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RESUMO 
 

Rodrigues, MLG. EFEITOS DA REDUÇÃO DE PESO SUPERIOR A 5% SOBRE 
FATORES DE RISCO CARDIOMETABÓLICO E ESTRESSE OXIDATIVO DE 
OBESOS GRAU I. Rio de Janeiro, 2006. 84p. Tese (Mestrado) – Curso de Pós-
graduação em Fisiopatologia Clinica e Experimental – Clinex. Universidade 
do Estado do Rio de Janeiro. 
 

Contexto: A obesidade é doença crônica, multifatorial, de prevalência crescente 

em países desenvolvidos e em desenvolvimento. A redução do peso corporal 

intervem favoravelmente minimizando os fatores de risco de doenças cardiovas-

culares associadas à obesidade. 

 
Objetivo: Avaliar os efeitos da redução de peso superior a 5%, alcançada ao final 

de 4 meses de mudanças no estilo de vida, incluindo dieta com restrição calórica 

de 500 a 1000Kcal/dia e atividade física, sobre os índices que avaliam o estresse 

oxidativo (isoprostano urinário e dano ao DNA pelo ensaio cometa) e  fatores de 

risco cardiometabólico em pacientes com obesidade grau I. 

 

Casuística e métodos: No estudo foram incluídos obesos grau I, de ambos os 

sexos, com idade entre 18 e 45 anos, não-tabagistas, normotensos ou portadores 

de hipertensão arterial estágio 1. Foram excluídos pacientes portadores de outras 

comorbidades. O desenho do estudo compreendeu 2 fases. A fase I, com duração 

de 1 mês, avaliou os pacientes quanto à capacidade de perder 2% do peso 

corporal. Aqueles que obtiveram êxito e preencheram os outros critérios de 

elegibilidade foram incluídos na fase II, com duração de 4 meses. No total, 100 

pacientes participaram da fase I e 53 foram incluídos na fase II. Completaram o 

estudo 47 pacientes, com média de idade de 33 anos, dos quais 21 alcançaram a 

meta de perda ponderal de 5%, compondo o grupo A que foi comparado ao grupo 

B, formado pelos 26 pacientes que não alcançaram a meta. As mensurações da 

pressão arterial foram feitas pelo método clínico convencional, com o paciente 

ix



sentado, utilizando-se manguitos de tamanho apropriado ao diâmetro do braço. A 

avaliação metabólica, no início e no final da fase II, incluiu as seguintes variáveis 

(e respectivos métodos): colesterol total, triglicerídeos, HDL-colesterol 

(enzimático), LDL-colesterol (fórmula de Friedwald), glicemia em jejum (enzimático 

hexoquinase), insulina (radioimunoensaio) e índice de resistência à insulina 

(HOMA). O estresse oxidativo foi estimado pelo dano oxidativo ao DNA  (ensaio 

cometa) e níveis urinários de 8-isoprostano (ELISA). 

 

Resultados: A avaliação conjunta de todos os pacientes, no início da fase I ao 

término da fase II, mostrou uma diminuição da pressão sistólica de 5,3mmHg e da 

pressão diastólica de 4,3mmHg, para uma média de redução de peso de 6,5kg. A 

redução do peso superior a 5% reduziu de forma significativa, após ajuste para ou-

tras variáveis, os níveis de colesterol total (-13mg/dl) e LDL colesterol (-12mg/dl). 

Além disso, a redução de peso associou-se às diminuições, não significativas, da 

glicemia, insulina e HOMA. Na avaliação do estresse oxidativo não foram obser-

vadas diferenças significativas entre os grupos. 

 

Conclusões: As mudanças no estilo de vida que promoveram redução de peso 

superior a 5% não modificaram significativamente o estresse oxidativo, mas foram 

acompanhadas de efeitos benéficos em fatores de risco cardiometabólico asso-

ciados a obesidade.  
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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 Pós graduação 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 I 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 II. 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 I to the end of 
phase II, 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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INTRODUÇÃO 

1 – INTRODUÇÃO 

 

1.1 – Obesidade: um problema global de saúde pública 

 

Nos últimos anos a prevalência de sobrepeso e obesidade tem aumentado de 

forma alarmante em todo o mundo. Dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

mostram que, no mundo como um todo, mais de 1 bilhão de adultos têm excesso de 

peso, dos quais 300 milhões são obesos (WHO, 2003).  

Tanto os países desenvolvidos como os em desenvolvimento são afetados. 

Dados recentes do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-

2002 mostraram que aproximadamente 65% da população adulta do Estados Unidos 

tem sobrepeso (índice de massa corporal (IMC) ≥ 25kg/m2), sendo 30% obesos  (IMC 

acima de 30 kg/m2) e 4,9% obesos mórbidos (IMC acima de 40kgm2). Comparado com 

dados anteriores, verifica-se que ocorreu um aumento dramático 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 Orçamento Familiar 2002-2003, a 

freqüência do excesso de peso na população supera, em oito vezes o déficit de peso 

entre as mulheres e em quinze vezes o da população masculina. Em um universo de 

95,5 milhões de indivíduos, de 20 anos ou mais de idade, são 3,8 milhões os indivíduos 

(4,0%) com déficit de peso, e 38,8 milhões (40,6%) os com excesso de peso, dos quais 

10,5 milhões são obesos (IBGE 2002-2003). Em 1974, o problema da obesidade era 

praticamente inexistente na população masculina. Em 2003, duplicou o percentual de 
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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 àqueles observados para as mulheres. Em 2003, estes percentuais 

praticamente se igualaram, observando-se que o 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 declínio das taxas, 

entre 1989 e 2003 em diferentes regiões brasileiras. Contudo, no Nordeste, verifica-se 

aumento contínuo dos percentuais de sobrepeso e obesidade entre as mulheres (IBGE 

2002-2003). 

A obesidade é classificada em graus, de acordo com o índice de massa corporal: 

grau I, para IMC de 30 a 34,9 kg/m2; grau II, entre 35 e 39,9Kg/m2 e grau III, para 

valores acima de 40kg/m2 (Flegal et al., 1998). 

 

1.2 - Repercussões da obesidade 

 

A World Health Report (WHR) 2002 estimou que na população mundial 2,5 

milhões 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 doenças 

atuais, incapacidades e taxas de mortalidade. O somatório dos 10 primeiros fatores de 

risco são responsáveis por 40% das mortes, enquanto que os 10 fatores de risco 

subseqüentes são responsáveis por menos de 10% da mortalidade global. A obesidade 

e o sobrepeso ocupam o décimo lugar. Contudo a hipertensão, colesterol elevado e 
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falta de atividade física que são freqüentemente associados à 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 câncer em homens e 20% em mulheres. Estima-se que a perda de 

peso seria capaz de prevenir 1 em cada 6 mortes por câncer. Considera-se que 90,000 

mortes devidas á câncer 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 é um 

fator de risco independente para a ocorrência de doença cardiovascular (DCV).  

Reaven, em 1988, empregou o termo síndrome X, para referir-se à associação 

entre obesidade visceral, dislipidemia, hipertensão arterial, resistência à insulina, 

hiperinsulinemia e intolerância à glicose (Reaven, 1988). Desde então, diferentes 

termos tem sido usados para definir esta união de fatores cardiometabólicos, incluindo, 

síndrome da resistência à insulina (De Fronzo,1991), síndrome plurimetabólica e 

quarteto da morte (Kaplan., 1989). Em 1998, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

unificou uma definição para esta associação, e escolheu designa-la de síndrome 

metabólica.  

O Adult Treatment Panel (ATP III) definiu a síndrome metabólica em indivíduos 

tendo três ou mais dos seguintes fatores: obesidade abdominal referida pela circun-

ferência de cintura >102cm em homens e >88cm em mulheres; hipertrigliceridemia 

(>150ml/dl); HDL-colesterol baixo (<40mg/dl  em homens e < 50mg/dl  em mulheres), 

pressão arterial elevada (pressão arterial sistólica ≥ 130mmHg e pressão arterial 
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diastólica ≥ 85mmHg), glicemia em jejum  ≥ 110mg/dl (National Cholesterol Education 

Program, 2002). 

O ATP III identificou seis componentes da sindrome metabólica que estão 

associados à doença cardiovascular: obesidade abdominal, dislipidemia aterogênica, 

hipertensão arterial, resistência à insulina com intolerância à glicose, estado pró-

inflamatório e estado pró-trombótico. Esses componentes da síndrome metabólica 

constituem uma combinação especial e poderiam ser considerados em três diferentes 

categorias: fatores basais, maiores e emergentes de risco cardiovascular. De acordo 

com o ATPIII, a obesidade (especialmente abdominal), a inatividade física e  a dieta 

aterogênica constituem os principais fatores basais de risco; são considerados maiores 

o tabagismo, a hipertensão arterial, lipoproteínas de baixa densidade (LDL) elevadas, 

HDL colesterol baixo, história familiar de doença coronariana prematura, e idade; e os 

fatores emergentes incluem elevação de triglicerídeos, partículas de LDL pequenas e 

densas, resistência à insulina, intolerância à glicose, estado pró-inflamatórios, e 

estados pró trombóticos (National Cholesterol Education Program, 2002) . 

