VLDL-c e valores aumentados de Homa B (p<0,05),
enquanto que nos individuos portadores do gendtipo AG+GG, constatou-se a

concentracdo elevada de insulina e HDL-c (p<0,05), resultados semelhantes ao
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encontrado no estudo realizado por Paracchini e colaboradores. Os individuos do
grupo controle portadores dos genoétipos AA apresentaram a concentracao elevada
de hemoglobina glicada (p<0,05).

Para o polimorfismo LEPR Lys109Arg (c.326A>G), foi observado que a
frequéncia do alelo 1960G foi semelhante entre os grupos (40,5%, obesos e 38,7%
e controle). Neste estudo, sobre SNP LEPR Lys109Arg, os individuos portadores do
gendtipo AG+GG apresentaram valores aumentados de CA e RCQ (p<0,05) e
concentracdo elevada de ApoB, enquanto os portadores do gendtipo AA
apresentaram a concentragdo elevada de HDL-c (p<0,05), resultados semelhantes
ao encontrado em um estudo realizado na populagédo filandesa (SAUKKO et al.,
2010). Os individuos do grupo controle, em nosso estudo, portador do genotipo
AG+GG apresentaram os valores aumentados de IMC, CA e teor de gordura e
concentragdo elevada de insulina e usPCR (p<0,05) e os portadores do gendtipo AA
demosntraram a concentragdo de IL-6 ,quando comparados aos portadores do
genotipo AG+GG(p<0,05).

A frequéncia do alelo LEPR GIn223 (c.668A>G) foi semelhante em obesos
(52,5%) e grupo controle (59,4%). Frequéncias similares também foram observadas
nas populagdes inglesas (56%) (GOTADA et al, 1997) e grega (52%)
(YIANNAKOURIS et al., 2001) e na regido do pacifico (43%) e na populagdo romena
(54%) (FURUSAWA et al., 2010; CONSTANTIN et al., 2010).

Em dois estudos realizados na populacdo brasileira, um encontrou
associagao do polimorfismo LEPR GIn223Arg com obesidade (DUARTE et al., 2006)
e, em nosso estudo, nés encontramos relacdo com os valores aumentados de teor
de gordura nos individuos portadores do gendtipo AA .

Obesos portadores do alelo GIn223(A) apresentaram valores aumentados de

teor de gordura, concentracdo elevada de hemoglobina glicada e usPCR, resultados
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semelhantes estes ao encontrado em um estudo realizado com filandeses
(HUUSKONEN et al.,, 2010). Ao avaliarmos os individuos do grupo controle néo
encontramos diferengas significativas entre os genotipos.

Com relagdo ao polimorfismo ADIPOQ 45T>G, a frequéncia do alelo G foi
similar nos grupos: obesos (43,0%) e grupo controle (43,6%), proximo ao encontrado
no estudo realizado com populagdo iraniana (48,1%) (MOHAMMDZADEH&
ZARGHAMI, 2009) e em um estudo de meta analise com a populagdo chinesa
(45,6%) (LI et al., 2007).

No grupo obeso, os individuos portadores do genotipo TG+GG
apresentaram concentracdes elevadas de colesterol total e LDL-c (p<0,05),
resultado este semelhante ao encontrado em estudo realizado na populagéo chinesa
(LI et al., 2007). No grupo controle, os individuos portadores do genoétipo TT
apresentaram concentracdo elevada de glicose, triglicérides, quando comparados
com os portadores do genétipo TG+GG.

Ao analisarmos o polimorfismo do gene ADIPOQ 276G>T, a frequéncia do
alelo T foi similar entre os grupos: obeso (37,5%) e controle (45,6%) resultados
parecidos foram encontrados em um estudo realizado com iranianos (42%)
(MOHAMMADZADEH & ZARGHAMI, 2009).

Em nosso estudo, os individuos obesos portadores do genétipo GG
apresentaram os valores aumentados de IMC, CA, RCQ (p<0,05), teor de gordura
(p<0,001) e concentracdo elevada de IL-6, quando comparados aos portadores do
gendtipo GT+TT resultado semelhante ao encontrado em um estudo realizado na
populacéo iraniana (MOHAMMADZADEH & ZARGHAMI, 2009). No grupo controle
ndo encontramos diferengas significativas entre os genotipos.

Para o polimorfismo do gene do PPARG Prol2Ala (34C>G), a frequéncia do

alelo C néo diferiu entre os individuos obesos (47,0%) e controle (48,3%), frequéncia
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similar a encontrada em um estudo multicéntrico realizado em individuos diabéticos
e obesos (51,4%) (RUCHAT et al., 2009). Os individuos obesos portadores do
gendtipo CG+GG apresentaram o valor de IMC aumentado e a concentragdo de
usPCR elevada, quando comparados aos portadores do genétipo CC (p<0,05).

Os individuos do grupo controle ndo apresentaram diferencas significativas
em relacdo aos genotipos e as variaveis avaliadas em nosso estudo.

