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RESUMO

Rodrigues, MLG. EFEITOS DA REDUGAO DE PESO SUPERIOR A 5% SOBRE
FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICO E ESTRESSE OXIDATIVO DE
OBESOS GRAU I. Rio de Janeiro, 2006. 84p. Tese (Mestrado) — Curso de Pés-
graduacdao em Fisiopatologia Clinica e Experimental — Clinex. Universidade

do Estado do Rio de Janeiro.

Contexto: A obesidade é doenca cronica, multifatorial, de prevaléncia crescente
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A reducdo do peso corporal
intervem favoravelmente minimizando os fatores de risco de doencas cardiovas-

culares associadas a obesidade.

Objetivo: Avaliar os efeitos da reducéo de peso superior a 5%, alcancada ao final
de 4 meses de mudancas no estilo de vida, incluindo dieta com restricao calorica
de 500 a 1000Kcal/dia e atividade fisica, sobre os indices que avaliam o estresse
oxidativo (isoprostano urinario e dano ao DNA pelo ensaio cometa) e fatores de
risco cardiometabdlico em pacientes com obesidade grau |.

Casuistica e métodos: No estudo foram incluidos obesos grau |, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 45 anos, ndo-tabagistas, normotensos ou portadores
de hipertensédo arterial estagio 1. Foram excluidos pacientes portadores de outras
comorbidades. O desenho do estudo compreendeu 2 fases. A fase |, com duragao
de 1 més, avaliou os pacientes quanto a capacidade de perder 2% do peso
corporal. Aqueles que obtiveram éxito e preencheram o0s outros critérios de
elegibilidade foram incluidos na fase Il, com duracdo de 4 meses. No total, 100
pacientes participaram da fase | e 53 foram incluidos na fase Il. Completaram o
estudo 47 pacientes, com média de idade de 33 anos, dos quais 21 alcancaram a
meta de perda ponderal de 5%, compondo o grupo A que foi comparado ao grupo
B, formado pelos 26 pacientes que ndo alcancaram a meta. As mensuracfes da

pressao arterial foram feitas pelo método clinico convencional, com o paciente



sentado, utilizando-se manguitos de tamanho apropriado ao diametro do braco. A
avaliacdo metabdlica, no inicio e no final da fase I, incluiu as seguintes variaveis
(e respectivos métodos): colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol
(enzimético), LDL-colesterol (formula de Friedwald), glicemia em jejum (enzimatico
hexoquinase), insulina (radioimunoensaio) e indice de resisténcia a insulina
(HOMA). O estresse oxidativo foi estimado pelo dano oxidativo ao DNA (ensaio

cometa) e niveis urinarios de 8-isoprostano (ELISA).

Resultados: A avaliacdo conjunta de todos os pacientes, no inicio da fase | ao
término da fase Il, mostrou uma diminuicdo da pressao sistélica de 5,3mmHg e da
pressao diastolica de 4,3mmHg, para uma média de reducéo de peso de 6,5kg. A
reducdo do peso superior a 5% reduziu de forma significativa, ap0s ajuste para ou-
tras variaveis, os niveis de colesterol total (-13mg/dl) e LDL colesterol (-12mg/dI).
Além disso, a reducéo de peso associou-se as diminui¢des, ndo significativas, da
glicemia, insulina e HOMA. Na avaliacdo do estresse oxidativo ndo foram obser-

vadas diferencas significativas entre 0s grupos.

Conclusées: As mudancas no estilo de vida que promoveram reducdo de peso
superior a 5% nao modificaram significativamente o estresse oxidativo, mas foram
acompanhadas de efeitos benéficos em fatores de risco cardiometabdlico asso-

ciados a obesidade.



ABSTRACT

Rodrigues, MLG. THE EFFECTS OF WEIGHT REDUCTION GREATER THAN
5% ON THE CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS AND OXIDATIVE STRESS
IN GRADE 1 OBESE SUBJECTS. I. Rio de Janeiro, 2006. 84p. Tese (Mestrado)
— Curso de Pés graduacao em Fisiopatologia Clinica e Experimental — Clinex.

Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Background/Aims: Obesity is epidemic throughout the world and negatively affects
the cardiovascular morbidity and mortality. The aim of the present study was to
evaluate in Brazilian multiethnic obese subjects whether weight reduction greater
than 5% have a significant effect on cardiometabolic risk factors.

Methods: In this prospective, controlled study, we recruited 100 grade 1 obese
subjects from the Hypertension Clinic, Clinex. The study had 2 phases. In the
phase | the ability to lose 2% of basal weight was screened during 1 month. Those
patients who successfully achieved this weight reduction (n=53, mean age 33 + 6,1
years old) were enrolled in the phase II, which lasts 4 months. In both phases
patients were oriented to consume a diet with caloric deficit between 500 to
1000kcal/day, 30 daily minutes of aerobic exercise, and changes in feeding
behavior. 47 patients completed the phase Il. The group achieving weight
reduction greater than 5% (n=21), was compared with the group that not achieved
this goal (n=26). Blood pressure was measured, in the sitting position, by
conventional method, and the individual mean systolic and diastolic blood
pressures were calculated as the mean of three measurements. Glucose and
serum lipids were determined by enzymatic methods. Plasma levels of insulin were
estimated by radioimmunoassay. The systemic oxidative stress was determined by
comet assay and urinary isoprostanes.

Results: Considering all 47 patients, from the beginning of phase | to the end of
phase Il, the systolic/diastolic BP decreased 5,1/4,3mmHg, respectively, with a
mean weight loss of 6,5kg. After adjustment for other variables, we noticed
significant reductions of 13mg/dl in total cholesterol and 12mg/dl in LDL-
cholesterol. There was also a non-significant reduction in plasma concentration of
glucose, insulin and HOMA. We did not notice significant changes in oxidative
stress.

Conclusions: Changes in life style that promote weight reduction greater than 5%
were accompanied by improvement of the cardiometabolic risk factors but not
oxidative stress associated with obesity.

Key words: obesity; weight loss; adipokines; lipid profile; insulin.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Obesidade: um problema global de saude publica

Nos ultimos anos a prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado de
forma alarmante em todo o mundo. Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
mostram que, no mundo como um todo, mais de 1 bilhdo de adultos tém excesso de
peso, dos quais 300 milhdes sédo obesos (WHO, 2003).

Tanto os paises desenvolvidos como os em desenvolvimento sédo afetados.
Dados recentes do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-
2002 mostraram que aproximadamente 65% da populacdo adulta do Estados Unidos
tem sobrepeso (indice de massa corporal (IMC) > 25kg/m?), sendo 30% obesos (IMC
acima de 30 kg/m?) e 4,9% obesos mérbidos (IMC acima de 40kgm?). Comparado com
dados anteriores, verifica-se que ocorreu um aumento dramatico da obesidade,
considerando que no NHANES (1988-1994) o sobrepeso era de 56% e a obesidade de
23% (Flegal et al., 2002).

No Brasil, de acordo com a pesquisa de Orcamento Familiar 2002-2003, a
freqléncia do excesso de peso na populacdo supera, em oito vezes o déficit de peso
entre as mulheres e em quinze vezes o da populacdo masculina. Em um universo de
95,5 milhdes de individuos, de 20 anos ou mais de idade, séo 3,8 milhdes os individuos
(4,0%) com déficit de peso, e 38,8 milhdes (40,6%) os com excesso de peso, dos quais
10,5 milhdes sédo obesos (IBGE 2002-2003). Em 1974, o problema da obesidade era

praticamente inexistente na populacdo masculina. Em 2003, duplicou o percentual de



INTRODUCAO

homens com sobrepeso (de 18,6% para 41%) e triplicou o de obesos (de 2,8 para
8,8%). Até 1989, os percentuais de sobrepeso e obesidade, entre os homens, eram
bastante inferiores aqueles observados para as mulheres. Em 2003, estes percentuais
praticamente se igualaram, observando-se que o0 sobrepeso afetava 40% das
mulheres. Embora o excesso de peso e a obesidade entre as mulheres tenham
aumentado cerca de 50% de 1974 a 1989, houve estabilidade ou declinio das taxas,
entre 1989 e 2003 em diferentes regides brasileiras. Contudo, no Nordeste, verifica-se
aumento continuo dos percentuais de sobrepeso e obesidade entre as mulheres (IBGE
2002-2003).

A obesidade é classificada em graus, de acordo com o indice de massa corporal:
grau |, para IMC de 30 a 34,9 kg/m?% grau I, entre 35 e 39,9Kg/m? e grau Ill, para

valores acima de 40kg/m? (Flegal et al., 1998).

1.2 - Repercussdes da obesidade

A World Health Report (WHR) 2002 estimou que na populacdo mundial 2,5
milhGes de mortes por ano estejam relacionadas ao excesso de peso — na Europa
ocorreriam, aproximadamente, 220 mil mortes e nos Estados Unidos estas cifras
ultrapassariam 300 mil casos (WHR 2002).

Em 2003, a WHO identificou os principais fatores de risco para as doencas
atuais, incapacidades e taxas de mortalidade. O somatério dos 10 primeiros fatores de
risco sdo responsaveis por 40% das mortes, enquanto que os 10 fatores de risco
subsequentes sdo responsaveis por menos de 10% da mortalidade global. A obesidade

e 0 sobrepeso ocupam o décimo lugar. Contudo a hipertensdo, colesterol elevado e
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falta de atividade fisica que sdo freqientemente associados a obesidade, aparecem em
terceiro, sétimo e décimo quarto lugares respectivamente (WHO 2003).

O excesso de peso nos Estados Unidos tem sido responsabilizado por 14% de
todas as mortes por cancer em homens e 20% em mulheres. Estima-se que a perda de
peso seria capaz de prevenir 1 em cada 6 mortes por cancer. Considera-se que 90,000
mortes devidas & cancer poderiam ser evitadas, a cada ano, nos Estados Unidos se
homens e mulheres mantivessem o peso normal (Calle et al., 2003).

No estudo de Framingham (Hubert, et al., 1983) no qual 5.209 homens e mulhe-
res foram acompanhados durante 26 anos ficou comprovado que a obesidade € um
fator de risco independente para a ocorréncia de doenca cardiovascular (DCV).

Reaven, em 1988, empregou o termo sindrome X, para referir-se a associacao
entre obesidade visceral, dislipidemia, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e intolerancia a glicose (Reaven, 1988). Desde entdo, diferentes
termos tem sido usados para definir esta unido de fatores cardiometabdlicos, incluindo,
sindrome da resisténcia a insulina (De Fronzo,1991), sindrome plurimetabdlica e
quarteto da morte (Kaplan., 1989). Em 1998, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
unificou uma definicdo para esta associacdo, e escolheu designa-la de sindrome
metabolica.