O excesso de tecido adiposo, principalmente o visceral representa uma ameaça 

à expectativa de vida. Um grande número de estudo fisiopatológicos e epidemiológicos, 

tem mostrado que a deposição visceral de tecido adiposo é um fator maior de risco no 

desenvolvimento de hipertensão arterial (Huang et al., 1998), resistência à insulina, 

hiperinsulinemia e diabetes mellitus tipo II (Chan et al., 1994; Colditz et al., 1995; 

Rexrode et al., 1998; Dagenais et al., 2005). Além disso, o excesso de adiposidade 

visceral se associa a hipertrigliceridemia, diminuição do HDL-C, aumento da Apo-B, e 

das LDL-pequenas e densas, sendo os níveis 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 freqüentemente se associa à resistência à insulina, é um fenótipo 

muito freqüente nos pacientes obesos com excesso de adiposidade abdominal – 

obesidade central ou andróide –, aumentando consideravelmente o risco de doença 

isquêmica miocárdica por coronarioesclerose (Willett et al., 1995; Després et al., 2001; 

Yusuf et al., 2004), morte súbita (Empana et al., 2004), acidente vascular encefálico 

(Kurth et al., 2005) e insuficiência cardíaca (Kenchaiah et al., 2002).  

 

1.2.1 - Obesidade e hipertensão arterial  

 

Tanto a pressão arterial (PA) sistólica quanto a diastólica aumentam com o IMC 

e os obesos correm maior risco de desenvolver hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

quando comparados com os indivíduos magros (Stamler et al., 1989; Stamler et al., 

1978). 

As médias da PA sistólica e diastólica 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 sistólica para homens e 11mmHg para as mulheres, 

que se encontravam na categoria de IMC mais alto (>30Kg/m2), comparados aos 

indivíduos com IMC inferior a 25kg/m2; as diferenças na pressão diastólica foram de, 

aproximadamente, 7mmHg para homens e 6mmHg para as mulheres, considerando as 

duas categorias de IMC. Além disso, verificou-se que a  prevalência 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/m2 e IMC acima de 30 kg/m2 

(Brown et al., 2000). 
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A associação entre HAS e obesidade está muito bem documentada em estudos 

epidemiológicos. Segundo estimativas do estudo de Framinghan, 78% dos casos de 

HAS em homens e 65% em mulheres podem ser diretamente atribuídos  à obesidade 

(Kannel et al.,1997; Hubert et al., 1983). Tem sido estimado que cada aumento de 

1kg/m2 no IMC esteja associado à elevação de 12% no risco para hipertensão (Huang 

et al., 1998).  

Trabalhos experimentais confirmam a hipótese de que o ganho de peso, ao 

longo de várias semanas, eleva a pressão arterial e, em contrapartida, sua redução 

pode controlar os níveis pressóricos (Roocchini et al., 1989, Hall et al., 1993; Salzano 

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

 

1.2.2 – Obesidade, resistência à insulina e diabetes tipo 2 

 

A OMS estimou um aumento na prevalência global  do diabetes de 2,8% no ano 

de 2000 para 4,4% em 2030 (King et al., 1998). O número total de diabéticos foi 

projetado com aumento: de 171 milhões em 2000, para 366 milhões em 2030. Estima-

se que essa verdadeira epidemia de diabetes deverá continuar, mesmo se a 

prevalência de obesidade permanecer sem importantes mudanças. É provável, porém, 

que estas estimativas subestimem a prevalência futura do diabetes (Wild et al., 2004).  

Estudos prospectivos populacionais confirmam a íntima associação 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, após ajuste para idade (Colditz et al., 

1995).  
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A distribuição de tecido adiposo também está associada, independentemente 

com o diabetes: uma circunferência de cintura acima de 102cm aumenta o risco de 

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

 

1.2.3 - Obesidade e dislipidemia aterogênica 

 

Como já foi mencionado, a obesidade se associa freqüentemente à dislipidemia 

caracterizada por triglicerídeos plasmáticos elevados, concentrações de colesterol HDL 

reduzidas, e níveis de LDL não necessariamente elevados. Este perfil metabólico é 

usualmente visto em pacientes obesos com grande acúmulo de gordura intra-

abdominal e se relaciona a um risco aumentado de doença coronariana (Despres et al., 

1990). Lemieux & Després (1994), utilizando tomografia computadorizada, demonstra-

ram que a obesidade visceral se correlaciona, positivamente, com os triglicerídeos e, 

negativamente, com o HDL colesterol, configurando as alterações que são próprias da 

síndrome metabólica.  

Por outro lado, dados do NHANES III mostraram que a hipercolesterolemia 

aumentou de 13% para 22% entre os homens e de 13% para 30% entre as mulheres, 

quando o grupo de indivíduos com IMC inferior a 25 kg/m2  foi comparado à categoria 

com IMC acima de 30 kg/m2. A prevalência de níveis 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/m2 passou para um IMC acima de 30 kg/m2   (Brown et al., 2000). 
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1.3 – O tecido adiposo como órgão endócrino e metabólico 

 

Recentes progressos na biologia dos adipócitos demonstraram que os mesmos 

não são, meramente, um reservatório energético celular, mas que secretam uma 

variedade de hormônios, citocinas, fatores de crescimento, e outras substâncias 

bioativas. As adipocitocinas que incluem o fator de necrose tumoral α , leptina, ativador 

do inibidor do plasminogênio-1 e adiponectina, participam da regulação da secreção de 

importantes mediadores biológicamente ativos (Maeda K et al., 1996; Ouchi et al., 

1999). Várias  linhas de evidências sugerem que o desequilíbrio na produção de adipo-

citocinas promova o desenvolvimento de alterações metabólicas que estão envolvidas 

na gênese das doenças cardiovasculares, associadas à obesidade (Funahashi et al., 

1999) 

 

1.3.1 – Leptina 

 

A leptina é uma proteína secretada pelo tecido adiposo, envolvida na regulação 

da ingestão alimentar, bem como em outros parâmetros metabólicos (Misra & Garg, 

1996). A administração aguda de leptina, embora aumente a atividade simpática 

(Haynes et al., 1997), nem sempre eleva os níveis de PA (Hall, 2000). A explicação 

para este aparente paradoxo reside no fato de que a leptina também estimularia a 

produção de óxido nítrico (NO) através da expressão de seus receptores em células 

endoteliais, explicando seu efeito vasodilatador a curto prazo (Sierra-Honigmann et al., 

1998; Frübeck, 1999). Diferentes mecanismos estão envolvidos na ação vasodilatadora 
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da leptina, dependendo do território vascular: efeitos dependentes da liberação de NO 

em vasos condutores e pela liberação do fator hiperpolarizante derivado do endotélio 

em vasos de resistência (Lembo et al., 2000). 

Quando há defeito do transporte ou nos receptores de leptina, como ocorre 

provavelmente, em muitos casos de obesidade humana, a resposta endotelial à  

administração periférica de leptina não ocorre (Frübeck, 1999). Por outro lado, estudos 

agudos em roedores mostraram que a inibição da síntese de NO não potencializa os 

efeitos pressóricos de leptina, sugerindo que seus efeitos vasorelaxadores seriam 

mediados pelo fator hiperpolarizante derivado do endotélio (Lembo et al., 2000). Em 

situações em que não se observa o efeito contra-regulador do endotélio, a resposta ao 

aumento da atividade simpática leptino-induzida surgiria, plenamente, levando a um 

aumento da PA. 

Ratos não obesos, com níveis séricos de leptina elevados pela administração 

crônica deste peptídeo e comparáveis aos valores encontrados em ratos portadores de 

obesidade severa, apresentaram elevação significativa da PA e da freqüência cardíaca, 

a despeito de reduzir o consumo calórico  (Shek et al., 1998). As repercussões a longo 

prazo, do peptídeo sobre a PA seriam ajustadas pela ativação simpática, já que são 

abolidas pelo bloqueio de receptores α e β adrenérgicos, embora isto não altere suas 

ações sobre o apetite e perda de peso (Shek et al., 1999).   

A hiperinsulinemia observada na síndrome de resistência à insulina pode ser o 

fator chave da hiperleptinemia e das anormalidades metabólicas de obesos (Cigolini et 

al., 1995; Caprio et al., 1996). A insulina é um importante estímulo para a produção de 
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leptina. Resistência à ação de ambas as moléculas, leva à  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 etária entre 25 e 65 anos de idade, mostraram correlação significativa entre 

níveis de leptina e área sob a curva de insulina, e entre níveis de leptina e pressão 

arterial média e diastólica, confirmando a associação entre resistência à insulina, 

hiperinsulinemia e hipertensão arterial com as concentrações séricas de leptina. Nesse 

estudo, os aumentos  de leptina também se associaram a aumentos do sódio intra-

celular. Por outro lado, já foi demonstrado que concentrações elevadas de leptina e 

insulina estimulam a atividade simpática em indivíduos obesos, elevando a pressão 

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

 

1.3.2 – Insulina 

 

A insulina é um regulador crítico de vários aspectos da biologia dos adipócitos, 

sendo essas células extremamente sensíveis a esse hormônio. A insulina promove 

aumento da síntese de triglicerídeos pelos adipócitos e estimula a diferenciação de pré-

adipócitos em adipócitos e o transporte de glicose por estas células. A insulina também 

aumenta a captação de ácidos graxos provenientes de lipoproteínas circulantes, por 

estímulo da lipase lipoprotéica (Kahn & Flier., 2000). 