Com relagdo ao polimorfismo do gene PPARG C161T, a frequéncia do alelo
T foi semelhante entre o grupo obeso (47,0%) e ndo obeso (39,2%), resultados
similares aos encontrados em um estudo realizado na populagédo chinesa (39,5%)
(SZETO et al., 2008). Os individuos obesos portadores do gendétipo CC
apresentaram a concentragéo elevada de HDL-c em relagdo aos portadores do
genotipo CT+TT (p<0,05).

Nos individuos do grupo controle, os portadores do genoétipo CC
apresentaram concentragéo elevada de insulina e IL-13(p<0,05), enquanto que os
portadores do genétipo CT+TT apresentou o valor de Homa 3 elevado.

Ao avaliarmos o polimorfismo do gene da IL-6 -174G<C, o alelo C néo diferiu
entre os grupos: obeso (31%) e controle (28,7%) resultados similares aos
encontrados em um estudo realizado na populacdo espanhola (37,1%)
(GOYENECHEA et al ., 2007). Em nosso estudo, os individuos obesos portadores
do gendtipo GG apresentaram os valores de CA aumentados (p<0,05) e a
concentragdo elevada de PAI-1(p<0,001). Em outros estudos também foi observada
relacdo desse polimorfismo com alteragdes em CA (GOYENECHEA et al ., 2007,
HOENE & WEIGERT, 2007). No grupo controle, foi possivel observar que individuos
portadores do gendétipo CC apresentaram concentracdo elevada de ApoA, IL1B, IL-6

(p<0,05) e usPCR (p<0,001), porém para os portadores do genétipo GC+CC
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concentracdo elevada era de VLDL-c (p<0,05) resultado semelhante ao encontrado
no estudo Yusuf e colaboradores com a populagéo turca (YUSUF et al., 2010).

Em nosso estudo, foi possivel avaliar através da andlise de desequilibrio de
ligacd,0 a construcdo de blocos de haplotipos, para o polimorfismo do gene
ADIPOQ: 45T>G e 276G>T, e o conjunto de haplétipos: TG+GG versus GG para 0s
que apresentaram valores aumentados de CA, RCQ e concentragéo elevada de
glicose e ApoB, enquanto que os portadores do conjunto de haplotipos: TG+GG
versus GT+TT apresentaram a concentracdo elevada de hemoglobina glicada,
mostrando a possivel associacdo desses polimorfismos com o desenvolvimento de
diabetes tipo Il, em nossa populagdo. Em um estudo realizado na populagao Italiana,
os portadores do mesmo conjunto de haplétipos (TG+GG versus GT+TT) mostraram
relagdo com a presenca de diabetes tipoll nos individuos obesos devido ao aumento
dos valores de Homa IR (MEZAGHI et al., 2002). Também foi possivel observar um
aumento da concentragéo de LDL-c em nossa populagao.

Para os polimorfismos do gene LEPR: Lys109Arg e GIn223Arg, foi possivel
avaliar os conjuntos de haplétipos e os portadores do conjunto AG+GG versus GG
que apresentaram os valores aumentados de CA, RCQ e o teor de gordura; ja para
os portadores do conjunto de haplotipos: AG+GG versus AG+GG  houve
concentracdo elevada de leptina, adiponectina, glicose, usPCR e HDL-c, mostrando
a associacao desses polimorfismos com a obesidade e com odesenvolvimento de
diabetes tipoll em nossa populagao.

Em nosso estudo foi possivel avaliar, apos o término de 9 semanas no grupo
obesos, o consumo de calorias, carboidratos, proteinas e lipidios antes e apds a
dieta, porém ndo encontramos diferencas significativas. Estudos em populacdes
européias relatam a dificuldade em relacionar a perda de consumo calérico e de

macronutrientes em suas populagdes (GISKES et al., 2009).
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Baseada nas instrugbes FAO/OMS (National Academy Council, 1989), sabe-
se que a distribuicdo de macronutrientes recomendada é: Proteina: 10 a 15%;
Carboidratos: 50 a 60%; Lipidios: 20 a 30%. Os individuos foram avaliados com
relagdo ao consumo caldrico, carboidratos e lipidios e foi possivel uma adequacéo
em relacdo ao recomendado de carboidratos e lipidios, excedendo apenas em
proteinas (SCAGLIUSI & LANCHA, 2002).

Nosso grupo, apresentou um maior consumo de proteina, sabemos que sua
maior ingestdo de proteinas acarreta o aumento das concentracdes séricas de CT e
fracbes o que podem levar ao aumento de peso e de doencas associadas a
obesidade (PAIVA et al., 2007). Com relag&o ao consumo de gordura, 0 N0SSO grupo
de estudo apresentou-se dentro da faixa aceitavel.

A composicao ideal de uma dieta é aquela que promove a saciedade com a
menor ingestdo caldrica, os alimentos ingeridos devem ter baixa composicdo
energeética, isto €, com baixa composicdo de agucar (carboidratos simples) e alcool,
porém rica em alimentos compostos por fibras, vitaminas, sais minerais e agua. Para
evitar o desenvolvimento da obesidade e de doencas cronicas, deve-se preconizar
uma dieta saudavel, rica em hortalicas e frutas, e também a realizacdo de 4 a 6
refeicbes diarias (BERALDO et al., 2004).