O Adult Treatment Panel (ATP Ill) definiu a sindrome metabdlica em individuos
tendo trés ou mais dos seguintes fatores: obesidade abdominal referida pela circun-
feréncia de cintura >102cm em homens e >88cm em mulheres; hipertrigliceridemia
(>150ml/dl); HDL-colesterol baixo (<40mg/dl em homens e < 50mg/dl em mulheres),

pressdo arterial elevada (pressao arterial sistolica > 130mmHg e pressao arterial
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diastélica > 85mmHg), glicemia em jejum > 110mg/dl (National Cholesterol Education
Program, 2002).

O ATP 1l identificou seis componentes da sindrome metabodlica que estdo
associados a doenca cardiovascular: obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina com intolerancia a glicose, estado pro-
inflamatorio e estado pré-trombédtico. Esses componentes da sindrome metabdlica
constituem uma combinacéo especial e poderiam ser considerados em trés diferentes
categorias: fatores basais, maiores e emergentes de risco cardiovascular. De acordo
com o ATPIII, a obesidade (especialmente abdominal), a inatividade fisica e a dieta
aterogénica constituem os principais fatores basais de risco; sdo considerados maiores
o tabagismo, a hipertenséo arterial, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) elevadas,
HDL colesterol baixo, histéria familiar de doenca coronariana prematura, e idade; e 0s
fatores emergentes incluem elevacado de triglicerideos, particulas de LDL pequenas e
densas, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, estado pro-inflamatorios, e
estados pro tromboticos (National Cholesterol Education Program, 2002) .

O excesso de tecido adiposo, principalmente o visceral representa uma ameaca
a expectativa de vida. Um grande numero de estudo fisiopatologicos e epidemiolégicos,
tem mostrado que a deposicado visceral de tecido adiposo é um fator maior de risco no
desenvolvimento de hipertensdo arterial (Huang et al., 1998), resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e diabetes mellitus tipo Il (Chan et al., 1994; Colditz et al., 1995;
Rexrode et al., 1998; Dagenais et al., 2005). Além disso, 0 excesso de adiposidade
visceral se associa a hipertrigliceridemia, diminuicdo do HDL-C, aumento da Apo-B, e

das LDL-pequenas e densas, sendo os niveis de LDL-C normais ou marginalmente
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elevados (Lamarche et al., 1998; Lemieux et al., 2000; Brown et al., 2000). Este tipo de
dislipidemia, que freqientemente se associa a resisténcia a insulina, € um fendtipo
muito frequente nos pacientes obesos com excesso de adiposidade abdominal —
obesidade central ou andréide —, aumentando consideravelmente o risco de doenca
isquémica miocardica por coronarioesclerose (Willett et al., 1995; Després et al., 2001,
Yusuf et al.,, 2004), morte subita (Empana et al., 2004), acidente vascular encefalico

(Kurth et al., 2005) e insuficiéncia cardiaca (Kenchaiah et al., 2002).

1.2.1 - Obesidade e hipertensao arterial

Tanto a pressao arterial (PA) sistélica quanto a diastélica aumentam com o IMC
e 0S obesos correm maior risco de desenvolver hipertensdo arterial sistémica (HAS)
quando comparados com os individuos magros (Stamler et al., 1989; Stamler et al.,
1978).

As médias da PA sistélica e diastélica se elevam com o aumento do IMC em
homens e mulheres. Através de dados do NHANES III, foram verificados aumentos
aproximados de 9mmHg na PA sistélica para homens e 11mmHg para as mulheres,
que se encontravam na categoria de IMC mais alto (>30Kg/m?), comparados aos
individuos com IMC inferior a 25kg/m?; as diferencas na pressdo diastélica foram de,
aproximadamente, 7mmHg para homens e 6mmHg para as mulheres, considerando as
duas categorias de IMC. Além disso, verificou-se que a prevaléncia de HAS passou de
15% para 42% em homens e de 15% para 38% em mulheres quando foram analisadas,
respectivamente as categorias com IMC inferior a 25 kg/m? e IMC acima de 30 kg/m?

(Brown et al., 2000).
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A associacao entre HAS e obesidade esta muito bem documentada em estudos
epidemiolégicos. Segundo estimativas do estudo de Framinghan, 78% dos casos de
HAS em homens e 65% em mulheres podem ser diretamente atribuidos a obesidade
(Kannel et al.,1997; Hubert et al., 1983). Tem sido estimado que cada aumento de
1kg/m? no IMC esteja associado & elevacéo de 12% no risco para hipertenséo (Huang
et al., 1998).

Trabalhos experimentais confirmam a hipotese de que o ganho de peso, ao
longo de véarias semanas, eleva a pressao arterial e, em contrapartida, sua reducao
pode controlar os niveis pressoricos (Roocchini et al., 1989, Hall et al., 1993; Salzano

et al., 1958; Dobrian et al., 2000).

1.2.2 —Obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2

A OMS estimou um aumento na prevaléncia global do diabetes de 2,8% no ano
de 2000 para 4,4% em 2030 (King et al., 1998). O numero total de diabéticos foi
projetado com aumento: de 171 milhdes em 2000, para 366 milhdes em 2030. Estima-
se que essa verdadeira epidemia de diabetes deverd continuar, mesmo se a
prevaléncia de obesidade permanecer sem importantes mudancas. E provavel, porém,
que estas estimativas subestimem a prevaléncia futura do diabetes (Wild et al., 2004).

Estudos prospectivos populacionais confirmam a intima associacdo entre o
aumento de gordura corporal e o diabetes tipo 2. No “Nurses Cohort Study”, o IMC foi
o preditor predominante de risco para o diabetes, apds ajuste para idade (Colditz et al.,

1995).
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A distribuicdo de tecido adiposo também esta associada, independentemente
com o diabetes: uma circunferéncia de cintura acima de 102cm aumenta o risco de

diabetes em 3,5 vezes, apos ajuste para o IMC (Lean et al., 1998).

1.2.3 - Obesidade e dislipidemia aterogénica

Como ja foi mencionado, a obesidade se associa frequentemente a dislipidemia
caracterizada por triglicerideos plasmaticos elevados, concentracdes de colesterol HDL
reduzidas, e niveis de LDL ndo necessariamente elevados. Este perfil metabdlico &
usualmente visto em pacientes obesos com grande acumulo de gordura intra-
abdominal e se relaciona a um risco aumentado de doenga coronariana (Despres et al.,
1990). Lemieux & Després (1994), utilizando tomografia computadorizada, demonstra-
ram que a obesidade visceral se correlaciona, positivamente, com os triglicerideos e,
negativamente, com o HDL colesterol, configurando as altera¢cdes que sédo préprias da
sindrome metabolica.

Por outro lado, dados do NHANES Il mostraram que a hipercolesterolemia
aumentou de 13% para 22% entre os homens e de 13% para 30% entre as mulheres,
quando o grupo de individuos com IMC inferior a 25 kg/m? foi comparado & categoria
com IMC acima de 30 kg/m®. A prevaléncia de niveis baixos de HDL-C aumentou de
9% para 31% em homens e de 17% para 41% em mulheres quando o IMC inferior a 25

kg/m? passou para um IMC acima de 30 kg/m? (Brown et al., 2000).
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1.3- O tecido adiposo como 6rgéo endocrino e metabdlico

Recentes progressos na biologia dos adipdcitos demonstraram que 0S mesmos
nao sdo, meramente, um reservatorio energético celular, mas que secretam uma
variedade de hormoénios, citocinas, fatores de crescimento, e outras substancias
bioativas. As adipocitocinas que incluem o fator de necrose tumoral o , leptina, ativador
do inibidor do plasminogénio-1 e adiponectina, participam da regulacao da secrecao de
importantes mediadores biologicamente ativos (Maeda K et al., 1996; Ouchi et al.,
1999). Varias linhas de evidéncias sugerem que o desequilibrio na producdo de adipo-
citocinas promova o desenvolvimento de alteracdes metabdlicas que estdo envolvidas
na génese das doencas cardiovasculares, associadas a obesidade (Funahashi et al.,

1999)

1.3.1 —Leptina

A leptina é uma proteina secretada pelo tecido adiposo, envolvida na regulacéo
da ingestdo alimentar, bem como em outros parametros metabodlicos (Misra & Garg,
1996). A administracdo aguda de leptina, embora aumente a atividade simpatica
(Haynes et al., 1997), nem sempre eleva os niveis de PA (Hall, 2000). A explicacao
para este aparente paradoxo reside no fato de que a leptina também estimularia a
producdo de o6xido nitrico (NO) através da expressdo de seus receptores em células
endoteliais, explicando seu efeito vasodilatador a curto prazo (Sierra-Honigmann et al.,

1998; Frubeck, 1999). Diferentes mecanismos estdo envolvidos na acédo vasodilatadora
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da leptina, dependendo do territorio vascular: efeitos dependentes da liberacdo de NO
em vasos condutores e pela liberacdo do fator hiperpolarizante derivado do endotélio
em vasos de resisténcia (Lembo et al., 2000).

Quando héa defeito do transporte ou nos receptores de leptina, como ocorre
provavelmente, em muitos casos de obesidade humana, a resposta endotelial a
administracao periférica de leptina ndo ocorre (Fribeck, 1999). Por outro lado, estudos
agudos em roedores mostraram que a inibicdo da sintese de NO né&o potencializa os
efeitos pressoricos de leptina, sugerindo que seus efeitos vasorelaxadores seriam
mediados pelo fator hiperpolarizante derivado do endotélio (Lembo et al., 2000). Em
situacdes em que ndo se observa o efeito contra-regulador do endotélio, a resposta ao
aumento da atividade simpatica leptino-induzida surgiria, plenamente, levando a um
aumento da PA.

Ratos ndo obesos, com niveis séricos de leptina elevados pela administracao
crénica deste peptideo e comparaveis aos valores encontrados em ratos portadores de
obesidade severa, apresentaram elevacao significativa da PA e da frequéncia cardiaca,
a despeito de reduzir o consumo calorico (Shek et al., 1998). As repercussdes a longo
prazo, do peptideo sobre a PA seriam ajustadas pela ativacao simpatica, ja que séo
abolidas pelo blogueio de receptores a e p adrenérgicos, embora isto ndo altere suas
acOes sobre o apetite e perda de peso (Shek et al., 1999).