Os efeitos metabólicos da insulina são mediados por um amplo número de 

ações tecido específicas, envolvendo rápidas mudanças na fosforilização de proteínas 

(Oleesfsky JM., 2000). O termo resistência à insulina se refere à resistência aos efeitos 

da insulina na captação, metabolismo ou armazenamento  de glicose (Shulman., 2000). 
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A resistência à insulina na obesidade  é manifestada por redução do transporte e 

metabolismo de glicose, mediada pelo hormônio nos adipócitos e músculos esque-

léticos, e pelo comprometimento da supressão da produção de glicose pelo fígado 

(Reaven., 1995). Adicionalmente, nos adipócitos, haveria uma regulação negativa do 

principal transportador de glicose, os GLUT-4. 

Tanto no músculo, como no tecido adiposo, estão diminuídas a ligação da 

insulina ao seu receptor, a fosforilação do receptor, a atividade da tirosina-kinase e a 

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

 

1.3.3 – Aumento dos ácidos graxos livres e resistência à insulina 

 

Os efeitos deletérios do acúmulo de gordura intra-abdominal sobre a sensibili-

dade à insulina têm sido atribuídos a duas razões fundamentais. A primeira, relacio-

nada aos ácidos graxos livres liberados pelos adipócitos abdominais no sistema porta, 

em quantidades exageradas, que acabam exercendo efeitos deletérios na captação de 

insulina pelo fígado e contribuem para o aumento da gliconeogênese e liberação 

hepática de glicose (Frayn et al., 1996). A elevação na concentração plasmática dos 

ácidos graxos livres, particularmente no período pós prandial, quando normalmente são 

suprimidos pela insulina, induz à manutenção inapropriada da produção de glicose 

(gluconeogênese) e um prejuízo de sua utilização pelo fígado (intolerância à glicose). A 

diminuição do clearance hepático de insulina determina aumento periférico (sistêmico) 

em suas concentrações, com posterior regulação negativa de seus receptores 

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

metabolicamente mais ativo, contribuiria com uma cota maior de ácidos graxos livres à 
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circulação sistêmica, e seu depósito subseqüente no interior dos miócitos da muscu-

latura esquelética que acabaria por inibir a captação de glicose pelos mesmos.  

Na fase inicial deste processo, o pâncreas  responde através da manutenção de  

um estado de hiperinsulinemia compensatória, prevenindo a híperglicemia. Com 

elevações futuras das concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres, o indivíduo 

resistente à insulina não pode mais manter este estado de hiperinsulinemia compensa-

tória prevalecendo então a hiperglicemia. 

Hiperinsulinemia e resistência à insulina contribuem significativamente para as 

alterações características no perfil lipídico que estão associadas à obesidade: concen-

trações aumentadas de triglicerídeos em jejum, níveis reduzidos de HDL- colesterol, 

elevações marginais de colesterol-total e do LDL-c, e aumento do número de lipopro-

teínas,  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 concentrações plasmáticas 

de adiponectina estão reduzidas em humanos obesos, em pacientes com resistência à 

insulina e diabéticos tipo II (Arita et al., 1999; Hotta et al., 2000). Além disso, foi 

constatada uma associação entre hipoadiponectinemia e níveis reduzidos de HDL-

colesterol e aumentados de colesterol e triglicerídeos, compatível com o fenótipo de 

dislipidemia aterogênica, associada ao acúmulo de gordura visceral e resistência à 

insulina (Nagaretani et  al., 2001). Estudos in vitro mostram que adiponectina atenua a 

expressão de moléculas de adesão na célula endotelial, induzida pelo fator de necrose 
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tumoral alfa (TNFα) e diminui a secreção do TNF-α de macrófagos (Ouchi et al., 2000; 

2001). Considerando que a produção hepática de Proteína C-reativa (PCR) é modulada 

pelo TNF-α, a ação inibitória da adiponectina desempenharia importante efeito anti-

inflamatório (Ouchi et al., 2003). Esses resultados sugerem que a adiponectina 

desempenhe importantes funções biológicas, no que concerne ao metabolismo de 

carboidratos, lipídios e ação anti-inflamatória, podendo atuar portanto como agente 

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

 

1.4 - Estresse oxidativo e obesidade 

 

O estresse oxidativo (EO), que resulta do aumento na produção de radicais 

livres e/ou espécies reativas de oxigênio, e/ou de um decréscimo na defesa 

antioxidante (Trevisan et al., 2001), produz danos a moléculas, tais como DNA, 

proteína, carboidratos e lipídios, provocando roturas nas seqüências de eventos  

responsáveis pelo metabolismo e fisiologia vascular. O estresse oxidativo surge 

quando as formas reativas de oxigênio são produzidas tão rapidamente que  

ultrapassam os limites que poderiam ser seguramente neutralizadas pelos mecanismos 

antioxidantes. Evidências crescentes têm sugerido que o estresse oxidativo esteja 

envolvido na patogênese de muitas doenças cardiovasculares, incluindo hipercoles-

terolemia, aterosclerose, hipertensão, diabetes e insuficiência cardíaca (Cai & Harrison, 

2000). 

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

no DNA de linfócitos de indivíduos com dislipidemia do que em indivíduos normo-
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lipêmicos. Em estudo relacionando  os danos no DNA, e a capacidade total antioxi-

dante com a doença arterial coronariana, Demirbag et al (2005) verificaram, através do 

ensaio cometa, que a doença coronariana se correlacionava positivamente com os 

níveis de dano ao DNA e inversamente  com a capacidade antioxidante total. Os danos 

do DNA foram significantemente mais altos em diabéticos, fumantes, dislipidêmicos e 

obesos. Além disso, no Framinghan Study, observou-se uma forte associação do 

tabagismo, diabetes e IMC  com o estresse oxidativo (Keaney et al., 2003).  

Há uma crescente evidência de que o EO contribua para a patogênese da 

hipertensão. Níveis elevados de superóxido, peróxido de hidrogênio, e peroxidação de 

lipídios e decréscimo da superóxido dismutase e vitamina E têm sido observados em 

indivíduos hipertensos, quando comparados com normotensos (Kurmar et al., 1993). O 

aumento na produção de ânions superóxido tem importante impacto, não só na 

formação, como na biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) endógeno vascular que, 

rapidamente, interage com o superóxido levando à formação de peroxinitrito (Squadrito 

& Pryor, 1995). Esta seqüência de eventos poderia ser a causa provável de disfunção 

endotelial e do hipovasorrelaxamento em pacientes com hipertensão essencial (Panza 

et al., 1990). 

O estresse oxidativo, tem sido considerado uns dos principais mecanismos 

responsáveis pela disfunção endotelial em humanos obesos (Perticone et al., 2001). Os 

obesos não hipertensos, com IMC maior que 30kg/m2, apresentam importante 

peroxidação de lipídeos plasmáticos, expressa pelo aumento nas concentrações 

plasmáticas de malondialdeído (P-MDA) e depleção de enzimas citoprotetoras como a 

superoxido dismutase (CuZn-SOD) (Olusi SO, 2002).  
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Recentemente, demonstrou-se que o estresse oxidativo mediado pela angioten-

sina II, poderia promover a migração de células musculares lisas de artérias coronárias 

humanas tendo um papel central na patogenia da arteriosclerose coronariana. 

(Yasunari et al., 2002). O estresse oxidativo seria então um possível mediador dos 

efeitos da angiotensina II na regulação da pressão arterial de indivíduos com 

hipertensão induzida pela obesidade.  

O EO também tem sido correlacionado com a resistência à insulina, e investi-

gações clínicas demonstraram melhora da sensibilidade e da resistência à insulina em 

pacientes diabéticos, tratados com antioxidantes (Evans et al., 2003; Hirashima et al., 

2000).  

A partir do clamp glicêmico e hiperinsulinêmico e dosagem de 8-isso-PGF2α, 

verificou-se que os níveis de estresse oxidativo e a resistência à insulina são maiores 

em indivíduos normotensos obesos quando comparados a indivíduos saudáveis com 

peso normal (Urakawa et al., 2003).  

Furukawa et al., demonstraram que a peroxidação de lipídios (TBARS) e os 

níveis 8-epi-prostaglandina-F2α (8-epi-PGF2α), se correlacionavam direta e significa-

tivamente  com o IMC e a circunferência de cintura. Mostraram também uma correlação 

inversa significativa entre adiponectina e TBARS e isoprostano urinário (Furukawa et al, 

2004). 
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Figura 1 – Modelo esquemático de contribuição do estresse oxidativo para os componentes da 
Síndrome Metabólica. Adaptado de Furukawa et al., 2004. ERO: espécies reativas de oxigênio;  PAI-1: 
inibidor do ativador do plasminogênio 1; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; MCP-1: proteína 
monocítica quimiotática.  
 