Estudos apontam uma tendéncia de crescimento na aquisicdo de alimentos
ricos em lipidios e em carboidratos simples, acompanhada da redugdo na aquisicao
de alimentos fontes de carboidratos complexos, na dieta habitual da populagio
brasileira. Este quadro configura-se por conta do aumento no consumo de carnes,
leite e seus derivados, de acucar e refrigerantes e do declinio de leguminosas,
hortalicas e frutas (PAIVA et al., 2007).

Acredita-se que as proteinas possuem uma ac¢do no controle da ingestdo

alimentar por meio da sua agao na saciedade e na termogénese induzida pela dieta
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(TID), conforme citado acima, pode favorecer a regulagéo do peso corporal. Assim, a
alta ingestao de proteinas pode limitar o ganho e/ou reganho de peso pelo seu maior
efeito sobre a saciedade e maior gasto energético para a metabolizagdo das
proteinas, que por sua vez esti associada com a maior ingestao de lipidios (proteina
animal) principalmente saturados e colesterol podendo aumentar o risco de
doencas cardiovasculares (PAIVA et al., 2007).

Ao avaliarmos a possivel relacdo entre os diferentes graus de obesidade, em
nosso grupo, com relagdo ao valor energético total e o consumo de macronutrientes
foi possivel observar um maior VET e carboidratos nos individuos com grau Il e Ill de
obesidade, resultados semelhantes ao encontrado em um estudo realizado no
Brasil, no interior de Sdo Paulo, no qual foi possivel observar um maior consumo de
carboidratos(SARTORELLI et al., 2008).

Os individuos foram avaliados com relagdo: ao consumo calorico,
carboidratos e gorduras e foi possivel observar uma reducdo de todos os
componentes de uma dieta habitual, como também o baixo consumo de calorias,
apoés a intervencao nutricional o que pode explicar a perda de peso no nosso grupo
(SCAGLIUSI & LANCHA, 2002).

Dados na literatura demonstram que pacientes submetidos a dietas
hipocaldricas sofrem mudangas adaptativas que acontecem em resposta a limitacao
no consumo energético. A medida que o consumo energético € restrito, 0 gasto
energético diminui, levando a redugdo da perda de peso com 0 tempo em
consequéncia de mudancas na composi¢cdo corporal. Estas mudangas ocorrem
devido a modifica¢des na reducdo da taxa metabdlica basal (TMB), a diminuicdo na

massa magra e reducéo no custo energético (CROSSETTI et al., 2007).
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O conceito de interagdo gene e nutriente descreve a modulagéo dos efeitos
dos componentes dietéticos e um fendtipo especifico associado a um polimorfismo
genético (STEEMBURGO et al., 2009).

Um estudo interessante avaliou o efeito de uma dieta hipocalérica em
individuos obesos e portadores do polimorfismo -174C/G da IL-6 e do polimorfismo
Prol2Ala do PPAR-gama2. Nesse estudo, a presenca do alelo C do -174C/G
juntamente com a presenca do alelo A do PPAR-gama2 pareceram reduzir a perda
de peso nos individuos. Tais resultados evidenciam o papel desses polimorfismos na
regulacdo do peso e também sugerem um efeito sinérgico de ambos na perda de
peso resultante de dieta hipocaldrica. Os estudos de interagdo entre gene e nutriente
e DMT2 demonstraram que pacientes portadores do genétipo Prol2Ala
apresentaram maior incidéncia de DM,quando expostos a um elevado consumo de
gordura saturada e gordura trans (STEEMBURGO et al., 2009).

Em nosso estudo, avaliamos cada um de nossos polimorfismos e nossos
pardmetros antes e apés a aplicacdo do recordatério de 24h para verificar uma
possivel associagdo entre os gendtipos e uma avaliagdo nutricional.

Com isso, foi possivel observar uma possivel interacdo entre gene e dieta
com modificagdes no perfil lipidico, glicémico e inflamatério nos individuos obesos.
Para os polimorfismos do gene LEP, o polimorfismo -2548G> A, os individuos
portadores do gendtipo GA+AA apresentaram a concentracdo basal de insulina
aumentado e, ap0s intervencdo nutricional concentracdo diminuida de insulina e
usPCR, TNF-a, PAI-1 e menor consumo de proteinas. E para o polimorfismo 19 A<G
os portadores do gendtipo AG+GG apresentaram concentracdo diminuida de LEPR,
adiponectina, IL- 138 e PAI-1 e valores aumentados de Homa-f, apds a intervencgéo.

Ao avaliarmos os polimorfismos do gene LEPR, os individuos portadores do

gendtipo AG+GG, para o polimorfismo Lys109Arg, apresentaram a concentracdo de
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ApoB aumentada e, apés a intervengdo concentracdo diminuida de glicose, TNF-
a,IL-6e IL-1B8 e concentragdo aumentada de insulina. E para o polimorfismo
GIn223Arg, os portadores do mesmo gendtipo apresentaram os valores de Homaf
aumentado, bem como concentracdo de IL-6, enquanto que concentragdes de
usPCR,TNF-a foram diminuidos.