A hiperinsulinemia observada na sindrome de resisténcia a insulina pode ser o
fator chave da hiperleptinemia e das anormalidades metabdlicas de obesos (Cigolini et

al., 1995; Caprio et al., 1996). A insulina € um importante estimulo para a producéo de
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leptina. Resisténcia a acdo de ambas as moléculas, leva a hiperinsulinemia e hiperlep-
tinemia, configurando o perfil da maior parte de obesos humanos (Harris, 2000).
Estudos realizados por Barroso et al. (2001) em pacientes obesos e hipertensos,
na faixa etaria entre 25 e 65 anos de idade, mostraram correlacdo significativa entre
niveis de leptina e area sob a curva de insulina, e entre niveis de leptina e pressao
arterial média e diastdlica, confirmando a associacdo entre resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e hipertensédo arterial com as concentracdes séricas de leptina. Nesse
estudo, os aumentos de leptina também se associaram a aumentos do sodio intra-
celular. Por outro lado, ja foi demonstrado que concentracdes elevadas de leptina e
insulina estimulam a atividade simpatica em individuos obesos, elevando a presséo

arterial e aumentando o risco de doenca cardiovascular (Gudbjomsdottir et al., 1996).

1.3.2 —Insulina

A insulina é um regulador critico de varios aspectos da biologia dos adipdcitos,
sendo essas células extremamente sensiveis a esse horménio. A insulina promove
aumento da sintese de triglicerideos pelos adipdcitos e estimula a diferenciacédo de pré-
adipdcitos em adipécitos e o transporte de glicose por estas células. A insulina também
aumenta a captacdo de acidos graxos provenientes de lipoproteinas circulantes, por
estimulo da lipase lipoprotéica (Kahn & Flier., 2000).

Os efeitos metabolicos da insulina sdo mediados por um amplo nimero de
acoes tecido especificas, envolvendo rapidas mudancas na fosforilizacdo de proteinas
(Oleesfsky JM., 2000). O termo resisténcia a insulina se refere a resisténcia aos efeitos

da insulina na captagao, metabolismo ou armazenamento de glicose (Shulman., 2000).

11
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A resisténcia a insulina na obesidade € manifestada por reducdo do transporte e
metabolismo de glicose, mediada pelo hormdénio nos adipdcitos e musculos esque-
léticos, e pelo comprometimento da supressdo da producdo de glicose pelo figado
(Reaven., 1995). Adicionalmente, nos adipdcitos, haveria uma regulacdo negativa do
principal transportador de glicose, os GLUT-4.

Tanto no muasculo, como no tecido adiposo, estdo diminuidas a ligacdo da
insulina ao seu receptor, a fosforilacdo do receptor, a atividade da tirosina-kinase e a

fosforilacdo dos substratos de receptores de insulina (Goldstein et al., 1998)

1.3.3 — Aumento dos acidos graxos livres e resisténcia a insulina

Os efeitos deletérios do acumulo de gordura intra-abdominal sobre a sensibili-
dade a insulina tém sido atribuidos a duas razdes fundamentais. A primeira, relacio-
nada aos acidos graxos livres liberados pelos adipécitos abdominais no sistema porta,
em quantidades exageradas, que acabam exercendo efeitos deletérios na captacéo de
insulina pelo figado e contribuem para o aumento da gliconeogénese e liberacédo
hepética de glicose (Frayn et al., 1996). A elevacdo na concentracao plasmatica dos
acidos graxos livres, particularmente no periodo pés prandial, quando normalmente séo
suprimidos pela insulina, induz & manutencdo inapropriada da producédo de glicose
(gluconeogénese) e um prejuizo de sua utilizacdo pelo figado (intolerancia a glicose). A
diminuicdo do clearance hepético de insulina determina aumento periférico (sistémico)
em suas concentracdes, com posterior regulacdo negativa de seus receptores

(Kolpelman, 2000). A segunda razao, € que o tecido adiposo intra-abdominal por ser

metabolicamente mais ativo, contribuiria com uma cota maior de acidos graxos livres a
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circulacao sistémica, e seu depdsito subseqiente no interior dos midcitos da muscu-
latura esquelética que acabaria por inibir a captacéo de glicose pelos mesmos.

Na fase inicial deste processo, o pancreas responde através da manutencao de
um estado de hiperinsulinemia compensatoéria, prevenindo a hiperglicemia. Com
elevacOes futuras das concentracdes plasmaticas de acidos graxos livres, o individuo
resistente a insulina ndo pode mais manter este estado de hiperinsulinemia compensa-
toria prevalecendo entéo a hiperglicemia.

Hiperinsulinemia e resisténcia a insulina contribuem significativamente para as
alteracOes caracteristicas no perfil lipidico que estdo associadas a obesidade: concen-
tracbes aumentadas de triglicerideos em jejum, niveis reduzidos de HDL- colesterol,
elevagbes marginais de colesterol-total e do LDL-c, e aumento do ndmero de lipopro-

teinas, carreadoras de Apo B (Sniderman & Cainflone, 1995).

1.3.4 - Adiponectina

A adiponectina é um produto do gene apM1 (Maeda et al., 1996) que é expresso
exclusivamente pelo tecido adiposo (Arita et al., 1999). As concentracdes plasméaticas
de adiponectina estdo reduzidas em humanos obesos, em pacientes com resisténcia a
insulina e diabéticos tipo Il (Arita et al., 1999; Hotta et al., 2000). Além disso, foi
constatada uma associacado entre hipoadiponectinemia e niveis reduzidos de HDL-
colesterol e aumentados de colesterol e triglicerideos, compativel com o fenétipo de
dislipidemia aterogénica, associada ao acumulo de gordura visceral e resisténcia a
insulina (Nagaretani et al., 2001). Estudos in vitro mostram que adiponectina atenua a

expressdo de moléculas de adesdo na célula endotelial, induzida pelo fator de necrose
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tumoral alfa (TNFa) e diminui a secrecdo do TNF-a de macrofagos (Ouchi et al., 2000;
2001). Considerando que a producéo hepatica de Proteina C-reativa (PCR) é modulada
pelo TNF-a, a acdo inibitéria da adiponectina desempenharia importante efeito anti-
inflamatorio (Ouchi et al., 2003). Esses resultados sugerem que a adiponectina
desempenhe importantes fungdes bioldgicas, no que concerne ao metabolismo de
carboidratos, lipidios e acdo anti-inflamatéria, podendo atuar portanto como agente

anti-aterogénico (Weyer et al., 2001).

1.4 - Estresse oxidativo e obesidade

O estresse oxidativo (EO), que resulta do aumento na producdo de radicais
livres e/ou espécies reativas de oxigénio, e/ou de um decréscimo na defesa
antioxidante (Trevisan et al., 2001), produz danos a moléculas, tais como DNA,
proteina, carboidratos e lipidios, provocando roturas nas sequéncias de eventos
responsaveis pelo metabolismo e fisiologia vascular. O estresse oxidativo surge
quando as formas reativas de oxigénio s&o produzidas tdo rapidamente que
ultrapassam os limites que poderiam ser seguramente neutralizadas pelos mecanismos
antioxidantes. Evidéncias crescentes tém sugerido que o estresse oxidativo esteja
envolvido na patogénese de muitas doengas cardiovasculares, incluindo hipercoles-
terolemia, aterosclerose, hipertensao, diabetes e insuficiéncia cardiaca (Cai & Harrison,
2000).

Harangi et al. (2002), demonstraram danos, causados pelo EO, mais importantes

no DNA de linfécitos de individuos com dislipidemia do que em individuos normo-
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lipémicos. Em estudo relacionando os danos no DNA, e a capacidade total antioxi-
dante com a doenca arterial coronariana, Demirbag et al (2005) verificaram, através do
ensaio cometa, que a doencga coronariana se correlacionava positivamente com o0s
niveis de dano ao DNA e inversamente com a capacidade antioxidante total. Os danos
do DNA foram significantemente mais altos em diabéticos, fumantes, dislipidémicos e
obesos. Além disso, no Framinghan Study, observou-se uma forte associacdo do
tabagismo, diabetes e IMC com o estresse oxidativo (Keaney et al., 2003).

Ha uma crescente evidéncia de que o EO contribua para a patogénese da
hipertenséo. Niveis elevados de superoxido, peréxido de hidrogénio, e peroxidacao de
lipidios e decréscimo da superoxido dismutase e vitamina E tém sido observados em
individuos hipertensos, quando comparados com normotensos (Kurmar et al., 1993). O
aumento na producdo de anions superdxido tem importante impacto, ndo s6 na
formacao, como na biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) enddgeno vascular que,
rapidamente, interage com o superoxido levando a formacao de peroxinitrito (Squadrito
& Pryor, 1995). Esta sequéncia de eventos poderia ser a causa provavel de disfuncao
endotelial e do hipovasorrelaxamento em pacientes com hipertensédo essencial (Panza
et al., 1990).

O estresse oxidativo, tem sido considerado uns dos principais mecanismos
responsaveis pela disfuncao endotelial em humanos obesos (Perticone et al., 2001). Os
obesos ndo hipertensos, com IMC maior que 30kg/m? apresentam importante
peroxidacdo de lipideos plasmaticos, expressa pelo aumento nas concentracdes
plasmaticas de malondialdeido (P-MDA) e deplecdo de enzimas citoprotetoras como a

superoxido dismutase (CuzZn-SOD) (Olusi SO, 2002).

15



INTRODUCAO

Recentemente, demonstrou-se que o0 estresse oxidativo mediado pela angioten-
sina Il, poderia promover a migracao de células musculares lisas de artérias coronarias
humanas tendo um papel central na patogenia da arteriosclerose coronariana.
(Yasunari et al., 2002). O estresse oxidativo seria entdo um possivel mediador dos
efeitos da angiotensina Il na regulacdo da pressdo arterial de individuos com
hipertenséo induzida pela obesidade.

O EO também tem sido correlacionado com a resisténcia a insulina, e investi-
gacOes clinicas demonstraram melhora da sensibilidade e da resisténcia a insulina em
pacientes diabéticos, tratados com antioxidantes (Evans et al., 2003; Hirashima et al.,
2000).

A partir do clamp glicémico e hiperinsulinémico e dosagem de 8-isso-PGF2a,
verificou-se que os niveis de estresse oxidativo e a resisténcia a insulina sdo maiores
em individuos normotensos obesos quando comparados a individuos saudaveis com
peso normal (Urakawa et al., 2003).