 

A produção de espécies reativas de oxigênio  está seletivamente aumentada no 

tecido adiposo de ratos obesos, tendo sido associada com aumento da expressão de 

NADPH oxidase e decréscimo da expressão de enzimas antioxidantes (Furukawa et 

al., 2004). Os mesmos autores demonstraram, em cultura de adipócitos, que níveis 

elevados de ácido graxos aumentavam o estresse oxidativo via NADPH oxidase pro-

movendo desregulação da produção 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) é um método simples, 

sensível, confiável 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 lesões do DNA em populações humanas (Collins et. al., 1997). O ensaio 

cometa detecta rupturas em filamentos únicos ou duplos de DNA, sendo que na 

primeira situação o reparo se faz rapidamente e a lesão não costuma ser mutagênica 

ou letal. O princípio do ensaio baseia-se no fato de que baixas concentrações de 

peróxido de hidrogênio causam dano no DNA de linfócitos. Nestas condições os 

filamentos que apresentam ruptura perdem seu formato circular e desenrolam-se, 

liberando-se do núcleo e formando uma cauda, semelhante a de cometa, após a 

eletroforese. A ruptura do DNA é então visualizada podendo ser quantificada por 

digitalização de imagem e análise computacional ou gradação visual (Noroozi et. al., 

1998).O 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 flavonóides, por 

exemplo) nas lesões oxidativas no DNA de leucócitos ou linfócitos (Boyle et al., 2000). 

Neste caso, a utilização do ensaio pode servir como um excelente marcador 

prognóstico do estresse oxidativo, associado à obesidade. 

 

1.5 - Perda de Peso 

Estudos anteriores têm demonstrado que modificações no estilo de vida que 

promovam perda ponderal possam ter importante impacto na redução de fatores de 

risco e na morbimortalidade de pacientes portadores de sobrepeso e obesidade. 
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Gregg et al. (2003), avaliaram as relações entre a perda intencional de peso e a 

mortalidade em 6391 indivíduos com sobrepeso ou obesos que tivessem uma idade 

mínima de 35 anos. Ao final de 9 anos de acompanhamento os autores demonstraram 

que a perda intencional de peso, ainda que modesta, está associada com as menores 

taxas de mortalidade por todas as causas (Gregg et al., 2003).  

Em relação a pressão arterial, vários estudos, realizados na última década, 

comprovaram que a perda de peso está associada a uma redução dos níveis 

pressóricos de indivíduos 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 mudanças no estilo de vida são efetivas em reduzir  os 

níveis tensionais. Especificamente, a intervenção, por 8 semanas, composta pela 

implementação da dieta DASH (rica em  frutas, vegetais e laticínios com baixo teor de 

gordura, privilegiando grãos, peixes e amêndoas e reduzindo carne vermelha e gordura 

total e saturada), associada a menores ingestões de sódio, perda de peso e exercício 

aeróbio regular, gerou uma redução de 9,5/5,3mmHg da pressão sistólica e diastólica, 

respectivamente. Além disso, a intervenção agiu favoravelmente no perfil lipídico e no 

condicionamento cardiovascular (Appel et al., 1997). 

 Os mecanismos envolvidos no efeito hipotensor da perda de peso incluem: 

redução da volemia com diminuição do débito cardíaco, modulação da hiperatividade 

simpática, aumento da sensibilidade à insulina, adequação da alça renina-aldosterona-

sódio, e melhora da função endotelial (Mertens et al., 2000; Avogaro & Kreutzenberg 

2005).  
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Trabalhos clínicos recentes têm demonstrado que a perda de peso e modifica-

ções no estilo de vida podem interferir favoravelmente na função endotelial. Hamdy et 

al., (2003) mostraram que, ao final de seis meses, a redução de peso e atividade física 

melhoram a função endotelial macrovascular, com redução seletiva de marcadores da 

ativação endotelial e coagulação em indivíduos obesos  com sindrome metabólica, 

independente do grau de tolerância à glicose; resultados semelhantes foram observa-

dos  pelo grupo de Sciacqua et al. em 2003. Recentemente, demonstrou-se que a 

redução de peso, alcançada por dieta com importante restrição calórica, aumentava a 

vasodilatação fluxo-mediada em indivíduos obesos e que a melhora da função endo-

telial estaria relacionada à redução na concentração plasmática de glicose (Raitakari et 

al., 2004).  

Os benefícios da perda de peso em relação ao perfil lipídico foram claramente 

definidos em uma avaliação conjunta de 14 estudos reunindo indivíduos com  sobre-

peso, submetidos a uma intervenção de mudança de estilo de vida. Demonstrou-se que 

a perda de peso é eficaz em diminuir os níveis de triglicerídeos e aumentar os de HDL 

colesterol, promovendo, além disso, redução no colesterol total e LDL colesterol 

(National Institutes of Health, 1998). 

Em relação ao estresse oxidativo, Dandona et al. (2001) demonstraram que os 

índices de peroxidação de lipídios, assim como aqueles de lesão oxidativa de proteínas 

e aminoácidos, estão elevados em indivíduos obesos e que a restrição dietética, 

promovendo a perda de peso, é capaz de reduzir, de forma significativa, esses 

mesmos parâmetros. Corroborando esses resultados, Daví et al. (2002), demonstraram  

que a perda de peso, alcançada com a instituição de dieta hipocalórica, revertia, 
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parcialmente, o aumento na peroxidação de lipídeos e a ativação plaquetária persis-

tente, observados em mulheres portadoras de obesidade andróide. 
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2 – OBJETIVOS 

 

2.1 - Objetivo Geral 

 

Avaliar os efeitos da redução de peso superior a 5%, alcançada ao final de 4 

meses de mudanças no estilo de vida, incluindo dieta com restrição calórica de 500 a 

1000Kcal/dia e atividade física, sobre os índices que avaliam o estresse oxidativo e  

fatores de risco cardiometabólico em pacientes com obesidade grau I.  

 

2.2 - Objetivos específicos  

 

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

•  comportamento da pressão arterial; 

• perfil metabólico: glicose e insulina de jejum, resistência à insulina (HOMA) e 

lipidograma; 

• estresse oxidativo: danos ao  DNA celular pelo ensaio cometa e níveis de isoprostano 

urinário. 
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CASUÍSTICA  

 

3.1 - Pacientes 

A seleção dos pacientes obesos grau I que foram convidados a participar do 

estudo foi feita na Clínica de Hipertensão, CLINEX. Os pacientes elegíveis, de acordo 

com os critérios estabelecidos pelo estudo, foram acompanhados mensalmente com 

consultas clínicas, além de avaliação nutricional, orientação dietética realizadas por 

nutricionistas integrantes da equipe de pesquisa. As avaliações laboratoriais foram 

realizadas no Laboratório de Fisiopatologia Clínica e Experimental, CLINEX. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário Pedro Ernesto. 

 

Critérios de inclusão 

Os pacientes incluídos 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 hipertensão arterial estágio I (pressão arterial sistólica 

< 159mmHg e pressão arterial diastólica < 99mmHg; 

• terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido; 

• terem demonstrado, adesão ao programa, estimada pela perda mínima de 2% do 

peso no período de 1 mês (fase I). 

 

Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo os pacientes portadores de: 

• diabetes mellitus; 
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• infarto do miocárdio ou acidente vascular encefálico recente (nos últimos 6 meses); 

• doença isquêmica miocárdica; 

• insuficiência cardíaca; 

• comprometimento da função renal (creatinina sérica > 2mg/dl); 

• doença hepática (transaminases com aumento superior a 2 vezes os valores de 

referência); 

• doenças psiquiátricas; 

• e aqueles tabagistas ou que tinham deixado de fumar há menos de 1 ano antes da 

visita de seleção. 

 

3.2 - Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo prospectivo e controlado, com período de intervenção de 

5 meses. O desenho do estudo compreendeu 2 fases: a fase I com duração de 1 mês, 

avaliou os pacientes quanto à capacidade de perder 2% do peso corporal; aqueles que 

obtiveram êxito e preencheram os outros critérios de elegibilidade foram incluídos na 

fase II, com duração de 4 meses. No total, 100 pacientes participaram da fase I e 53 

foram incluídos na fase II. Completaram o estudo 47 pacientes sendo que 21 alcan-

çaram a meta de perda  ponderal > 5%, compondo o grupo A que foi comparado ao 

grupo B, formado pelos 26 pacientes que não atingiram a meta (Figura 2). Durante a 

fase II do estudo ocorreram seis perdas de pacientes, sendo três devidas a 

intercorrências clínicas e três por retirada de consentimento. 
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FASE I: 100 PACIENTES 

FASE II: 53 PACIENTES 

COMPLETARAM FASE II: 47 PACIENTES 

REDUÇÃO DE PESO 
SUPERIOR A 5%: 21 PACIENTES 

REDUÇÃO DE PESO 
INFERIOR A 5%: 26 PACIENTES 

Aplicação dos 
critérios de 
inclusão/exclusão 

GRUPO A GRUPO B 

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Figura 2: Fluxograma do estudo. 