Para os polimorfismos do gene ADIPOQ, os portadores do gendtipo
TG+GG, para o polimorfismo 45T<G, o valor basal de Homaf foi dimuido, houve
menor concentracdo de ApoB e concentragcdo aumentada de HDL-c, porém apos a
intervencdo, foi menor concentragdo de adiponectina e usPCR, como também foi
maior consumo de proteinas. J& para o polimorfismo 276G<T, os portadores do
gendtipo GT+TT tiveram o0s valores basais aumentados de Homa B e a
concentracdo de LDL- ¢ e ApoB, no entanto apos a intervengdo nutricional, houve
concentracdo aumentada de triglicérides e menor concentragdo de TNF-a |,
Adiponectina, IL-6 e PAI-1, como também consumo menor de proteina.

Ao avaliarmos os polimorfismos do gene PPARG, os portadores do genoétipo
CG+GG, para o polimorfismo Prol2Ala, apdés da intervencdo nutricional,
apresentaram menor consumo de proteina e maior consumo de lipidios, quando
comparados aos portadores do gendtipo GG. J& para o polimorfismo 161C<T, 0s
portadores do gendtipo CT+TT demonstraram menor concentragdo de usPCR,
IL1B, menor consumo de proteina e lipidio, porém concentragdo elevada de PAI-1,
valor energético total, como também concentracdo aumentada de PAI-1, IL-6, TNF-
a.

Os individuos portadores do genétipo GC+CC, do polimorfismo -1746G<C,
do gene IL-6, apresentaram o valor de IMC basal diminuido, Homa B e HDL-c
menor concentracdo de usPCR, menor consumo de proteina, concentracdo

aumentada de PAI-1 e valor energético aumentado.
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Demonstramos, pela primeira vez este tipo de andlise envolvendo as
diferentes variaveis, pois estudos anteriores tentaram apenas avaliar se ocorreu ou
ndo perda de peso, verificando os valores de IMC e nem sempre conseguindo
demonstrar uma possivel associacdo com os gendtipos. Em nosso estudo foi
possivel observar que a intervencdo nutricional pode modificar o perfil metabdlico
dos pacientes possibilitando uma associacdo entre a pratica de atividade fisica, o
acompanhamento médico e nutricional no tratamento de individuos obesos até

mesmo na prevenc¢do das doencas associadas a obesidade.
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7- Conclusodes

Com base nos resultados pode-se concluir que a obesidade esta relacionada
ao perfil antropomeétrico alterado, a maiores concentracdes de leptina e menores de
receptor de leptina no plasma.

No estudo de associacdo, ndo foi possivel encontrar relagdo entre
polimorfismos estudados e a obesidade. Os polimorfismos do gene da LEP -2548
A>G est4 relacionado com mudancas perfil lipidico e 19 A >G com mudangas no
perfol lipidico e mudancas no perfil glicémico que pode levar ao desenvolvimento de
diabetes tipoll.

O polimorfismo LEPR Lys109Arg(c.326A>G), foi relacionado com a
obesidade em nosso grupo como também a mudancgas no perfil lipidico, glicémico e
inflamat6rio e para o polimorfismo GIn223Arg (c.668A>G), foi associado com a
obesidade e mudancas no glicémico e inflamatério. Mostrando a possivel
associacdo destes polimorfismos com o desenvolvimento de diabetes tipo Il em
nossa populagéo.

Para os polimorfismos do ADIPOQ, o 45 T>G foi relacionado com alteragdes
no perfil lipidico e para o 276G >T foi associado com a obesidade e mudancas no
perfil inflamatorio, mostrando a associacdo entre obesidade e processo inflamatério.

O polimorfismo PPARG Prol2Ala foi associado com o perfil inflamatério e
para 161C >T foi relacionado com alteragcbes no perfil lipidico, glicémico e
inflamatorio.

O polimorfismo IL-6 -174G> C foi relacionado com a obesidade, mudancgas
no perfil lipidico e inflamatério acenando para uma possivel associacdo com

mudancas no perfil inflamatério em nosso grupo.
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A intervencdo nutricional resultou na mudanca de habito alimentar e na
diminiug&o significativa do aporte calorico.

Os polimorfismos LEP (-2548G>A e 19A>G), LEPR (Lys109Arg e
GIn223Arg), ADIPOQ 276G>T, PPARG 161C>T e IL6 -174G<C foram associados a
alterag®es do perfil metabdlico, apds a intervencédo nutricional.