Furukawa et al., demonstraram que a peroxidacdo de lipidios (TBARS) e os
niveis 8-epi-prostaglandina-F2a (8-epi-PGF2a), se correlacionavam direta e significa-
tivamente com o IMC e a circunferéncia de cintura. Mostraram também uma correlacao
inversa significativa entre adiponectina e TBARS e isoprostano urinario (Furukawa et al,

2004).
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Figura 1 — Modelo esqueméatico de contribuicdo do estresse oxidativo para os componentes da
Sindrome Metabdlica. Adaptado de Furukawa et al., 2004. ERO: espécies reativas de oxigénio; PAI-1:
inibidor do ativador do plasminogénio 1; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; MCP-1: proteina
monocitica quimiotatica.

A producéo de espécies reativas de oxigénio esta seletivamente aumentada no
tecido adiposo de ratos obesos, tendo sido associada com aumento da expressdo de
NADPH oxidase e decréscimo da expressdo de enzimas antioxidantes (Furukawa et
al., 2004). Os mesmos autores demonstraram, em cultura de adipécitos, que niveis
elevados de acido graxos aumentavam o estresse oxidativo via NADPH oxidase pro-

movendo desregulacao da producéo de adipocitocinas, PAI-1, IL-6 e MCP-1 (Figura 1).
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1.4.1- Ensaio cometa

O ensaio cometa (single cell gel eletrophoresis ou SCGE) € um método simples,
sensivel, confiavel e razoavelmente barato para se medir o dano do DNA e a resposta
celular a esse dano, e que vem sendo utilizado como teste de genotoxidade e para
monitorizar lesbes do DNA em populacbes humanas (Collins et. al., 1997). O ensaio
cometa detecta rupturas em filamentos Unicos ou duplos de DNA, sendo que na
primeira situacado o reparo se faz rapidamente e a lesdo ndo costuma ser mutagénica
ou letal. O principio do ensaio baseia-se no fato de que baixas concentracdes de
peréxido de hidrogénio causam dano no DNA de linfécitos. Nestas condicbes os
filamentos que apresentam ruptura perdem seu formato circular e desenrolam-se,
liberando-se do nucleo e formando uma cauda, semelhante a de cometa, ap0s a
eletroforese. A ruptura do DNA é entdo visualizada podendo ser quantificada por
digitalizacdo de imagem e andlise computacional ou gradacao visual (Noroozi et. al.,
1998).0 ensaio cometa vem sendo utilizado como marcador direto ou indireto para
avaliar, em experimentos in vivo e ex vivo, o efeito da dieta (rica em flavondides, por
exemplo) nas lesBes oxidativas no DNA de leucécitos ou linfécitos (Boyle et al., 2000).
Neste caso, a utilizacdo do ensaio pode servir como um excelente marcador

progndstico do estresse oxidativo, associado a obesidade.

1.5- Perda de Peso

Estudos anteriores tém demonstrado que modificacbes no estilo de vida que
promovam perda ponderal possam ter importante impacto na redugéo de fatores de

risco e na morbimortalidade de pacientes portadores de sobrepeso e obesidade.
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Gregg et al. (2003), avaliaram as relacdes entre a perda intencional de peso e a
mortalidade em 6391 individuos com sobrepeso ou obesos que tivessem uma idade
minima de 35 anos. Ao final de 9 anos de acompanhamento os autores demonstraram
que a perda intencional de peso, ainda que modesta, esta associada com as menores
taxas de mortalidade por todas as causas (Gregg et al., 2003).

Em relacdo a pressdo arterial, varios estudos, realizados na ultima década,
comprovaram que a perda de peso esta associada a uma reducdo dos niveis
pressoricos de individuos obesos hipertensos e normotensos (Elmer et al., 1995;
Wassertheil-Smoller et al., 1992.; Hall, 2000).

Resultados do ensaio clinico The Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH), demonstraram que as mudangas no estilo de vida séo efetivas em reduzir os
niveis tensionais. Especificamente, a intervencdo, por 8 semanas, composta pela
implementacdo da dieta DASH (rica em frutas, vegetais e laticinios com baixo teor de
gordura, privilegiando graos, peixes e améndoas e reduzindo carne vermelha e gordura
total e saturada), associada a menores ingestées de sédio, perda de peso e exercicio
aerébio regular, gerou uma reducao de 9,5/5,3mmHg da pressao sistélica e diastdlica,
respectivamente. Além disso, a intervencdo agiu favoravelmente no perfil lipidico e no
condicionamento cardiovascular (Appel et al., 1997).

Os mecanismos envolvidos no efeito hipotensor da perda de peso incluem:
reducdo da volemia com diminui¢cdo do débito cardiaco, modulacdo da hiperatividade
simpética, aumento da sensibilidade a insulina, adequacao da al¢a renina-aldosterona-
sodio, e melhora da funcdo endotelial (Mertens et al., 2000; Avogaro & Kreutzenberg

2005).
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Trabalhos clinicos recentes tém demonstrado que a perda de peso e modifica-
cbes no estilo de vida podem interferir favoravelmente na funcao endotelial. Hamdy et
al., (2003) mostraram que, ao final de seis meses, a reducdo de peso e atividade fisica
melhoram a func&o endotelial macrovascular, com reducéo seletiva de marcadores da
ativacdo endotelial e coagulacdo em individuos obesos com sindrome metabdlica,
independente do grau de tolerancia a glicose; resultados semelhantes foram observa-
dos pelo grupo de Sciacqua et al. em 2003. Recentemente, demonstrou-se que a
reducdo de peso, alcancada por dieta com importante restricdo caldrica, aumentava a
vasodilatacao fluxo-mediada em individuos obesos e que a melhora da funcdo endo-
telial estaria relacionada a reducd@o na concentracdo plasmatica de glicose (Raitakari et
al., 2004).

Os beneficios da perda de peso em relacdo ao perfil lipidico foram claramente
definidos em uma avaliagdo conjunta de 14 estudos reunindo individuos com sobre-
peso, submetidos a uma intervencao de mudanca de estilo de vida. Demonstrou-se que
a perda de peso é eficaz em diminuir os niveis de triglicerideos e aumentar os de HDL
colesterol, promovendo, além disso, reducdo no colesterol total e LDL colesterol
(National Institutes of Health, 1998).

Em relacdo ao estresse oxidativo, Dandona et al. (2001) demonstraram que 0s
indices de peroxidacao de lipidios, assim como aqueles de lesdo oxidativa de proteinas
e aminoacidos, estdo elevados em individuos obesos e que a restricdo dietética,
promovendo a perda de peso, é capaz de reduzir, de forma significativa, esses
mesmos parametros. Corroborando esses resultados, Davi et al. (2002), demonstraram

que a perda de peso, alcancada com a instituicdo de dieta hipocaldrica, revertia,
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parcialmente, o0 aumento na peroxidacdo de lipideos e a ativacdo plaquetaria persis-

tente, observados em mulheres portadoras de obesidade androide.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da reducdo de peso superior a 5%, alcancada ao final de 4
meses de mudancas no estilo de vida, incluindo dieta com restricdo caldrica de 500 a
1000Kcal/dia e atividade fisica, sobre os indices que avaliam o estresse oxidativo e

fatores de risco cardiometabodlico em pacientes com obesidade grau |.

2.2 - Objetivos especificos

Avaliar os efeitos da perda ponderal superior a 5% sobre o:

* comportamento da pressao arterial;

» perfil metabdlico: glicose e insulina de jejum, resisténcia a insulina (HOMA) e
lipidograma;

* estresse oxidativo: danos ao DNA celular pelo ensaio cometa e niveis de isoprostano

urindrio.
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CASUISTICA

3.1 - Pacientes

A selecdo dos pacientes obesos grau | que foram convidados a participar do
estudo foi feita na Clinica de Hipertensdo, CLINEX. Os pacientes elegiveis, de acordo
com os critérios estabelecidos pelo estudo, foram acompanhados mensalmente com
consultas clinicas, além de avaliacdo nutricional, orientacdo dietética realizadas por
nutricionistas integrantes da equipe de pesquisa. As avaliacOes laboratoriais foram
realizadas no Laboratoério de Fisiopatologia Clinica e Experimental, CLINEX. O estudo

foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

Critérios de inclusao

Os pacientes incluidos no estudo preencheram os seguintes critérios:

* homens ou mulheres entre 18 e 45 anos de idade;

* obesos grau I, com IMC entre 30 e 34,9kg/m2;

» normotensos ou portadores de hipertensédo arterial estagio | (pressao arterial sistélica
< 159mmHg e presséo arterial diastélica < 99mmHg;

* terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido;

» terem demonstrado, adesdo ao programa, estimada pela perda minima de 2% do

peso no periodo de 1 més (fase ).

Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de:

» diabetes mellitus;
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« infarto do miocéardio ou acidente vascular encefalico recente (nos ultimos 6 meses);

» doenca isquémica miocardica;

* insuficiéncia cardiaca;

» comprometimento da funcao renal (creatinina sérica > 2mg/dl);

» doenca hepatica (transaminases com aumento superior a 2 vezes 0s valores de
referéncia);

 doencas psiquiatricas;

» e aqueles tabagistas ou que tinham deixado de fumar ha menos de 1 ano antes da

visita de selecao.

3.2 - Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo e controlado, com periodo de intervencao de
5 meses. O desenho do estudo compreendeu 2 fases: a fase | com duragao de 1 més,
avaliou os pacientes quanto a capacidade de perder 2% do peso corporal; agueles que
obtiveram éxito e preencheram os outros critérios de elegibilidade foram incluidos na
fase Il, com duracdo de 4 meses. No total, 100 pacientes participaram da fase | e 53
foram incluidos na fase Il. Completaram o estudo 47 pacientes sendo que 21 alcan-
caram a meta de perda ponderal > 5%, compondo o grupo A que foi comparado ao
grupo B, formado pelos 26 pacientes que n&o atingiram a meta (Figura 2). Durante a
fase Il do estudo ocorreram seis perdas de pacientes, sendo trés devidas a

intercorréncias clinicas e trés por retirada de consentimento.
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Aplicacéo dos
critérios de
inclusdo/exclusao

FASE I: 100 PACIENTES

v

FASE II: 53 PACIENTES

A 4

COMPLETARAM FASE II: 47 PACIENTES

~—

REDUCAO DE PESO REDUCAO DE PESO
SUPERIOR A 5%: 21 PACIENTES INFERIOR A 5%: 26 PACIENTES
GRUPO A GRUPO B

Figura 2: Fluxograma do estudo.