 

O acompanhamento nutricional incluiu uma avaliação da dieta habitual dos 

pacientes através de um questionário de freqüência alimentar e um recordatório do 

consumo de 24 horas.  Para todos os pacientes  foi instituída uma dieta hipocalórica, 

com restrição diária de 500 a 1000kg/cal, tendo a seguinte composição: carboidratos 

50 a 55%, proteínas  15 a 25% e lipídeos 25 a 30%. 

Além da orientação nutricional os pacientes foram motivados a realizar durante 

30 minutos exercício físico, principalmente aeróbico, de moderada intensidade, na 

maioria dos dias da semana.  

Os pacientes também receberam orientações para mudança no comportamento 

alimentar e motivação para atingirem perda ponderal, superior a 5%, no período.  
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No decorrer da fase I os pacientes foram submetidos a uma avaliação labora-

torial para aplicação dos critérios de exclusão e suspensão de hipotensores, no caso 

de pacientes hipertensos, até a reavaliação ao final deste período de 1 mês.  

No início e final da fase II foram realizadas as avaliações clínicas, nutricionais e 

laboratoriais para determinação das variáveis estabelecidas pelo protocolo do estudo.  

 

MÉTODOS 

 

3.3 - Avaliação antropométrica 

 

3.3.1 - Índice de massa corporal 

 

Este índice foi calculado através da divisão do peso (em kg) pela estatura ao 

quadrado (em m2). 

As mensurações de peso (precisão de 0,1 kg) e estatura (precisão de 0,5 cm) 

foram realizadas em balança antropométrica eletrônica da marca Toledo, aferida pelo 

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

 

3.3.2 - Circunferências de cintura (CC) e de quadril (CQ) e relação cintura-quadril 

(RCQ)  

 

As circunferências de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram medidas em centí-

metros, nos pacientes de pé, com o auxílio de uma fita métrica metálica. A circunfe-

rência de cintura foi determinada no ponto médio entre a crista ilíaca e a borda inferior 
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do último arco costal. A circunferência de quadril foi medida na maior extensão 

posterior das nádegas. 

A relação cintura-quadril (RCQ) foi obtida pela divisão entre a circunferência de 

cintura e a circunferência de quadril. 

 

3.4 – Estresse oxidativo 

 

3.4.1 - Ensaio Cometa  

 

Este teste vem sendo utilizado em estudos de toxicogenética para detectar 

lesões genômicas e em estudos de reparação de DNA, fornecendo informações sobre 

a cinética de reparo. Seu protocolo original foi modificado por Singh et al. (1988) e 

Olive et al. (1999), possibilitando a identificação de quebras de fita simples e sítios 

álcali lábeis no DNA, além das quebras de dupla fita, já visualizadas com os protocolos 

de Östling e Johanson (1984; 1987)   

 

Preparo das Lâminas 

A partir de amostra de 100μL de sangue retirada de cada indivíduo, três 

alíquotas contendo 10μL eram misturadas com agarose LMP 0,5% (low melting point) e 

colocadas sobre três lâminas distintas preparadas previamente com  agarose NMA 

(normal melting agarose) 1,5% em PBS (phosphate buffered saline - tampão fosfato). 

Após colocação de laminulas as lâminas eram acondicionadas em geladeira por 10 

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

Tris) por, no mínimo, 1 hora.  

 

Eletroforese  

As lâminas eram retiradas da solução de lise e colocadas em uma cuba 

horizontal (Horizon 20.25 - Life Technologies), com tampão alcalino (300mM NaOH, 

1mM EDTA, pH > 13), aguardando-se um intervalo de 25 minutos para o desenovela-

mento do DNA e expressão das diferentes classes de lesões álcali-lábeis. Poste-

riormente, as lâminas eram submetidas a eletroforese (25 volts, 300mA, 25 minutos) 

em tampão alcalino. Após esta etapa, as lâminas eram lavadas três vezes com tampão 

de neutralização (Tris 0,4 M, pH 7,5), com intervalo de 5 minutos. Em seguida, rinsava-

se com etanol absoluto por 10 minutos e, por último, com água mili-Q. As lâminas 

eram, então, mantidas inclinadas, à temperatura ambiente, por 24 horas. 

 

Coloração e Avaliação das Lesões em DNA 

Para análise dos resultados, as lâminas eram coradas com 30 μL de brometo de 

etídio (20 μg/mL), agente intercalante de DNA. Caso existissem quebras, elas causa-

riam um relaxamento do genoma, formando loops no DNA que, ao migrar em direção 

ao ânodo, formaria uma imagem semelhante a uma “cauda de cometa”, podendo, 

então, ser visualizada em um microscópio de fluorescência, equipado com um filtro de 

excitação  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 lâmina, cinqüenta 

células escolhidas aleatoriamente eram analisadas quanto à intensidade e o tamanho 

da cauda, sendo estas, classificadas em uma das quatro classes (desde 0, não lesado, 

até o máximo de lesão, 3). Assim, o total dos cometas variava de 0 (todos sem lesão) a 

150 (todos com lesão e ao máximo), uma vez que, o número de células encontradas 

em cada classe, era multiplicado pelo número da classe à qual pertencesse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          
      Figura 3 - Representação esquemática 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 núcleos celulares com exemplos de lesões das quatro classes 

existentes no teste. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Figura 4 – Núcleos celulares com exemplos de lesões das 4 classes referidas no ensaio cometa. 

0 1 

2 3 

 

3.4.2 – Isoprostano urinário 

  

As concentrações de isoprostano, em amostras de urina colhidas pela manhã e 

estocadas no freezer a -80oC até o dia do ensaio, foram determinadas pelo imunoen-

saio enzimático (Elisa) (Kit 8-Isoprostane EIA. Cayaman chemical Company, Ann 

Arbor, MI. Este é baseado na competição entre 8-isoprostano e 8-isoprostano-acetilco-

linestirase (AchE) conjugado para um número limitado de 8-isoprostano específico anti-

soro do coelho em um sitio específico de ligação. Por causa da concentração do 
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traçador 8-isoprostano ser mantido constante enquanto a concentração de 8-

isoprostano varia, será inversamente proporcional às concentrações 8-isoprostano do 

coelho (tanto livre ou traçador), específico para a IgG do coelho – anti-corpo 

monoclonal do rato – que tem sido previamente anexado ao poço. A placa é levada 

para remover alguns reagentes não ligados e depois o reagente Ellman (que contém 

substrato AchE) é adicionado ao poço. O produto da reação enzimática tem um 

deferente tom da cor amarela e absorve fortemente 412nm. A intensidade dessa cor, 

determinada pelo método espectrofotometria é proporcional ao total de traçador 

específico 8-isoprostano ligados ao poço, que é inversamente proporcional ao total de 

isoprostano livre presente no poço durante a incubação. 

 

3.5 -  Pressão arterial clínica 

 

A pressão arterial foi verificada pelo método auscultatório, com esfigmo-

manômetro de coluna de mercúrio e estetoscópio, no membro superior não-dominante, 

com o paciente sentado, após pelo menos 5 minutos de repouso, utilizando-se sempre 

manguitos adequados ao diâmetro do braço.  

Durante a consulta clínica mensal, eram realizadas várias medidas, com 

intervalos de 1 a 2 minutos entre as aferições, até que não houvesse diferença maior 

que 5 mmHg entre os valores consecutivos de pressão sistólica ou diastólica, sendo 

utilizada a média entre as duas últimas medidas.  

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

diastólica, somado à pressão arterial sistólica,  dividido o resultado por 3.   
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3.6 - Avaliação metabólica  

3.6.1 - Metabolismo lipídico 

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

O colesterol total foi dosado pelo método de Huang modificado, o HDL-colesterol 

pelo sistema enzimático COD-ANA, Lab Test e os triglicerídeos, após saponificação, 

pela reação de Hantzch, usando o método de Soloni modificado.  

O LDL-colesterol foi estimado usando-se a fórmula de Friedwald, válida quando 

os valores de triglicerídeos são inferiores a 400 mg/dl: Colesterol total – (HDL-colesterol 

+ triglicerídeos / 5). 

Os valores foram expressos em mg/dl. 

 

3.6.2 - Metabolismo glicídico 

3.6.2.1 - Glicemia de jejum 

As amostras foram coletadas após 12 horas de jejum, em tubo sem anticoa-

gulante, com centrifugação após 30 minutos e dosagem por método enzimático-

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

 

3.6.2.2 – Insulina 

As concentrações séricas de insulina de jejum foram determinadas por radioi-

munoensaio usando reagentes da LINCO Research, St Louis, USA, específicos 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 índice de resistência à insulina foi obtido utilizando-se a Fórmula da Avaliação 

do Modelo Homeostático (HOMA), em que a resistência é determinada pelo produto da 

insulinemia de  jejum (μU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5; este 

índice é altamente correlacionado com o clamping euglicêmico hiperinsulinêmico 

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

 

3.7 - Análise estatística 

 

Para a descrição das variáveis contínuas utilizou-se a média aritmética, com seu 

respectivo desvio-padrão e, para variáveis categóricas, número absoluto e freqüência 

relativa. Para a comparação das médias dos desfechos entre os grupos, empregou-se 

o teste t de student, não-pareado, e o qui-quadrado para a comparação das propor-

ções. Foi calculada a correlação entre variáveis contínuas, sendo apresentadas princi-

palmente as correlações fortes, com coeficiente de correlação linear de Pearson r>0,5. 