Os individuos obesos portadores dos haplétipos TG+GG/GG, para 0s
polimorfismos do gene ADIPOQ, apresentaram valor aumentado de CA, RCQ e
concentracdo elevada de glicose e os portadores do haplotipo TG+GG/GT+TT,
hemoglobina glicada e ApoB. Os individuos obesos portadores dos haplétipos
AG+GG/GG, para os polimorfismos do gene LEPR, apresentaram os valores
aumentados de CA, RCQ, teor de gordura e ja portadores do haplétipo
AG+GG/AG+GG apresentaram concentragdo elevada de leptina, adiponectina,

glicose, usPCR e HDL-c.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Interacgéo entre polimorfismos de genes envolvidos na homeostase energética
e na sensibilidade a insulina e a resposta a uma intervencao dietética para reducéo do peso em
individuos obesos.

Dados de identificacdo do voluntario da pesquisa

Nome do voluntario:

Documento de identidade N°: Sexo: M [ F O
Data de nascimento: / /

Endereco: no. apto:
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Prezado Paciente,

Meu nome é Rosario D.C. Hirata, sou professora da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo (FCF/USP) e estou convidando vocé para participar do projeto de pesquisa
que estou desenvolvendo com a equipe de médicos da Divisdo de Clinica Médica que estdo fazendo
seu atendimento no Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU/USP). A pesquisa esta
sendo realizada em colaboracdo com pesquisadores da Divisdo de Enfermagem, da Divisdo de
Nutricdo e do Servico de Laboratério Clinico HU/USP e da FCF/USP.

Nesta pesquisa, vamos medir lipideos (gordura), glicose, horménios e outros parametros no
sangue. Também vamos medir a sua altura e peso, além da sua composicdo corporal (gordura

corporal), antes e depois que vocé fizer uma dieta para ajudar na perda de peso. Faremos também

testes genéticos (DNA), expressao génica (RNA) e proteinas plasmaéticas, para estudar a relagédo das
caracteristicas genéticas com a sua resposta a dieta.

Se aceitar participar desta pesquisa, vamos colher uma amostra de sangue (10 mL) em jejum
para os exames de lipideos (triglicerideos e colesterol e suas fracbes); apolipoproteinas Al e B
(proteinas relacionadas com os lipideos); glicose, hemoglobina glicada e insulina (para avaliar a
diabetes); leptina e o receptor sollvel de leptina, adiponectina (para avaliar a relagdo com a diabetes).

Também serd coletada amostra de sangue (20 mL) para analise de DNA, RNA e proteinas. Na

amostra de DNA, serdo estudados polimorfismos (alterages no DNA) de varios genes (informacGes

do DNA) gue podem estar relacionados com obesidade e diabetes. Nas amostras de RNA e de

proteinas serdo pesquisados novos marcadores (substancias do sangue) que podem estar

relacionados com obesidade, diabetes e a resposta a dieta. Suas amostras de DNA, RNA e

proteinas serdo gquardadas no Laboratdrio de Biologia Molecular Aplicada ao Diagnostico

(LBMAD) da FCF/USP, sob minha responsabilidade, e poderdo ser utilizadas para pesquisas futuras
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relacionadas com obesidade e diabetes. Se isso ocorrer, vocé sera consultado a respeito. O risco a sua
salde serd minimo e ndo depende da coleta de sangue que podera formar uma mancha roxa
(hematoma) no local da picada da agulha.

Além de vocé, outros cento e noventa e nove pacientes também participardo da pesquisa.
Precisarei, ainda, que vocé responda algumas perguntas sobre sua condicdo médica, doencas existentes
nos seus familiares, medicamentos que esta tomando e outras informagdes relacionadas com o estudo.
Também precisaremos informacéao sobre a sua alimentacdo diaria que sera relacionada com os outros
parametros que estamos estudando.

Os dados e os resultados obtidos durante a pesquisa serdo confidenciais e somente serdo
revelados a terceiros se vocé autorizar previamente. Sua identidade serd mantida em segredo, quando
os resultados deste estudo forem publicados em artigos de revistas cientificas ou forem apresentados
em temas de aulas e debates.

Vocé e seu médico terdo acesso aos resultados dos exames de laboratério necessarios, sem
qualquer custo. Caso vocé se interesse, também tera acesso aos resultados dos testes genéticos no final
da pesquisa que vai durar trés anos. Suas informagdes serdo mantidas em sigilo e somente serdo
disponibilizadas com seu consentimento.

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode desistir de participar da pesquisa a
qualquer momento do estudo, sem penalidade ou perda dos beneficios a que vocé tem direito e seu
tratamento médico no HU/USP ndo sera afetado. Caso vocé desista de participar da pesquisa, podera
solicitar a retirada de seus dados genéticos do banco de dados do LBMAD da FCF/USP, onde serdo
guardados.

Por quaisquer motivos adequados, independentes de seu consentimento, os membros da
equipe de pesquisa podem encerrar sua participacdo no estudo. O motivo Ihe serd explicado e podera
ser devido ao fato de vocé ndo ter cumprido as orientacbes dadas ou pelo cancelamento da pesquisa
por falta de recurso financeiro, por falta de voluntarios para a pesquisa ou por outro tipo de problema.
A pesquisa também sera encerrada se houver algum risco adicional para vocé que nao foi previsto.