O acompanhamento nutricional incluiu uma avaliacdo da dieta habitual dos
pacientes através de um questionario de frequéncia alimentar e um recordatério do
consumo de 24 horas. Para todos os pacientes foi instituida uma dieta hipocalérica,
com restricdo diaria de 500 a 1000kg/cal, tendo a seguinte composi¢éo: carboidratos
50 a 55%, proteinas 15 a 25% e lipideos 25 a 30%.

Além da orientacdo nutricional os pacientes foram motivados a realizar durante
30 minutos exercicio fisico, principalmente aerdbico, de moderada intensidade, na
maioria dos dias da semana.

Os pacientes também receberam orienta¢cdes para mudanca no comportamento

alimentar e motivacao para atingirem perda ponderal, superior a 5%, no periodo.
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No decorrer da fase | os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo labora-
torial para aplicacédo dos critérios de exclusédo e suspensao de hipotensores, no caso
de pacientes hipertensos, até a reavaliacdo ao final deste periodo de 1 més.

No inicio e final da fase Il foram realizadas as avaliacfes clinicas, nutricionais e

laboratoriais para determinacao das variaveis estabelecidas pelo protocolo do estudo.

METODOS

3.3 - Avaliacdo antropomeétrica

3.3.1 - indice de massa corporal

Este indice foi calculado através da divisdo do peso (em kg) pela estatura ao
quadrado (em m?).

As mensuracdes de peso (precisdo de 0,1 kg) e estatura (precisao de 0,5 cm)
foram realizadas em balanca antropométrica eletrénica da marca Toledo, aferida pelo

INMETRO, com os pacientes em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves.

3.3.2 - Circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) e relacao cintura-quadril

(RCQ)

As circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram medidas em centi-
metros, nos pacientes de pé, com o auxilio de uma fita métrica metalica. A circunfe-

réncia de cintura foi determinada no ponto médio entre a crista iliaca e a borda inferior
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do dltimo arco costal. A circunferéncia de quadril foi medida na maior extensdo
posterior das nadegas.
A relacao cintura-quadril (RCQ) foi obtida pela divisédo entre a circunferéncia de

cintura e a circunferéncia de quadril.

3.4 — Estresse oxidativo

3.4.1 - Ensaio Cometa

Este teste vem sendo utilizado em estudos de toxicogenética para detectar
lesbGes gendmicas e em estudos de reparacdo de DNA, fornecendo informacdes sobre
a cinética de reparo. Seu protocolo original foi modificado por Singh et al. (1988) e
Olive et al. (1999), possibilitando a identificagdo de quebras de fita simples e sitios
alcali labeis no DNA, além das quebras de dupla fita, ja visualizadas com os protocolos

de Ostling e Johanson (1984; 1987)

Preparo das Laminas

A partir de amostra de 100uL de sangue retirada de cada individuo, trés
aliquotas contendo 10uL eram misturadas com agarose LMP 0,5% (low melting point) e
colocadas sobre trés laminas distintas preparadas previamente com agarose NMA
(normal melting agarose) 1,5% em PBS (phosphate buffered saline - tamp&o fosfato).
Apos colocacdo de laminulas as laminas eram acondicionadas em geladeira por 10

minutos e, em seguida, eram retiradas as laminulas sendo as laminas imersas em
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solugéo de lise (0,01x TRITON X-100, 0,1x DMSO, 2,5M NaCl, 100Mm EDTA, 10mM

Tris) por, no minimo, 1 hora.

Eletroforese

As laminas eram retiradas da solucédo de lise e colocadas em uma cuba
horizontal (Horizon 20.25 - Life Technologies), com tampéao alcalino (300mM NaOH,
1mM EDTA, pH > 13), aguardando-se um intervalo de 25 minutos para o desenovela-
mento do DNA e expressdo das diferentes classes de lesdes alcali-labeis. Poste-
riormente, as laminas eram submetidas a eletroforese (25 volts, 300mA, 25 minutos)
em tampado alcalino. Apds esta etapa, as laminas eram lavadas trés vezes com tampao
de neutralizacdo (Tris 0,4 M, pH 7,5), com intervalo de 5 minutos. Em seguida, rinsava-
se com etanol absoluto por 10 minutos e, por ultimo, com agua mili-Q. As laminas

eram, entdo, mantidas inclinadas, a temperatura ambiente, por 24 horas.

Coloracéao e Avaliacao das Lesbes em DNA

Para analise dos resultados, as laminas eram coradas com 30 uL de brometo de
etidio (20 ug/mL), agente intercalante de DNA. Caso existissem quebras, elas causa-
riam um relaxamento do genoma, formando loops no DNA que, ao migrar em direcao
ao anodo, formaria uma imagem semelhante a uma “cauda de cometa”, podendo,
entdo, ser visualizada em um microscoépio de fluorescéncia, equipado com um filtro de

excitagdo de 515-560nm (normalmente utiliza-se 550nm) e um filtro de barreira de
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590nm, dotado de lentes com aumento de 100x ou 400x. Em cada lamina, cinqliienta
células escolhidas aleatoriamente eram analisadas quanto a intensidade e o tamanho
da cauda, sendo estas, classificadas em uma das quatro classes (desde 0, n&do lesado,
até o maximo de leséo, 3). Assim, o total dos cometas variava de 0 (todos sem leséo) a
150 (todos com lesé@o e ao maximo), uma vez que, o0 numero de células encontradas

em cada classe, era multiplicado pelo numero da classe a qual pertencesse.

=
- | -
i, B —~—
—~—
- -]

A
' 1
5 ~ T —
| ~ -
~ ., 4 -

S =
Pacientes Sangue Preparacdo das laminas;
coletado seguida da lise por 60 min, 4°C

48 | ‘
35 M -
controle  tratado
média média g
o Tratamento 25 mln para
Coloragdo com brometo de desenovelamento do
Constru_gao do etidio e observagdo ao DNA, seguido por 25
grafico microscopio de fluorescéncia min de eletroforese a
25 volts ¢ 300mA

Figura 3 - Representacdo esquematica para o teste cometa em sangue total periférico
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A figura 3 apresenta um esquema das etapas do ensaio cometa em humanos e
a figura 4 mostra ndcleos celulares com exemplos de lesdes das quatro classes

existentes no teste.

o) . -1
2- 3-

Figura 4 — Nucleos celulares com exemplos de lesdes das 4 classes referidas no ensaio cometa.

3.4.2 — Isoprostano urinario

As concentracfes de isoprostano, em amostras de urina colhidas pela manha e
estocadas no freezer a -80°C até o dia do ensaio, foram determinadas pelo imunoen-
saio enzimatico (Elisa) (Kit 8-lsoprostane EIA. Cayaman chemical Company, Ann
Arbor, MI. Este € baseado na competicdo entre 8-isoprostano e 8-isoprostano-acetilco-
linestirase (AchE) conjugado para um namero limitado de 8-isoprostano especifico anti-

soro do coelho em um sitio especifico de ligacdo. Por causa da concentracdo do
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tracador 8-isoprostano ser mantido constante enquanto a concentracdo de 8-
isoprostano varia, sera inversamente proporcional as concentracfes 8-isoprostano do
coelho (tanto livre ou tracador), especifico para a IgG do coelho — anti-corpo
monoclonal do rato — que tem sido previamente anexado ao poco. A placa € levada
para remover alguns reagentes ndo ligados e depois o reagente Ellman (que contém
substrato AchE) é adicionado ao poco. O produto da reacdo enzimatica tem um
deferente tom da cor amarela e absorve fortemente 412nm. A intensidade dessa cor,
determinada pelo método espectrofotometria é proporcional ao total de tracador
especifico 8-isoprostano ligados ao poco, que é inversamente proporcional ao total de

isoprostano livre presente no poco durante a incubacéo.

3.5 - Pressao arterial clinica

A pressdo arterial foi verificada pelo método auscultatério, com esfigmo-
manbémetro de coluna de mercurio e estetoscépio, no membro superior ndo-dominante,
com o paciente sentado, ap6s pelo menos 5 minutos de repouso, utilizando-se sempre
manguitos adequados ao diametro do braco.

Durante a consulta clinica mensal, eram realizadas varias medidas, com
intervalos de 1 a 2 minutos entre as afericfes, até que nao houvesse diferenca maior
que 5 mmHg entre os valores consecutivos de presséo sistdlica ou diastdlica, sendo
utilizada a média entre as duas ultimas medidas.

A pressdo arterial média foi calculada como o dobro da pressdo arterial

diastélica, somado a pressao arterial sistélica, dividido o resultado por 3.
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3.6 - Avaliacdo metabdlica
3.6.1 - Metabolismo lipidico

Colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos.

O colesterol total foi dosado pelo método de Huang modificado, o HDL-colesterol
pelo sistema enzimatico COD-ANA, Lab Test e os triglicerideos, ap0s saponificacao,
pela reacdo de Hantzch, usando o método de Soloni modificado.

O LDL-colesterol foi estimado usando-se a formula de Friedwald, valida quando
os valores de triglicerideos séo inferiores a 400 mg/dl: Colesterol total — (HDL-colesterol
+ triglicerideos / 5).

Os valores foram expressos em mg/dl.

3.6.2 - Metabolismo glicidico

3.6.2.1 - Glicemia de jejum
As amostras foram coletadas apds 12 horas de jejum, em tubo sem anticoa-
gulante, com centrifugacdo ap6s 30 minutos e dosagem por método enzimatico-

hexoquinase, no mesmo dia da coleta. Os valores estdo expressos em mg/dl.

3.6.2.2 —Insulina

As concentracdes séricas de insulina de jejum foram determinadas por radioi-
munoensaio usando reagentes da LINCO Research, St Louis, USA, especificos para
insulina humana. Neste ensaio a reatividade cruzada com a pro-insulina humana é

inferior a 0,2% (Morgan & Lazarow, 1965).
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O indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se a Férmula da Avaliacédo
do Modelo Homeostatico (HOMA), em que a resisténcia é determinada pelo produto da
insulinemia de jejum (uU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5; este
indice é altamente correlacionado com o clamping euglicémico hiperinsulinémico

(Matthews et al., 1985; Avignon et al.,1999).

3.7 - Anélise estatistica

Para a descri¢do das variaveis continuas utilizou-se a média aritmética, com seu
respectivo desvio-padrao e, para variaveis categoricas, numero absoluto e freqiiéncia
relativa. Para a comparacao das meédias dos desfechos entre 0os grupos, empregou-se
o teste t de student, ndo-pareado, e o0 qui-quadrado para a comparacdo das propor-
cOes. Foi calculada a correlacdo entre variaveis continuas, sendo apresentadas princi-
palmente as correlacdes fortes, com coeficiente de correlagéo linear de Pearson r>0,5.