Em seguida à análise univariada dos desfechos do estudo, utilizou-se a análise 

de variância (ANOVA) e a regressão linear múltipla para identificar as associações 

entre as exposições e os desfechos de interesse. Também foram utilizadas a diferença 

de média e a diferença de redução média como medida de associação e seus 

respectivos intervalos de confiança de 95%. Todas as análises estatísticas usaram 5% 

para nível de significância. 

Os dados foram armazenados no software de domínio público EpiData 3.0 e a 

análise estatística realizada no STATA 8.0. 
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4 – RESULTADOS 

 

4.1 - Casuística 

 As características iniciais dos 47 pacientes que completaram a fase II estão 

apresentadas na tabela 1, de acordo com os grupos de estudo. O grupo A que 

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

 

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

  

 

Grupo A(n=21) 

Média (dp)  

Grupo B(n=26)     

Média  (dp) 

Valor de 

p 

     

Idade (anos)        33  (6,1)        32  (6,9) 0,61 

Peso (kg)      89,6 (9,6)     88,6 (10,2) 0,75 

Índice de massa corporal (kg/m2)      32,9 (1,5)       32,7 (1,6) 0,75 

Circunferência de cintura (cm)     100,7 (8,3)     101,7 (8,1) 0,67 

Circunferência de quadril (cm)     116,1 (7,6)     116,5 (6,0) 0,81 

Relação cintura-quadril       0,87 (0,1)       0,88 (0,1) 0,86 

Pressão arterial sistólica (mm Hg)      113  (9,0)      115 (13,4) 0,55 

Pressão arterial diastólica (mm Hg)        80  (7,7)        82   (9,8) 0,53 

Frequência cardíaca (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 

Triglicerídeos (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 (μU/ml)     22,3  (8,5)      24,0  (7,5) 0,49 

HOMA (índice de resistência à insulina)       5,1  (2,4)        5,3  (1,7) 0,81 

Cometa (n° de lesões)       9,0  (8,3)      10,7(11,4) 0,46 

Isoprostano urinário* (pg/ml)        0,3 (0,4)         0,2 (0,1) 0,32 
 

*Isoprostano urinário: Grupo A (n=11) e Grupo B( n= 12)  dp: desvio padrão 
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Entre os dois grupos estudados, não observou-se diferenças significativas na 

avaliação basal  em relação à idade, sexo, índice de massa corpórea, circunferência da 

cintura e do quadril, relação cintura quadril, como também nos perfis hemodinâmico, 

metabólico e nos índices de estresse oxidativo (Tabela 1). Em relação ao sexo, foram 

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

 

4.2 Medidas Antropométricas 

 

Verificou-se diferença significativa na redução do IMC entre os dois grupos. No 

grupo A o IMC passou de 32,9 no início para 30,1 Kg/m2  no final do estudo, e de 32,7 

para 32,6 Kg/m2 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 

redução de 8,5% e 0,4% do peso inicial (Tabela 2).  

Em relação a circunferência de cintura, a diminuição média no grupo A foi de 

10,1cm e no grupo B 2,8cm, o que corresponde a uma redução percentual de 9,8% e 

2,6%, respectivamente. Verificou-se ainda redução de circunferência de quadril mais 

acentuada no grupo A (Tabela 2). 

4.3 Comportamento da pressão arterial 

Observou-se um decréscimo nos valores, da pressão arterial sistólica e diastólica 

ao final da fase II  em ambos os grupos não havendo, contudo, diferença estatística 

significativa na comparação entre os grupos A e B. Em relação a pressão arterial 

diastólica,  a redução média no grupo A foi o dobro da observada no grupo B: 4,0 e 

 38



INTRODUÇÃO RESULTADOS

1,9mmHg respectivamente; entretanto essa diferença não alcançou significância esta-

tística (Tabela 3). 

 

Tabela 2: Características antropométricas dos grupos A e B, no início e final da fase II 

(após 4 meses de estudo). 

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

 Início Final Diferença Início Final Diferença 

Valor 

de p 

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

Peso (kg) 89,6  (9,6) 81,8 (8,1)   -7,8 (3,0) 88,6 (10,2)  88,3 (10,6)  -0,3 (2,9) 0,00 

Índice de massa 
corporal (kg/m2) 

 
32,9  (1,5) 

 
30,1 (1,7) 

  
 -2,8 (0,9) 

 
32,7  (1,6) 

  
32,6  (1,6) 

 
 -0,1 (1,1) 

 
0,00 

 
 
Circunferência 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 

Circunferência 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 

 
Relação 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 pressão arterial e freqüência cardíaca nos grupos A e B, 

no início e  final da fase II (após 4 meses de estudo). dp: desvio padrão 

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

 Início Final Diferença Início Final Diferença 

Valor 

de p 

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

Pressão arterial sistólica 

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

Pressão arterial 

diastólica (mm Hg) 
 80 (7,7)  76 (11,1) -4,0  (7,4)  82   (9,8)  80 (10,5) -1,9 (7,5) 0,34 

Frequência cardíaca  

(bpm) 
 71 (9,2)  69  (9,1) -2,4 (11,3) 72   (7,8)  72  (8,4) 0,1 (8,4) 0,38 
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4.4 Perfil Metabólico 

 

Na tabela 4 estão apresentadas as características do perfil metabólico dos 

pacientes do grupo A e do grupo B.  

Na comparação entre os dois grupos não foram encontradas diferenças signifi-

cativas nas médias de redução dos valores da glicemia em jejum: grupo A redução de 

3,4% e grupo B de 1,1% (p=0,28). 

Da mesma maneira, encontramos diminuição não significativa das médias da 

insulina sérica em ambos os grupos, sendo esta redução média também maior no 

grupo A, que diminui 4,2 µU/ml (-18,7%) ao final do estudo, enquanto que o grupo B 

apresentou redução de 1,3 µU/ml (-5,3%) (Figura 5). 

Em relação ao HOMA, notamos diminuição não-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 reduções percentuais de 24,5% e 8,1%, respectivamente (Figura 5). 

Na avaliação do lipidograma verificou-se redução significativa dos níveis 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 relação ao LDL colesterol, sendo a diferença significativa entre os grupos, verifi-

cando-se  redução acentuada no grupo A e manutenção dos níveis no grupo B. Na 

comparação entre os grupos não foram encontradas diferenças significativas quando 

foram comparados os valores de triglicerídeos e HDL colesterol, no inicio e no final da 

fase dois. Observou-se, contudo, redução dos níveis de triglicerídeos e aumento de 

HDL colesterol, no final da fase II, em ambos os grupos. 
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Tabela 4: Perfil metabólico dos grupos A e B, no início e final da fase II (após 4 meses 
de estudo). 
 Grupo A (n=21) Grupo B (n=26) 

 Início Final Diferença Início final diferença 

Valor 

de p 

 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 (μU/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 5,1   (2,4) 3,9   (1,6)   -1,3 (1,8) 5,3    (1,7) 4,9   (1,6)    -0,4 (1,9) 0,13 

Colesterol 
(mg/dl) 

163 (27,4) 156 (29,5) -7,4 (18,0) 172 (31,9) 176 (31,3)    3,7 (19,6) 0,05 

Triglicerídeos 
(mg/dl) 

  81 (43,9)   77 (31,0) -4,4 (25,6) 111 (57,3)   98 (42,6) -12,6 (27,1) 0,28 

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  (24,9) -11,4 (16,5) 109 (31,7) 109 (31,7)    0,1  (15,8) 0,02 

HOMA: índice de resistência à insulina; DP: desvio padrão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Figura 5: Diferença 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 urinário)  

 

 Os níveis de dano ao DNA, medidos pelo ensaio cometa, diminuíram nos dois 

grupos do estudo, não existindo diferença, estatisticamente significativa, entre os 

grupos A e B.  

 Em relação à excreção urinária de isoprostano, verificamos redução de 28,6% 

no grupo A ao final da fase II. Por outro lado, no grupo B, os valores médios de 

isoprostano urinário passaram de 0,22 + 0,10 para 0,23 + 0,06 pg/ml, representando 

um aumento percentual de 4,4%. Contudo, essas diferenças não foram significativas. 

 

Tabela 5 – Estresse oxidativo dos grupos A e B, no início e após 4 meses de estudo 

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

 Início Final Diferença Início Final Diferença 

Valor de 

p 

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

 

Cometa (número  
de lesões) 

 
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 padrão 
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5 - DISCUSSÂO 

 

5.1 – Casuística e características antropométricas 

 

A partir de uma seleção inicial de 100 indivíduos portadores de obesidade grau I, 

53 iniciaram o estudo propriamente dito, dos quais 47 completaram a fase II, cumprindo 

as avaliações previstas no período basal e após 4 meses de uma intervenção pautada 

em mudanças do estilo de vida.  