Caso tenha alguma duvida em relagdo a esta pesquisa, vocé podera entrar em contato comigo
ou com a pesquisadora Raquel de Oliveira nos telefones 3091-3660 e 3091-3634. Também podera
contatar o Dr. Egidio L. Dorea da Divisao de Clinica Médica do HU/USP (tel.: 3039-9433 e 3039-
9275), ou o Comité de Etica do HU/USP (Av. Prof. Lineu Prestes, 2565, Cidade Universitaria, CEP:
05508-900, Séo Paulo, SP - Telefones: 3039-9457 ou 3039-9479 - E-mail: cep@hu.usp.br) a qualquer

hora do dia.

Eu, declaro que, ap6s bem

esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, aceito, voluntariamente, em

participar desta Pesquisa.

Sédo Paulo, de de 201 .
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Assinatura do voluntario da pesquisa Assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome
legivel)

Assinatura da Testemunha



APENDICE B- Ficha para coleta de dados individuais do paciente

Nome: Pacientenc_
Data do convite: / / Registron°®_
Data de nascimento: / /

Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino Menopausa: [ ] Pré [ ]P6s

Etnia:[ ] Branca [ ] Parda [ ] Negra [ ]Amarela

Habito de fumar: [ ] Nunca fumou [ ] Paroude fumar [ ] Ha quantotempo?__

[ 1Fuma n.°de cigarros/dia_

Consome bebida alcodlica? [ ]Sim [ ] Néo

[ 1Até7doses/sem. [ ] Mais de 7 doses/sem.

Possui algum tipo de doenca? [ ] Sim [ ] N&o Qual(is)?

[ ] Diabetes Mellitus

Ja teve infarto? [ ] Sim [ ] Ndo Ha quanto tempo?

E hipertenso? [ ]Sim [ ] Ndo

Medida de Pressdo arterial: (mmHg)

E obeso? [ ]Sim [ ]Néo
Peso (Kg)_ Altura (cm) IMC:

Toma medicamentos? [ ] Sim [ ] Nao

Qual(is)? Em que dosagem?

Quanto tempo esta tomando?

Usa medicamento: fitoterapico [ ] homeopatico [ ]

Profissao: Ha exigéncia de esforgo fisico? [ ] Sim [ ] Néo

Pratica exercicio fisico? [ ]Sim [ ] Néo

Parentes obesos ?

Doencgas relacionadas com obesidade secundaria:

HISTORICO FAMILIAR

Possui algum parente (pai, mae ou irméo) com:

[ ] Diabete Mellitus [ ] Obesidade [ ] Hipertensdo

[ 1 Doencas cardiovascular Quem?

[ 1 Hipercolesterolemia Quem?

[ TNadotem [ ] Né&o sabe

DETERMINACOES BIOQUIMICAS
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Data: Data: Data:

GLI APOA Peso: Presséao arterial diastolica:
CT APOB Altura: Presséao arterial sistolica:
TG CK IMC:

HDL-C Cintura:

LDL-C Quadril

VLDL-C Bioimpedancia

CT: colesterol total/ GLI: glicemia/ TG: triglicerideos
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s

$&o Paulo, 16 ce maio de 2008,

{imofe), e,

Profa. Dra. Rosario Dominguez Crespo Hirata
Depertamento de Andlises Clinices e Toxccldgicas
feculcace ce Ciéncios Farmacéutices
UNIVERSIDADE DE SAQ FAULO

REFCRENTE: Projeto de Pesquisa "Interacdo enfre poimorfismos de genes envoividos ng
homecstase energética e nio sensibifdode a insuling e o resposta a uma nlervencac dietélica

pora redugc@o de peso comora) em individucs obesos” — Co-autor{es): Prof. Dr. Mario Hirovuki
Hirata, Raquel ce Qliveira, Zra. Marcia Merfins Sveira 3erre, Dr. Zgidio Lima Jdrsa, Tanio

Regira Sancineti. Evelyn Agucniku, Dio. Ivanise Marina Moretli Rebecchi, Crstiane Mika Fujin

Dra. Ménica Inez Efas Jarge - Registro CEP-HU/USP: 212/08 - Area Temdtica Especial: Grupe Il -
Genética Humana

Prezcdo)a) Senherdal

O Comité de Eiica em Pesquisa do Hospital Universitaric da Universidade de Sac Paulo,
em reunidc reaizada no dia |6 de maio de 2008, analsou o prejeto de pesquisa acima citado,
considorandc-o como APROVADO. bem como. o seu Termo de Consentimenic Livre e
Fxclarecido. Informamos cue o Folha de Roste para pesquisa envolvendo seres humanos (FR-

187407) e parecer lado referente ao projeto serde encaminhados & Comlssdo
Nacional de Etica em Pesquisa - Ministério da Salde (CONEP/MS), para acompanhamento do
Estudo.

Lembramos que cabe ao pesquisader elaborar e apresentar o este Comité, relaforios
semesircis (e relaldno final Qo 1émino do frebalhe). de acordo com a Resolugdo do Conselhe
Nacional de Sadde 194/95, ftem IX.2.c. O primeiro relatério sl previslo para 16 de novembro
de 2008.