Em seguida a analise univariada dos desfechos do estudo, utilizou-se a analise
de variancia (ANOVA) e a regressao linear multipla para identificar as associacfes
entre as exposicoes e os desfechos de interesse. Também foram utilizadas a diferenca
de média e a diferenca de reducdo média como medida de associacdo e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. Todas as analises estatisticas usaram 5%
para nivel de significancia.

Os dados foram armazenados no software de dominio publico EpiData 3.0 e a

andalise estatistica realizada no STATA 8.0.
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4 - RESULTADOS
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4 — RESULTADOS

4.1 - Casuistica

As caracteristicas iniciais dos 47 pacientes que completaram a fase Il estdo
apresentadas na tabela 1, de acordo com os grupos de estudo. O grupo A que

alcancou perda de peso superior a 5% e o grupo B que néo atingiu essa meta.

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos A e B no inicio do estudo.

Grupo A(n=21) Grupo B(n=26) Valor de
Meédia (dp) Média (dp) p
Idade (anos) 33 (6,1) 32 (6,9) 0,61
Peso (kg) 89,6 (9,6) 88,6 (10,2) 0,75
indice de massa corporal (kg/m?) 32,9 (1,5) 32,7 (1,6) 0,75
Circunferéncia de cintura (cm) 100,7 (8,3) 101,7 (8,1) 0,67
Circunferéncia de quadril (cm) 116,1 (7,6) 116,5 (6,0) 0,81
Relacdo cintura-quadril 0,87 (0,1) 0,88 (0,1) 0,86
Presséo arterial sistolica (mm Hg) 113 (9,0) 115 (13,4) 0,55
Pressdo arterial diastélica (mm Hg) 80 (7,7) 82 (9,8) 0,53
Frequéncia cardiaca (bpm) 71 (9,2) 72 (7,8) 0,73
Glicose (mg/dl) 88 (10,9) 89 (9,8) 0,92
Colesterol (mg/dl) 163 (27,4) 172 (31,9) 0,30
Triglicerideos (mg/dl) 81 (43,9) 111 (57,3) 0,06
HDL-colesterol (mg/dl) 41 (8,0) 41 (9,3) 0,88
LDL-colesterol (mg/dl) 106 (22,3) 109 (31,7) 0,74
Insulina (uU/ml) 22,3 (8,5) 24,0 (7,5) 0,49
HOMA (indice de resisténcia a insulina) 51 (2,4) 53 (1,7) 0,81
Cometa (n° de lesdes) 9,0 (8,3) 10,7(11,4) 0,46
Isoprostano urinario* (pg/ml) 0,3(0,4) 0,2 (0,1) 0,32

*Isoprostano urinario: Grupo A (n=11) e Grupo B( n= 12) dp: desvio padrao
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Entre os dois grupos estudados, ndo observou-se diferencas significativas na
avaliacdo basal em relacéo a idade, sexo, indice de massa corporea, circunferéncia da
cintura e do quadril, relacdo cintura quadril, como também nos perfis hemodinamico,
metabolico e nos indices de estresse oxidativo (Tabela 1). Em relacdo ao sexo, foram

incluidas 16 mulheres no grupo A (76%) e 19 no grupo B (73%), p=0,81.

4.2 Medidas Antropomeétricas

Verificou-se diferenca significativa na reducéo do IMC entre os dois grupos. No
grupo A o IMC passou de 32,9 no inicio para 30,1 Kg/m? no final do estudo, e de 32,7
para 32,6 Kg/m? no grupo B. O grupo A perdeu, em média, 7,8kg ao final da fase 2,
enquanto o grupo B perdeu apenas 0,3kg, correspondendo, respectivamente, a uma
reducéo de 8,5% e 0,4% do peso inicial (Tabela 2).
Em relacdo a circunferéncia de cintura, a diminuicdo média no grupo A foi de
10,1cm e no grupo B 2,8cm, 0 que corresponde a uma reducéo percentual de 9,8% e
2,6%, respectivamente. Verificou-se ainda reducédo de circunferéncia de quadril mais

acentuada no grupo A (Tabela 2).
4.3 Comportamento da presséo arterial

Observou-se um decréscimo nos valores, da pressao arterial sistélica e diastdlica
ao final da fase Il em ambos os grupos ndo havendo, contudo, diferenca estatistica
significativa na comparacdo entre os grupos A e B. Em relacdo a presséo arterial

diastélica, a reducdo meédia no grupo A foi o dobro da observada no grupo B: 4,0 e
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1,9mmHg respectivamente; entretanto essa diferenca néo alcancou significancia esta-

tistica (Tabela 3).

Tabela 2: Caracteristicas antropomeétricas dos grupos A e B, no inicio e final da fase Il

(apbs 4 meses de estudo).

Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor

Inicio Final Diferenca  Inicio Final Diferenca  J€P

média (dp) média (dp) média (dp) média (dp) média (dp) Média (dp)

Peso (ko) 89,6 (9,6) 81,8 (8,1) 78(30)  886(102)  883(10,6)  -03(29) 0,00
indice de massa

corporal (kg/m?) 32,9 (1,5) 30,1(1,7) -2,8(0,9) 32,7 (1,6) 32,6 (1,6) -0,1(12) 0,00
Circunferéncia de

cintura (cm) 100,7 (8,3) 90,6 (6,1) -10,1 (5,0) 101,7 (8,1) 98,9 (7,9) -2,8(5,0) 0,00
Circunferéncia de

quadril (cm) 116,1 (7,6) 108,0 (7,0) -8,1(3,7) 116,4 (6,0) 114,7 (6,2) -1,7 (3,2) 0,00
Relacéo cintura-

quadril 0,87 (0,08) 0,84 (0,07)  -0,03(0,03) 0,88 (0,09) 0,86 (0,07) -0,01 (0,04) 0,17

Tabela 3: Comportamento da presséao arterial e freqiiéncia cardiaca nos grupos A e B,

no inicio e final da fase Il (apds 4 meses de estudo). dp: desvio padréo

Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor

Inicio Final Diferenca Inicio Final Diferenca dep

Média (dp) Média (dp) meédia (dp) meédia (dp)  Meédia (dp)  Meédia (dp)

Pressdo arterial sistélica
( Ho) 113 (9,0) 112 (10,9) -1,1 (6,5) 115 (13,4) 114 (12,8) -0,8 (9,9) 0,91
mm Hg

Pressdo arterial
o 80 (7,7) 76 (11,1) -4,0 (7,4) 82 (9,8) 80 (10,5) -1,9 (7,5) 0,34
diast6lica (mm Hg)

Frequéncia cardiaca

71(9,2) 69 (9,1)  -24(113) 72 (7.8) 72 (84)  0,1(84) 0,38
(bpm)
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4 .4 Perfil Metabdlico

Na tabela 4 estdo apresentadas as caracteristicas do perfil metabdlico dos
pacientes do grupo A e do grupo B.

Na comparacéo entre os dois grupos ndo foram encontradas diferencas signifi-
cativas nas médias de reducéo dos valores da glicemia em jejum: grupo A reducéo de
3,4% e grupo B de 1,1% (p=0,28).

Da mesma maneira, encontramos diminuicdo nao significativa das meédias da
insulina sérica em ambos 0s grupos, sendo esta reducdo média também maior no
grupo A, que diminui 4,2 pU/ml (-18,7%) ao final do estudo, enquanto que o grupo B
apresentou reducao de 1,3 pu/ml (-5,3%) (Figura 5).

Em relagdo ao HOMA, notamos diminuicdo nao-significativa de suas médias ao
final do estudo, passando de 5,1 para 3,9 no grupo A, e de 5,3 para 4,9 no grupo B, o
que corresponde a reducdes percentuais de 24,5% e 8,1%, respectivamente (Figura 5).

Na avaliacdo do lipidograma verificou-se reducdo significativa dos niveis de
colesterol total no grupo A, que passou de 163 para 156 mg/dl, enquanto que no grupo
B a média de colesterol total aumentou de 172 para 176mg/dl. O mesmo se verificou
em relacdo ao LDL colesterol, sendo a diferenca significativa entre os grupos, verifi-
cando-se reducdo acentuada no grupo A e manutencdo dos niveis no grupo B. Na
comparacao entre os grupos nao foram encontradas diferencas significativas quando
foram comparados os valores de triglicerideos e HDL colesterol, no inicio e no final da
fase dois. Observou-se, contudo, reducdo dos niveis de triglicerideos e aumento de

HDL colesterol, no final da fase Il, em ambos 0s grupos.
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Tabela 4: Perfil metabdlico dos grupos A e B, no inicio e final da fase Il (apds 4 meses

de estudo).
Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor
Inicio Final Diferenca Inicio final diferenca dep
média (DP) média (DP) Média (DP) média (DP) média (DP) média (DP)
Glicose (mg/dl) 88 (10,9) 85 (10,8) -3,3(9,5) 89 (9,8) 88 (12,2) -0,8 (6,8) 0,28
Insulina (uU/ml) 22,3 (8,5) 18,2 (5,8) -4,2 (6,3) 24,0(7,5) 22,7(6,8) -1,3 (8,6) 0,20
HOMA 51 (2,4) 3,9 (1,6) -1,3(1,8) 53 (1,7 49 (1,6 -0,4 (1,9 0,13
Colesterol 163 (27,4) 156 (29,5) -7,4(18,0) 172 (31,9) 176 (31,3) 3,7(19,6) 0,05
(mg/dlI)
Triglicerideos 81 (43,9) 77 (31,00 -4,4(25,6) 111 (57,3) 98 (42,6) -12,6(27,1) 0,28
(mg/dl)
HDL-colesterol
(mg/dl) 41 (8,0 45 (10,6) 3,9(5,8) 41 (9,3) 47 (9,2) 6,2 (7,3) 0,25
LDL-colesterol
(mg/dl) 106 (22,3) 95 (24,90 -11,4(16,5) 109(31,7) 109 (31,7) 0,1 (15,8) 0,02

HOMA: indice de resisténcia a insulina; DP: desvio padréo.
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Figura 5: Diferenca percentual de glicose, insulina e HOMA, entre os grupos

A e B,ao final do estudo.
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4.5 Estresse oxidativo (ensaio cometa e isoprostano urinario)

Os niveis de dano ao DNA, medidos pelo ensaio cometa, diminuiram nos dois
grupos do estudo, ndo existindo diferenca, estatisticamente significativa, entre os
grupos A e B.