Os dois grupos de estudo - os que alcançaram (grupo A), ou não (grupo B), a 

meta de perda de peso superior a 5% - foram constituídos por uma maioria de 

mulheres. Em relação a distribuição de gordura, os nossos pacientes apresentavam, no 

início do estudo, uma média de circunferência de cintura que caracterizava obesidade 

visceral.  

Quanto à faixa etária, foram excluídos adolescentes e mulheres na menopausa, 

de forma a minimizar os efeitos dos hormônios sexuais. Excluiu-se, também, os 

tabagistas devido à possível influência do hábito de fumar nos resultados de avaliação 

do dano oxidativo ao DNA (Moller et al., 2000). Teve-se o cuidado, ainda, de incluir 

apenas hipertensos em estágio I de sua doença, excluindo-se os diabéticos, admitindo-

se, contudo, os intolerantes à glicose. Considerando que o presente estudo previa 

mudanças no estilo de vida – orientação nutricional e atividade física regular e 

supervisionada – selecionamos os obesos grau I, mais aptos ao cumprimento da 

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

recomendam como conduta inicial a implementação de medidas não-farmacológicas 
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antecedendo de 3 a 6 meses a instituição de intervenção farmacológica (Chobanian et 

al., 2003).  

 A fase II do estudo foi concluída com boa taxa de observância. Ressalte-se, 

porém, que apenas 45% dos pacientes atingiram perda ponderal superior a 5%, ao final 

desta fase, o que revela a grande dificuldade de se instituir redução ponderal nesses 

pacientes, o que coincide com a realidade da prática clínica. Isto não exclui, por outro 

lado, as vantagens de se diminuir o peso, mesmo quando um percentual desejável não 

for alcançado (Yanovski & Yanovski, 2002).  

 Os pacientes que constituíram o grupo A atingiram em 4 meses uma média de 

perda ponderal de 8,5%. Se levarmos em conta a fase I do estudo, esse percentual se 

eleva para 12%, em cinco meses de mudanças no estilo de vida. Consideramos esses 

resultados, bastante consistentes principalmente quando comparados àqueles em que 

se instituiu intervenção farmacológica, com a sibutramina, por exemplo, quando a 

perda de peso foi de 7,4% na vigência de doses plenas da medicação (15mg) (Bray et 

al., 1999). Avaliando-se de forma retrospectiva o comportamento dos grupos na fase I 

do nosso estudo, constatamos que a perda ponderal alcançada neste período inicial de 

1 mês foi significativamente maior no grupo A (p=0,02), que reduziu 3,6% do peso 

inicial no período, em contrapartida ao grupo B, que reduziu 2,6%. 

No presente estudo a redução da circunferência da cintura se correlacionou 

fortemente com a perda de peso nos pacientes do grupo A. Esta tendência não foi 

observada nos pacientes do grupo B, nos quais à diminuição da circunferência 

abdominal não se acompanhou de redução do peso que se manteve estável. Quando 

os valores finais de circunferência abdominal e circunferência do quadril foram 

comparados aos valores do início do estudo, observou-se, no grupo B, redução signi-
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ficativa de ambas variáveis (p=0,009; p=0,012, respectivamente). Este dado pode se 

revestir de alguma importância visto que os pacientes desse grupo embora não tives-

sem perdido peso, mostraram redistribuição da sua gordura corporal.  

 

5.2 – Efeitos da redução de peso superior a 5% no comportamento da pressão 

arterial 

 

Vários estudos epidemiológicos têm mostrado que a obesidade está freqüen-

temente associada à hipertensão arterial (Hubert et al., 1983; Kannel et al., 1967). Nos 

dias atuais essa associação – obesidade e hipertensão arterial – é tida como parceria 

de alto risco, levando alguns autores a admitir que os hipertensos obesos são porta-

dores de formas secundárias (à obesidade) de hipertensão (Sharma et al., 2001). Essa 

associação vai além dos valores que caracterizam o sobrepeso, já que a partir de um 

IMC de 20kg/m2 o risco de hipertensão começa 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 níveis pressóricos dos pacientes 

estivessem dentro dos critérios de normalidade, a redução do peso diminuiu tanto a 

pressão sistólica quanto a diastólica. Nos 47 pacientes do nosso estudo, a redução dos 

níveis pressóricos foi de 0,9/2,8 mmHg, com média de perda de peso aos 4 meses de 

3,6 kg, do início ao final da fase II do estudo. Como os pacientes para serem incluídos 

nesta fase, precisavam ter obrigatoriamente perdido pelo menos 2% do peso inicial da 

fase I, quando se avaliou a diferença dos níveis pressóricos do início da fase I ao 

término da fase II, encontrou-se redução muito mais consistentes dos mesmos:  

diminuição de 5,1/4,3 mmHg, para as pressões sistólica e diastólica, respectivamente, 
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para uma média de perda de peso de 6,5 kg. Esses dados coincidem com as duas 

etapas do Trial of Hypertension Prevention - TOHP que também mostraram redução 

nos níveis pressóricos sistólico/diastólico, medidos no 6o mês de intervenção, com 

redução de 3,8/2,5mmHg na etapa I do estudo, e de 3,7/2,7mmHg na etapa II. 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 projeções feitas pelo estudo de Cook et al (1995), realiza-

do na população norte-americana (entre 35 e 64 anos de idade), a redução encontrada 

nos 5 meses do nosso estudo de 4,3mmHg na pressão arterial diastólica, poderia, em 

tese, diminuir em mais de 17% a prevalência futura de hipertensão diastólica, e reduzir 

em mais de 15% a incidência de acidente vásculo-encefálico ou um episódio isquêmico 

cerebral transitório, e em mais de 6% o risco para doença coronariana.  

 

5.3 – Efeitos da redução de peso superior a 5% no perfil metabólico 

 

 Uma característica que precisa ser levada em conta de nossos pacientes quanto 

ao seu perfil lipídico é que a maior parte dos mesmos apesar de serem obesos exibia 

um perfil lipídico normal quando avaliados pelos parâmetros estabelecidos pelo 

National Cholesterol Education Program (2002). Em que pese essa característica 

houve redução dos triglicerídeos e aumento do HDL-colesterol em ambos os grupos, 

embora sem diferença significativa entre eles. Quando, agora, foram analisados os 

valores iniciais e finais de cada grupo, registrou-se redução significativa de triglicerí-

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 clínicos em que se 
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praticou mudanças no estilo de vida mostraram que, indivíduos com sobrepeso, a 

perda ponderal foi eficaz para diminuir o nível de triglicerídeos, aumentar o HDL-

colesterol e reduzir o colesterol total e LDL-colesterol (National Institutes of Health, 

1998). É possível, que tais efeitos favoráveis não teriam sido observados em nosso 

estudo em virtude do fato de que ambos os grupos receberam orientação nutricional 

adequada. Ainda que o grupo B não tivesse apresentado perda ponderal importante, 

registrou-se redistribuição da gordura corporal por conta de uma seleção mais 

adequada no consumo dos alimentos. Além disso, os níveis normais de triglicerídeos 

no início do estudo podem ter diminuído o impacto da redução do peso sobre a 

trigliceridemia.  

Recentemente o estudo DEW-IT mostrou que a redução de 4,9kg após 9 sema-

nas de mudanças no estilo de vida realizadas em condições de estrito controle, dimi-

nuiu em 25mg/dl os níveis de colesterol total, em relação ao grupo controle (Miller et 

al., 2002). Não pudemos, porém, comparar os nossos dados com os do DEW-IT, pois 

expressamos a perda ponderal em percentuais e não pelo peso absoluto perdido, que 

pode omitir a heterogeneidade da amostra, freqüentemente presente nessas casuís-

ticas.  

Quanto ao metabolismo da glicose, a redução de peso superior a 5% não logrou 

causar nenhum efeito significativo sobre as variáveis: glicemia de jejum, insulina sérica 

de jejum e índice de resistência à insulina (HOMA). Quando, porém, se comparou os 

valores do início e final do estudo, observou-se no grupo A, redução significativa nos 

valores da insulina (p=0,006) e HOMA (p=0,004). Isto é particularmente importante pelo 

fato de que apenas 4 pacientes apresentavam intolerância à glicose no início da fase II, 

mostrando que nem todos os obesos são resistentes à insulina ou intolerantes à 
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glicose. Isto está de acordo com a afirmação de Reaven (2002) de que apenas 25% 

dos obesos são resistentes à insulina. Nos 4 pacientes que mostravam intolerância à 

glicose no início do estudo, 2 alcançaram diminuição do peso superior a 5%, que se 

acompanhou de redução na glicemia de 16% e 23% ao final do estudo, em 

comparação à diminuição média de 3,4% do grupo A.  