Alencicsormenle, [ ,'“
fee Ol 2y
Wy \
NA
Or. Mauricio Séckk/ o et
Coordenador do Comilé dé Etica em Pesquisa
Hospital Universitdrio da USP

COMIIE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA VISP
Ay, Prof: Lineu Prestes, 2565 = Cidade Universithrio - CEP: 15508900 - 530 Paulo - SP
Tebs.: (N1 3091-9457 0n 9479 Fax: (11) 30182 E-mail: cepafnuso.by
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Oficio CEP n® 47/2008

S&o Paulo, 27 de maio de 2007.

limo(a). Sr(a).
Profa. Dra. Rosédrio Domingues Crespo Hirata
FBC

Prezado(a) Senhor(a).

O Comité de Etica em Pesquisa da FCF/USP, em reuni&o
realizada em 26 de maio de 2008, APROVOU o projeto “Interagdo entre
polimorfismos de genes envolvidos na homeostase energética e na sensibilidade a
insulina e a resposta a uma intervengao dietética para reduggo do peso corporal em
individuos obesos.” (Protocolo CEP n°® 471) apresentado por Vossa Senhoria,
devendo apenas ser corrigido no 1° paragrafo do verso do TCLE: ...Pode ocorrer
um desconforto...”

Aguardamos pronunciamento de Vossa Senhoria no prazo de
60 dias, conforme determina a Resolugdo CNS/196/96.

Lembramos que apos a execugdo de 50% do cronograma do
projeto, devera ser apresentado um relatorio parcial, de acordo com o Artigo 18 —
item C, da Portaria FCF-111/97.

Atenciosamente,

éi Frolone
Profa. Dra./Elvira Maria Guerra Shinohara
Coordenadara do Comité de Etica em Pesquisa

FCFIUSP

Av. Prof. Lineu Prastes, 1° 520, Bioco 13 A - Cidade Universiicla - CEP 05508900 « 830 Pwlo - P
Fone | Faz- (14) 091-3677 - e-mail: capfoiusp, br
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Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

9136 - 5331291/2 - Raquel de Oliveira

Email:

Data de Nascimento:
Cédula de Identidade:
Local de Nascimento:
Nacionalidade:

Graduacéao:

Mestrado:

Curso:

Programa:

Area:

Data de Matricula:

Inicio da Contagem de Prazo:
Data Limite:

Orientador:

Proficiéncia em Linguas:

Data de Aprovacédo no Exame de
Qualificacéo:

Data do Depésito do Trabalho:
Titulo do Trabalho:

Data Maxima para Aprovacgéo da
Banca:

Data de Aprovacédo da Banca:

Data Maxima para Defesa:
Data da Defesa:
Resultado da Defesa:

Histoérico de Ocorréncias:

raqueloli@usp.br
04/09/1978

RG - 29.571.966-7 - SP
Estado de Sdo Paulo
Brasileira

Bacharel em Ciéncias Biologicas - Universidade de Taubaté - Sdo Paulo
- Brasil - 2000

Mestre em Farmaécia - Area: Andlises Clinicas - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo - Sdo Paulo - Brasil - 2008

Doutorado

Farmacia (Andlises Clinicas)
Andlises Clinicas
18/07/2008

18/07/2008

18/07/2012

Prof(a). Dr(a). Rosario Dominguez Crespo Hirata - 18/07/2008 até o
presente. E.Mail: rosariohirata@usp.br

Inglés, Aprovado em 21/10/2010

Aprovado em 06/05/2011

Ingressou no Doutorado em 18/07/2008
Matricula de Acompanhamento em 18/07/2011

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 18/07/2011

Impresso em: 22/10/11 18:53:19

"*'-:.Z\
o a n u S - Sistema Administrativo da P6s-Graduagéo
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Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

9136 - 5331291/2 - Raquel de Oliveira

Sigla N.O”.‘e _da Inicio |Término|Carga Horarial|Cred.|Freq.|Conc.|Exc.|Situacdo
Disciplina

Métodos para
Avaliagcéo do
Consumo
Alimentar de
HNTS732- bopulagdes 05/08/2008 15/09/2008 60 4 84 A N Conclida
5/1
(Faculdade de
Saude Publica -
Universidade de
Séo Paulo)

Seminarios em
Andlises Clinicas 11/08/2008 24/11/2008 30 2 75 A N  Concluida
1l

FBC5757-
1/3

Participou da
Etapa de Estéagio
Supervisionado
em Docéncia do
Programa de
Aperfeicoamento
de Ensino junto a
Disciplina
FBCO0513

Atividade Bioquimica

do Clinica, ministrada 02/02/2009 30/06/2009 - 3 0 - - -

Programa aos alunos de
graduacéo do
curso de
Farmécia-
Bioguimica da
Faculdade de
Ciéncias
Farmacéduticas da
Universidade de
Séo Paulo (1)

Regulacédo da
Expresséo Génica
em Processos

BIF5707- Fisioldgicos

2/5 (Instituto de

Biociéncias -
Universidade de
Sao Paulo)