Em relacdo a excrecéo urinaria de isoprostano, verificamos reducédo de 28,6%
no grupo A ao final da fase Il. Por outro lado, no grupo B, os valores médios de
isoprostano urinario passaram de 0,22 + 0,10 para 0,23 + 0,06 pg/ml, representando

um aumento percentual de 4,4%. Contudo, essas diferencas nao foram significativas.

Tabela 5 — Estresse oxidativo dos grupos A e B, no inicio e apés 4 meses de estudo

Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) Valor de

Inicio Final Diferenca Inicio Final Diferenca P

média (dp) Média (dp) média (dp) Média (dp) Média (dp) média (dp)

Cometa (nimero
de leses) 9 (8,34) 7 (5,74) -1,5 (10,73) 11 (11,44) 5(4,78) -5,6 (12,75) 0,243

Isoprostano(pg/ml )* 0,35(0,41)  0,25(0,14)  -0,10(0,42) 0,22(0,10)  0,23(0,06)  0,01(0,12) 0,388

*n=11e12, respectivamente dp:desvio padrdo
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5.1 — Casuistica e caracteristicas antropométricas

A partir de uma selecéao inicial de 100 individuos portadores de obesidade grau I,
53 iniciaram o estudo propriamente dito, dos quais 47 completaram a fase Il, cumprindo
as avaliacdes previstas no periodo basal e apos 4 meses de uma intervencao pautada
em mudancas do estilo de vida.

Os dois grupos de estudo - os que alcancaram (grupo A), ou nao (grupo B), a
meta de perda de peso superior a 5% - foram constituidos por uma maioria de
mulheres. Em relacao a distribuicdo de gordura, 0s nossos pacientes apresentavam, no
inicio do estudo, uma média de circunferéncia de cintura que caracterizava obesidade
visceral.

Quanto a faixa etaria, foram excluidos adolescentes e mulheres na menopausa,
de forma a minimizar os efeitos dos horménios sexuais. Excluiu-se, também, os
tabagistas devido a possivel influéncia do habito de fumar nos resultados de avaliacdo
do dano oxidativo ao DNA (Moller et al., 2000). Teve-se o cuidado, ainda, de incluir
apenas hipertensos em estagio | de sua doenca, excluindo-se os diabéticos, admitindo-
se, contudo, os intolerantes a glicose. Considerando que o presente estudo previa
mudancas no estilo de vida — orientacdo nutricional e atividade fisica regular e
supervisionada — selecionamos 0s obesos grau |, mais aptos ao cumprimento da

atividade fisica prescrita. Ademais, isto atendeu aos preceitos éticos vigentes, que

recomendam como conduta inicial a implementacdo de medidas nao-farmacoldgicas
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antecedendo de 3 a 6 meses a instituicao de intervencao farmacologica (Chobanian et
al., 2003).

A fase Il do estudo foi concluida com boa taxa de observancia. Ressalte-se,
porém, que apenas 45% dos pacientes atingiram perda ponderal superior a 5%, ao final
desta fase, 0 que revela a grande dificuldade de se instituir reducdo ponderal nesses
pacientes, o0 que coincide com a realidade da pratica clinica. Isto ndo exclui, por outro
lado, as vantagens de se diminuir o0 peso, mesmo quando um percentual desejavel nao
for alcancado (Yanovski & Yanovski, 2002).

Os pacientes que constituiram o grupo A atingiram em 4 meses uma media de
perda ponderal de 8,5%. Se levarmos em conta a fase | do estudo, esse percentual se
eleva para 12%, em cinco meses de mudancas no estilo de vida. Consideramos esses
resultados, bastante consistentes principalmente quando comparados aqueles em que
se instituiu intervencdo farmacol6gica, com a sibutramina, por exemplo, quando a
perda de peso foi de 7,4% na vigéncia de doses plenas da medicacéo (15mg) (Bray et
al., 1999). Avaliando-se de forma retrospectiva 0 comportamento dos grupos na fase |
do nosso estudo, constatamos que a perda ponderal alcancada neste periodo inicial de
1 més foi significativamente maior no grupo A (p=0,02), que reduziu 3,6% do peso
inicial no periodo, em contrapartida ao grupo B, que reduziu 2,6%.

No presente estudo a reducdo da circunferéncia da cintura se correlacionou
fortemente com a perda de peso nos pacientes do grupo A. Esta tendéncia nao foi
observada nos pacientes do grupo B, nos quais a diminuicdo da circunferéncia
abdominal ndo se acompanhou de reducdo do peso que se manteve estavel. Quando
os valores finais de circunferéncia abdominal e circunferéncia do quadril foram

comparados aos valores do inicio do estudo, observou-se, no grupo B, reducgéo signi-
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ficativa de ambas variaveis (p=0,009; p=0,012, respectivamente). Este dado pode se
revestir de alguma importancia visto que os pacientes desse grupo embora néo tives-

sem perdido peso, mostraram redistribuicdo da sua gordura corporal.

5.2 — Efeitos da reducdo de peso superior a 5% no comportamento da presséo

arterial

Vérios estudos epidemioldgicos tém mostrado que a obesidade esta frequien-
temente associada a hipertenséao arterial (Hubert et al., 1983; Kannel et al., 1967). Nos
dias atuais essa associacdo — obesidade e hipertensdo arterial — € tida como parceria
de alto risco, levando alguns autores a admitir que os hipertensos obesos séo porta-
dores de formas secundérias (a obesidade) de hipertensédo (Sharma et al., 2001). Essa
associacdo vai além dos valores que caracterizam 0 sobrepeso, ja que a partir de um
IMC de 20kg/m2 o risco de hipertensdo comeca a aumentar, chegando a ser 6 vezes
maior quando o IMC for superior a 30kg/m2 (Huang et al., 1998).

No presente estudo, embora a média dos niveis pressoricos dos pacientes
estivessem dentro dos critérios de normalidade, a reducdo do peso diminuiu tanto a
pressao sistolica quanto a diastélica. Nos 47 pacientes do nosso estudo, a reducao dos
niveis pressoéricos foi de 0,9/2,8 mmHg, com média de perda de peso aos 4 meses de
3,6 kg, do inicio ao final da fase Il do estudo. Como o0s pacientes para serem incluidos
nesta fase, precisavam ter obrigatoriamente perdido pelo menos 2% do peso inicial da
fase |, quando se avaliou a diferenca dos niveis pressoricos do inicio da fase | ao
término da fase Il, encontrou-se reducdo muito mais consistentes dos mesmos:

diminuicdo de 5,1/4,3 mmHg, para as pressoes sistolica e diastdlica, respectivamente,
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para uma meédia de perda de peso de 6,5 kg. Esses dados coincidem com as duas
etapas do Trial of Hypertension Prevention - TOHP que também mostraram reducao
nos niveis pressoricos sistélico/diastélico, medidos no 6° més de intervengdo, com
reducao de 3,8/2,5mmHg na etapa | do estudo, e de 3,7/2,7mmHg na etapa Il. A média
de perda de peso aos 6 meses de ambas as etapas do estudo foi de 5,7 kg (The Trials
of Hypertension Prevention Collaborative Research Group, 1997).

Se levarmos em conta projecdes feitas pelo estudo de Cook et al (1995), realiza-
do na populacdo norte-americana (entre 35 e 64 anos de idade), a reducdo encontrada
nos 5 meses do nosso estudo de 4,3mmHg na presséao arterial diastdlica, poderia, em
tese, diminuir em mais de 17% a prevaléncia futura de hipertenséo diastélica, e reduzir
em mais de 15% a incidéncia de acidente vasculo-encefalico ou um episodio isquémico

cerebral transitério, e em mais de 6% o risco para doencga coronariana.

5.3 — Efeitos da reducéo de peso superior a 5% no perfil metabolico

Uma caracteristica que precisa ser levada em conta de nossos pacientes quanto
ao seu perfil lipidico é que a maior parte dos mesmos apesar de serem obesos exibia
um perfil lipidico normal quando avaliados pelos parametros estabelecidos pelo
National Cholesterol Education Program (2002). Em que pese essa caracteristica
houve reducado dos triglicerideos e aumento do HDL-colesterol em ambos 0s grupos,
embora sem diferenca significativa entre eles. Quando, agora, foram analisados os
valores iniciais e finais de cada grupo, registrou-se reducdo significativa de trigliceri-
deos apenas no grupo B (p=0,025) e aumento significativo de HDL-colesterol nos

grupos A (p=0,005) e B (p<0,001). Os resultados de ensaios clinicos em que se

47



DISCUSSAO

praticou mudancas no estilo de vida mostraram que, individuos com sobrepeso, a
perda ponderal foi eficaz para diminuir o nivel de triglicerideos, aumentar o HDL-
colesterol e reduzir o colesterol total e LDL-colesterol (National Institutes of Health,
1998). E possivel, que tais efeitos favoraveis néo teriam sido observados em nosso
estudo em virtude do fato de que ambos o0s grupos receberam orientacdo nutricional
adequada. Ainda que o grupo B néo tivesse apresentado perda ponderal importante,
registrou-se redistribuicdo da gordura corporal por conta de uma selecdo mais
adequada no consumo dos alimentos. Além disso, os niveis normais de triglicerideos
no inicio do estudo podem ter diminuido o impacto da reducdo do peso sobre a
trigliceridemia.

Recentemente o estudo DEW-IT mostrou que a reducdo de 4,9kg apds 9 sema-
nas de mudancas no estilo de vida realizadas em condi¢cdes de estrito controle, dimi-
nuiu em 25mg/dl os niveis de colesterol total, em relacdo ao grupo controle (Miller et
al., 2002). Nao pudemos, porém, comparar 0s nossos dados com os do DEW-IT, pois
expressamos a perda ponderal em percentuais e ndo pelo peso absoluto perdido, que
pode omitir a heterogeneidade da amostra, freqiientemente presente nessas casuis-
ticas.

Quanto ao metabolismo da glicose, a reducao de peso superior a 5% néo logrou
causar nenhum efeito significativo sobre as variaveis: glicemia de jejum, insulina sérica
de jejum e indice de resisténcia a insulina (HOMA). Quando, porém, se comparou 0S
valores do inicio e final do estudo, observou-se no grupo A, reducgédo significativa nos
valores da insulina (p=0,006) e HOMA (p=0,004). Isto € particularmente importante pelo
fato de que apenas 4 pacientes apresentavam intolerancia a glicose no inicio da fase II,

mostrando que nem todos 0s obesos sdo resistentes a insulina ou intolerantes a
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glicose. Isto estad de acordo com a afirmacédo de Reaven (2002) de que apenas 25%
dos obesos séo resistentes a insulina. Nos 4 pacientes que mostravam intolerancia a
glicose no inicio do estudo, 2 alcancaram diminuicdo do peso superior a 5%, que se
acompanhou de reducdo na glicemia de 16% e 23% ao final do estudo, em
comparacao a diminuicdo média de 3,4% do grupo A.