A análise de um subgrupo de 9 pacientes do grupo A que apresentou perda de 

peso superior a 8%, comparada ao grupo B, mostrou redução significativa nos valores 

de insulina, com diminuição percentual, ao final do estudo de 32,8% acima do 

observado no grupo B (p=0,045). Os prováveis benefícios desses resultados estão 

claramente demonstrados em trabalhos como o de Tuomilehto et al. (2001) que 

apontou uma diminuição de mais de 50% na incidência de diabetes, em pacientes com 

redução de peso superior a 5%, após 6 anos de acompanhamento. 

  

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

 

O estresse oxidativo se refere às alterações provocadas por radicais livres, 

derivados do oxigênio, em substâncias biológicas como lípides, DNA e proteínas 

(Droge, 2002). Estes radicais livres são também denominados espécies reativas de 

oxigênio e incluem o anion superóxido, o peróxido de hidrogênio e o radical hidroxila 

(Locatelli et al., 2003). 

As espécies reativas de oxigênio (ERO) atuam em vários processos fisiológicos 

e celulares. Como um exemplo, o peróxido de hidrogênio é convertido, nos neutrófilos, 

via a enzima mieloperoxidase, em um componente ácido 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 produção ou por uma função inadequada dos mecanismos anti-

oxidantes, têm sido implicadas na patogênese de câncer, aterosclerose, diabetes 

mellitus, doenças neurodegenerativas, artrite  reumatóide, lesões vistas na reperfusão 

após isquemia, e  apnéia obstrutiva do sono (Droge, 2002). 

 Alem disso, os radicais livres têm sido relacionados ao envelhecimento; o 

processo de senescência seria devido, pelo menos em parte, a modificações 

progressivas, mediadas pelos radicais livres, em mecanismos que resultariam em 

alterações da expressão gênica (Droge, 2002). 

O estresse oxidativo  é, atualmente, considerado um fator emergente de risco 

cardiovascular. Em estudo publicado em 2004, Demirbag e cols analisaram as relações 

entre  dano oxidativo ao DNA, capacidade antioxidante total e doença arterial 

coronariana. Os autores demonstraram que o dano oxidativo ao DNA (avaliado pelo 

ensaio cometa), é maior em pacientes com diabetes mellitus, fumantes, dislipidêmicos, 

obesos e portadores de doença coronariana; o dano ao DNA se correlacionou 

negativamente com a capacidade antioxidante plasmática total. Os autores verificaram 

ainda uma relação estreita entre o nível de lesão ao DNA, a severidade da doença 

coronariana e o grau de obesidade.  

A obesidade é, presentemente, reconhecida, como o principal fator de risco de 

aterosclerose. O aumento na geração de espécies reativas de oxigênio pelos leucócitos 

de pacientes obesos pode ser responsável pelo aumento da lesão oxidativa de lípides 

e proteínas e, portanto, pela aterosclerose, desde que, a peroxidação de lipídios 

representa um evento cardinal para a aterogênese (Ross,1999). 
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Os efeitos benéficos de intervenções que promovem perda de peso e resultam 

em redução dos índices que avaliam o estresse oxidativo têm sido demonstrados em 

estudos clínicos  previamente publicados (Roberts et al, 2002; Dandona et al, 2001). 

 No  nosso estudo, os índices que expressam o dano oxidativo ao DNA não 

mostraram diferenças significativas entre o grupo A (com perda de peso superior a 5%) 

e  o grupo B que não atingiu esta meta. As diferenças entre os grupos também não 

foram significativas quando o estresse oxidativo foi avaliado através da dosagem de 

isoprostano urinário.  

 O fato de nossos resultados não corroborarem os dados da literatura não se 

devem, certamente, aos métodos. O dano ao DNA é um dos marcadores biológicos 

mais sensíveis para avaliação do estresse  oxidativo causado pelo desequilíbrio entre a 

geração excessiva de radicais livres e a deficiência na ação do sistema antioxidante 

(Gutteridge, 1995; Anderson, 1996; Donelly, 1999). Isoprostanos são uma família de 

eicosanóides produzidos principalmente por oxidação não enzimática do ácido 

araquidônico pelas espécies reativas de oxigênio. Conseqüentemente, a produção de 

isoprostanos está aumentada na presença de estresse oxidativo (Roberts et al., 2002). 

Uma justificativa, a ser considerada, refere-se ao fato de termos incluído, princi-

palmente, mulheres com idade inferior a 45 anos. Mendoza-Núñez 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 lesão oxidativa no DNA é duas vezes   

maior entre os homens quando comparados às mulheres (Mendoza-Núñez et al., 

2001). 

Outra explicação plausível para os nossos resultados, pode estar relacionada ao 

protocolo de estudo no que se refere ao intervalo de 4 meses entre as avaliações, 
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basal e final, e à prescrição de dieta hipocalórica, com composição de carboidratos, 

proteínas e lipídeos de 50 a 55%, 15 a 25%, e 25 a 30%, respectivamente. Roberts et 

al (2002), mostraram que uma intervenção de curto prazo (3 semanas), em homens 

obesos, baseada em uma dieta livre em calorias, com a composição de 10% de 

lipídeos, 15 a 20% de proteína e 70 a 75% de carboidrato primariamente não refinado, 

com alto teor de fibras, associada a exercício físico, foi capaz de promover significativa 

redução do estresse oxidativo, aumento da biodisponibilidade de óxido nítrico e 

diminuição da pressão arterial. Os autores apontaram ainda que a perda de peso per 

se não contribuiu, de forma importante, para os resultados desde que não houve 

associação entre as modificações do índice de massa corporal e  o  comportamento da 

pressão 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 período 

de 4 semanas, verificaram significativa redução na geração de espécies reativas de 

oxigênio. Embora os autores não tenham distinguido os efeitos entre perda de peso e 

restrição dietética, consideraram que os resultados eram mais consistentes com a 

ingestão alimentar como o principal modulador na geração de radicais livres – o efeito 

máximo de redução do estresse oxidativo foi observado dentro de 1 semana de 

restrição dietética, quando ainda não era importante a perda de peso, e deixou de ser 

observado após suspensão da restrição, apesar do peso não ter ainda retornado ao 

basal. Baseados nesses dados consideram que não está claramente definido se o 

estresse oxidativo é devido à obesidade per se, ou aos excessos alimentares 

praticados pelos obesos. Esta questão foi parcialmente respondida pela observação de 

que pacientes obesos e indivíduos normais, respondem, igualmente, a uma sobrecarga 
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de glicose, com aumento na geração de radicais livres derivados do oxigênio (Mohanty 

et al., 2000). 

Os nossos resultados, mostrando apenas uma tendência à redução do estresse 

oxidativo no grupo que alcançou  perda de peso superior a 5%, podem ser devidos ao 

fato de ambos os grupos terem recebido, indistintamente, a mesma orientação 

nutricional, durante  período relativamente longo, de 5 meses (incluindo a fase I), que 

caracteriza mais, propriamente, uma mudança de hábitos alimentares do que uma 

restrição dietética de curto prazo como relatadas nos trabalhos anteriores. 

 

5.4 – Considerações finais 

 

O presente estudo demonstrou que a implementação de mudanças no estilo de 

vida por um período de 5 meses, com orientação mensal em relação à dieta hipo-

calórica (restrição de 500 a 1000kg/cal/dia), exercício físico aeróbico e modificações no 

comportamento alimentar, é capaz de promover reduções de peso significativas e 

redistribuição da gordura corporal. Considerando a epidemia mundial de obesidade e 

seus altos custos sociais, estas medidas não-farmacológicas devem ser priorizadas, 

especialmente em países em desenvolvimento como o Brasil.  

O nosso estudo apresenta algumas limitações que podem ter reduzido a 

magnitude dos efeitos observados: 1) a inclusão de pacientes com obesidade grau I; 2) 

a inclusão de pacientes, principalmente de mulheres, com idade inferior a 45 anos; 3) a 

inclusão de pacientes com valores médios da pressão 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 I, quando não 
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estavam ainda sendo analisadas os possíveis efeitos da redução de peso; 6)  o número 

de pacientes analisados e a composição dietética em relação a excreção urinária de 

isoprostano e a lesão oxidativa ao DNA. 
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6 – CONCLUSÕES 

 

1 - A redução de peso superior a 5% não promoveu diminuição significativa da pressão 

arterial de indivíduos obesos grau I. Contudo, ao se analisar o grupo como um todo, de 

47 indivíduos, verificou-se decréscimo da pressão sistólica de 5,1mmHg e da pressão 

diastólica de 4,3mmHg, do início da fase I ao término da fase II, que compreendeu um 

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

 

2 – A perda ponderal superior a 5% promoveu redução significativa dos níveis de 

colesterol total e LDL-colesterol. Observou-se ainda redução nos níveis de 

triglicerídeos e elevação de HDL-colesterol, mas as diferenças entre os grupos não 

foram significativas. 

 

3 – As reduções da glicemia, insulina e HOMA foram mais evidentes no grupo A que 

perdeu peso acima de 5%. Entretanto, as diferenças não foram significativas em 

relação ao grupo B que não atingiu essa meta. 

 

4 – As diferenças na redução do peso que distinguiram o grupo A do grupo B, não 

influenciaram significativamente o estresse oxidativo estimado pelo ensaio cometa e 

isoprostano urinário. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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