04/05/2009 15/06/2009 120 8 90 A N  Concluida

Fundamentos da
Biologia Molecular
Aplicados a
Nutrigdo Humana

NHA5705- (Curso

2/2 Interunidades:

Nutrigdo Humana
Aplicada -
Universidade de
Séo Paulo)

Ly _ - Créditos

05/05/2009 08/06/2009 60 4 100 A N  Concluida
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P =Xame el Para depodsito de tese
qualificacdo
20 20 21

Disciplinas:
Atividades
Programadas:
Seminéarios:
Estagios:

Total: 20 20 21

Créditos Atribuidos a Tese: 167
Observacgoes:

1) Créditos atribuidos de acordo com o disposto na Portaria GR 3588, de 11.05.2005 e aprovados pela
Comisséo de Pds-Graduagdo, em Sessao de 19/05/2010.

Conceito a partir de 02/01/1997:
A - Excelente, com direito a crédito; B - Bom, com direito a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R -
Reprovado; T - Transferéncia.
Um(1) crédito equivale a 15 horas de atividade programada.

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 18/07/2011
Impresso em: 22/10/11 18:53:19
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Raquel de Oliveira

Possui graduacdo em Ciéncias Biol6gicas pela Universidade de Taubaté (2000) e mestrado em
Farmécia (Analises Clinicas) pela Universidade de Séo Paulo (2008). Tem experiéncia na area de
Farmacologia, com énfase em Farmacologia, atuando principalmente nos seguintes temas: snps,
leptina, receptor de leptina, balanco energético , dieta alimentar e statins.

(Texto informado pelo autor)

Ultima atualizagdo em 23/02/2011

Endereco para acessar este CV:
http://lattes.cnpg.br/7945631036739621

Dados Pessoais

Nome Raquel de Oliveira

Nascimento 04/09/1978 - Sdo Paulo/ - Brasil

CPF 26851697840

Formacao Académica/Titulacéo

2008 Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas.
Universidade de S&o Paulo, USP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Interacdo entre polimorfismos de genes envolvidos na homeostase energética e na sensibilidade a
insulina e a resposta a uma intervencao dietética para reducéo do peso corporal em individuos obesos
Orientador: Profa. Dra. Rosario Dominguez Crespo Hirata
Bolsista do(a): Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

2005 - 2008 Mestrado em Farmécia (Analises Clinicas).
Universidade de S&o Paulo, USP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Estudo de polimorfismos genéticos da leptina e do receptor da leptina: impacto sobre as
caracteristicas relacionadas com a obesidade., Ano de obtencdo: 2008

Orientador: Rosario Dominguez Crespo Hirata E

1996 - 2000 Graduacéo em Ciéncias Biol6gicas.
Universidade de Taubaté, UNITAU, Taubate, Brasil
Titulo: Avancos nas pesquisas sobre clonagem e seus aspectos éticos
Orientador: Dr Gongalo Amarante Guimardes Pereira

1993 - 1995 Ensino Médio (20 grau).
Universidade de Taubaté, UNITAU, Taubate, Brasil

2004 - 2005 Aperfeicoamento em Bioguimica.
Universidade de S&o Paulo, USP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Técnicas Moleculares Aplicadas ao Estudo de Marcadores Moleculares
Orientador: Roséario Crepo Domingues Hirata

2001 - 2003  Aperfeicoamento em Biologia Molecular.
Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Campinas, Brasil
Titulo: Estudoda frequencia e origens dos alelos 35delG no gene da conexina 26 em amostras da
populacéo Brasileira
Orientador: Edi Lucia Sartorato
Bolsista do(a): Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo

Produgdo em C, T& A

Producéo bibliografica

Artigos completos publicados em periédicos

1.

FD Gengiver, Alice Cristina Rodrigues, Alvaro Cerda, Arazi SS, MA Willirch, OLIVEIRA, Raquel de, HIRATA MH,
Dorea EL, M M Bernik, Rui Curi, RDC Hirata
Effects of lipid-lowering drugs on reverse cholesterol transport gene expressions in peripheral blood mononuclear and HepG2
cells. Pharmacogenomics (London). , v.11, p.1235-1246 - 1246, 2010.

T FD Gengiver, SA Soares, HIRATA MH, MA Willirch, Arazi SS, | M Rebecchi, OLIVEIRA, Raquel de, M M Bernik,
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Dorea EL, Bertolami M C, RDC Hirata
Effects of ABCAL SNPs, including the C-105T novel variant, on serum lipids of Brazilian individuals. Clinica Chimica Acta. ,
v.389, p.79 - 86, 2008.

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo)

1.

10.

ST Himelfarb, FA Silva, Arazi SS, CM Fajardo, OLIVEIRA, Raquel de, Bertolami M C, AA Rezende, A Bertolami, A
Faludi, MF Sampaio, RDC Hirata, HIRATA MH
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Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Alemanha: DE GRUYTER, 2010. v.48. p.1053 - 1201
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Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Alemanha: DE GRUYTER, 2010. v.48. p.1053 - 1201
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