A andlise de um subgrupo de 9 pacientes do grupo A que apresentou perda de
peso superior a 8%, comparada ao grupo B, mostrou reducéao significativa nos valores
de insulina, com diminuicdo percentual, ao final do estudo de 32,8% acima do
observado no grupo B (p=0,045). Os provaveis beneficios desses resultados estdo
claramente demonstrados em trabalhos como o de Tuomilehto et al. (2001) que
apontou uma diminuicdo de mais de 50% na incidéncia de diabetes, em pacientes com

reducdo de peso superior a 5%, apds 6 anos de acompanhamento.

5.4 Efeitos da reducao de peso superior a 5% no estresse oxidativo

O estresse oxidativo se refere as alteracdes provocadas por radicais livres,
derivados do oxigénio, em substancias bioldégicas como lipides, DNA e proteinas
(Droge, 2002). Estes radicais livres sdo também denominados espécies reativas de
oxigénio e incluem o anion superéxido, o peréxido de hidrogénio e o radical hidroxila
(Locatelli et al., 2003).

As espécies reativas de oxigénio (ERO) atuam em varios processos fisiolégicos
e celulares. Como um exemplo, o peroxido de hidrogénio € convertido, nos neutréfilos,
via a enzima mieloperoxidase, em um componente &cido ativo que é importante no

processo de fagocitose bacteriana (Droge, 2002; Locatelli et al, 2003).
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Por outro lado, quantidades excessivas de ERO, geradas por um aumento
sustentado na producdo ou por uma funcdo inadequada dos mecanismos anti-
oxidantes, tém sido implicadas na patogénese de cancer, aterosclerose, diabetes
mellitus, doencas neurodegenerativas, artrite reumatoide, lesdes vistas na reperfusao
apos isquemia, e apnéia obstrutiva do sono (Droge, 2002).

Alem disso, os radicais livres tém sido relacionados ao envelhecimento; o
processo de senescéncia seria devido, pelo menos em parte, a modificacbes
progressivas, mediadas pelos radicais livres, em mecanismos que resultariam em
alteracOes da expressao génica (Droge, 2002).

O estresse oxidativo €, atualmente, considerado um fator emergente de risco
cardiovascular. Em estudo publicado em 2004, Demirbag e cols analisaram as relagdes
entre dano oxidativo ao DNA, capacidade antioxidante total e doenca arterial
coronariana. Os autores demonstraram que o dano oxidativo ao DNA (avaliado pelo
ensaio cometa), € maior em pacientes com diabetes mellitus, fumantes, dislipidémicos,
obesos e portadores de doenca coronariana; o dano ao DNA se correlacionou
negativamente com a capacidade antioxidante plasmatica total. Os autores verificaram
ainda uma relagdo estreita entre o nivel de lesdo ao DNA, a severidade da doenca
coronariana e o grau de obesidade.

A obesidade €, presentemente, reconhecida, como o principal fator de risco de
aterosclerose. O aumento na geracao de espécies reativas de oxigénio pelos leucécitos
de pacientes obesos pode ser responsavel pelo aumento da lesdo oxidativa de lipides
e proteinas e, portanto, pela aterosclerose, desde que, a peroxidacdo de lipidios

representa um evento cardinal para a aterogénese (Ross,1999).
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Os efeitos benéficos de intervencdes que promovem perda de peso e resultam
em reducdo dos indices que avaliam o estresse oxidativo tém sido demonstrados em
estudos clinicos previamente publicados (Roberts et al, 2002; Dandona et al, 2001).

No nosso estudo, os indices que expressam o0 dano oxidativo ao DNA nao
mostraram diferencas significativas entre o grupo A (com perda de peso superior a 5%)
e 0 grupo B que ndo atingiu esta meta. As diferencas entre os grupos também nao
foram significativas quando o estresse oxidativo foi avaliado através da dosagem de
isoprostano urinario.

O fato de nossos resultados ndo corroborarem os dados da literatura ndo se
devem, certamente, aos métodos. O dano ao DNA é um dos marcadores biolégicos
mais sensiveis para avaliacao do estresse oxidativo causado pelo desequilibrio entre a
geracdo excessiva de radicais livres e a deficiéncia na acdo do sistema antioxidante
(Gutteridge, 1995; Anderson, 1996; Donelly, 1999). Isoprostanos sdo uma familia de
eicosanodides produzidos principalmente por oxidacdo ndo enzimatica do &cido
araquidénico pelas espécies reativas de oxigénio. Conseqliientemente, a producéo de
isoprostanos estd aumentada na presenca de estresse oxidativo (Roberts et al., 2002).

Uma justificativa, a ser considerada, refere-se ao fato de termos incluido, princi-
palmente, mulheres com idade inferior a 45 anos. Mendoza-Nufiez e cols demons-
traram claramente que a percentagem de dano ao DNA é maior em pacientes acima
de 70 anos e que a probabilidade de apresentar lesdo oxidativa no DNA € duas vezes
maior entre os homens quando comparados as mulheres (Mendoza-Nufiez et al.,
2001).

Outra explicacdo plausivel para os nossos resultados, pode estar relacionada ao

protocolo de estudo no que se refere ao intervalo de 4 meses entre as avaliacOes,
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basal e final, e a prescricdo de dieta hipocaldérica, com composicdo de carboidratos,
proteinas e lipideos de 50 a 55%, 15 a 25%, e 25 a 30%, respectivamente. Roberts et
al (2002), mostraram que uma intervencdo de curto prazo (3 semanas), em homens
obesos, baseada em uma dieta livre em calorias, com a composicdo de 10% de
lipideos, 15 a 20% de proteina e 70 a 75% de carboidrato primariamente nao refinado,
com alto teor de fibras, associada a exercicio fisico, foi capaz de promover significativa
reducdo do estresse oxidativo, aumento da biodisponibilidade de oOxido nitrico e
diminuicdo da pressao arterial. Os autores apontaram ainda que a perda de peso per
se nao contribuiu, de forma importante, para os resultados desde que ndo houve
associacao entre as modificacdes do indice de massa corporal e 0 comportamento da
pressao arterial.

Além disso, Dandona et al., (2001) avaliando os efeitos da perda de peso,
induzida por dieta de 1000 calorias, prescrita para pacientes obesos, por um periodo
de 4 semanas, verificaram significativa reducdo na geracdo de espécies reativas de
oxigénio. Embora os autores ndo tenham distinguido os efeitos entre perda de peso e
restricdo dietética, consideraram que os resultados eram mais consistentes com a
ingestao alimentar como o principal modulador na geracéo de radicais livres — o efeito
maximo de reducdo do estresse oxidativo foi observado dentro de 1 semana de
restricdo dietética, quando ainda ndo era importante a perda de peso, e deixou de ser
observado apés suspensado da restricdo, apesar do peso nao ter ainda retornado ao
basal. Baseados nesses dados consideram que ndo estad claramente definido se o
estresse oxidativo é devido a obesidade per se, ou aos excessos alimentares
praticados pelos obesos. Esta questao foi parcialmente respondida pela observacéo de

que pacientes obesos e individuos normais, respondem, igualmente, a uma sobrecarga
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de glicose, com aumento na geracao de radicais livres derivados do oxigénio (Mohanty
et al., 2000).

Os nossos resultados, mostrando apenas uma tendéncia a reducdo do estresse
oxidativo no grupo que alcancou perda de peso superior a 5%, podem ser devidos ao
fato de ambos os grupos terem recebido, indistintamente, a mesma orientacdo
nutricional, durante periodo relativamente longo, de 5 meses (incluindo a fase 1), que
caracteriza mais, propriamente, uma mudanca de habitos alimentares do que uma

restricdo dietética de curto prazo como relatadas nos trabalhos anteriores.

5.4 — Consideracdes finais

O presente estudo demonstrou que a implementacdo de mudancas no estilo de
vida por um periodo de 5 meses, com orientacdo mensal em relacdo a dieta hipo-
caldrica (restricdo de 500 a 1000kg/cal/dia), exercicio fisico aerdbico e modificacées no
comportamento alimentar, € capaz de promover reducdes de peso significativas e
redistribuicdo da gordura corporal. Considerando a epidemia mundial de obesidade e
seus altos custos sociais, estas medidas ndo-farmacoldgicas devem ser priorizadas,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil.

O nosso estudo apresenta algumas limitacdes que podem ter reduzido a
magnitude dos efeitos observados: 1) a inclusdo de pacientes com obesidade grau I; 2)
a inclusdo de pacientes, principalmente de mulheres, com idade inferior a 45 anos; 3) a
inclusdo de pacientes com valores médios da pressao arterial, lipidograma e glicemia
dentro das faixas de normalidade; 5) o desenho de estudo que estabelecia,

obrigatoriamente uma perda de pelo menos 2% do peso corporal na fase |, quando nao
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estavam ainda sendo analisadas os possiveis efeitos da reducao de peso; 6) o0 numero
de pacientes analisados e a composicdo dietética em relacdo a excrecado urinaria de

isoprostano e a leséo oxidativa ao DNA.

54



CONCLUSOES

6 - CONCLUSOES

55



CONCLUSOES

6 — CONCLUSOES

1 - A reducao de peso superior a 5% nao promoveu diminuicdo significativa da pressao
arterial de individuos obesos grau I. Contudo, ao se analisar o grupo como um todo, de
47 individuos, verificou-se decréscimo da pressao sistélica de 5,2mmHg e da presséo
diastolica de 4,3mmHg, do inicio da fase | ao término da fase Il, que compreendeu um

periodo de 5 meses, com perda média de peso de 6,5kg.

2 — A perda ponderal superior a 5% promoveu reducao significativa dos niveis de
colesterol total e LDL-colesterol. Observou-se ainda reducdo nos niveis de
triglicerideos e elevacao de HDL-colesterol, mas as diferencas entre os grupos nao

foram significativas.

3 — As reducgdes da glicemia, insulina e HOMA foram mais evidentes no grupo A que
perdeu peso acima de 5%. Entretanto, as diferencas nao foram significativas em

relacdo ao grupo B que néo atingiu essa meta.

4 — As diferencas na reducao do peso que distinguiram o grupo A do grupo B, ndo

influenciaram significativamente o estresse oxidativo estimado pelo ensaio cometa e

isoprostano urinario.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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