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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo entre os componentes da sindrome
metabolica (SM), com a resisténcia a insulina (RI), o estresse oxidativo (EO), estado
nutricional de vitamina E e o consumo alimentar habitual em individuos com genotipo
Pro12Pro no PPARY2. E um estudo transversal descritivo com adultos de qualquer sexo ou
cor de pele com o genotipo Prol12Pro no PPARY2, divididos em dois grupos: SM (NCEP/ATP
ITI, 2001) (n=30) e controle (n=30). Realizou-se: avaliagdo antropométrica, medi¢ao da
pressdo arterial (PA), andlises de glicose de jejum, insulina e perfil lipidico. Calculou-se o
Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) e o Quantitative Insulin-
Sensitivity Check Index (QUICKI), para andlise da RI e da sensibilidade a insulina,
respectivamente. O EO e a vitamina E foram avaliados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) determinando-se malondialdeido plasmatico (MDA) e a-tocoferol,
respectivamente. Foi aplicado questionario de freqiiéncia de consumo alimentar (QFA)
semiquantitativo, para avaliacao dietética. Observou-se dependéncia entre a ocorréncia de RI
e a presenga da SM (p = 0,000) e entre a ocorréncia de baixa sensibilidade a insulina e a
presenga de SM (p= 0,000). Nao observou-se dependéncia entre a adequagdo dos valores de
MDA ou a-tocoferol e a presenca de SM. Observou-se correlagdo positiva entre os valores de
HOMA-IR e trigliceridios (TG), nos grupos SM (p = 0,010) e controle (p = 0,019), e também
entre de QUICKI e TG nos grupos SM (p = 0,014) e controle (p = 0,018) e correlagao
negativa entre circunferéncia de cintura (CC) e QUICKI, no grupo controle (p = 0,024).
Conclui-se que a SM esta associada a RI, mas ndo esta associada ao EO e estado nutricional
da vitamina E nos individuos com o genotipo Pro12Pro no PPARy2.

Palavras-chave: Sindrome metabolica, resisténcia a insulina, , estresse oxidativo, a-tocoferol,

gendtipo Prol12Pro.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to investigate the association of the components of the
metabolic syndrome (MS), with insulin resistance (IR), oxidative stress (OE), nutricional
status of vitamin E and the habitual food intake in individuals with Pro12Pro genotype of the
PPARy2. We carried out a descriptive cross-sectional study with adults of any sex or skin
color with the Pro12Pro genotype divided into two groups: MS (NCEP/ATP III, 2001) (n=30)
and control (n=30). Each participant underwent an initial anthropometric evaluation. It was
measured the blood pressure (BP) and evaluated fasting glucose analysis, insulin and lipid
profile. Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) and the
Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index (QUICKI) were caculated for analysis of the IR
and insulin sensibility, respectively. The OE and the vitamin E were evaluated by high
performance liquid chromatography (HPLC) determining malondialdehyde (MDA) and a-
tochoperol, respectively. A semi-quantitative food-frequency questionnaire was applied. Were
observed differences between the groups MS and control for the components of the MS (p
=0,000). Were observed a dependency between the occurrence of IR and the presence of the
MS (p = 0.000) and between the occurrence of low insulin sensibility and the presence of MS
(p = 0,000). It was not observed dependency between MDA or a-tochoperol adequade values
and the presence of MS. It was observed positive correlation between HOMA-IR and
triglyceride (TG) values in the groups with MS (p = 0.010) and control (p = 0,019), and also
between QUICKI and triglyceride values in the groups with MS (p = 0.014) and control (p =
0.018) and negative correlation between waist circumference (WC) and QUICKI in control
group (p = 0,024). In conclusion, MS is associated to IR, but is not associated to the OE and
nutricional status of the vitamin E in individuals with Pro12Pro genotype of the PPARY2.

Keywords: Metabolic syndrome, insulin resistance, oxidative stress, a-tocoferol, Pro12Pro

genotype.
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1 INTRODUCAO
1.1 SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica (SM), originalmente descrita por Reaven (1988) destaca-se por
sua elevada prevaléncia mundial (Sjogren et al., 2007), a mesma ¢ caracterizada por
alteragdes metabodlicas relacionadas a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina (RI).
Convém destacar, que ¢ a sindrome de maior impacto no aumento da mortalidade por doencgas
cardiovasculares (DCVs), principais causas de morte no mundo atualmente (Henry et al.,
2003; Tonkin, 2004).

A estimativa da prevaléncia da SM tem variado substancialmente devido aos diferentes
critérios para diagnodstico existentes (Park, 2003) (quadro 1). O critério diagnéstico da SM
proposto pelo National Cholesterol Education Program/ Adult Treatment Panel III (NCEP/
ATP III, 2001), ¢ o comumente empregado nos estudos clinicos e epidemioldgicos, além de
ser o método recomendado pela I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da

Sindrome Metabolica (2005).



Quadro 1: Critérios para o diagnostico da sindrome metabdlica.

Componentes NCEP/ OMS (2001) AHA/NHLBI(2005) | IDF (2004)°

ATP III

(2001)"

CC (cm) H>102; H>102; M > 88 obrigatorio:

M > 88 CC-M=>=80,H
> 90; para sul-
asiaticos,
Américas Sul
ou Central). 2
ou mais dos
seguintes
fatores:

C/Q H> 0,90
M > 0,85
IMC (kg/m2) >30
PA(mmHg) >130/85 | =140/90 ou > 130/85 ou > 130/85, ou
antihipertensiva | antihipertensivo em tratamento
para HAS.
Glicose de jejum >110 > 100 ou > 100 ou DM
(mg/dL) hipoglicemiante TOTG > 150,
recomenda-se
definicao de
SM.
TG (mg/dL) > 150 > 150 > 150 ou > 150 ou
hipertrigliceridemia | dislipidemia
HDL-C (mg/dL) H <40; H<35,M <39 | H<40; M <50 H <40; M <50
M <50 tratamento para ou tratamento
aumento do HDL-C | para aumento
do HDL-C
Microalbuminuria excregao de
(ng/ min) albumina > 20

Adaptado de Moebus et al, 2007.

M: mulher; H: homem; CC: circunferéncia da cintura; C/Q: relagdo cintura quadril; IMC: indice de massa corporal; PA:
pressdo arterial; HAS: hipertenso arterial sistémica; TG: trigliceridios; HDL-C: high-density lipoprotein; TOTG: teste
oral de tolerancia a glicose, OMS: Organizagdo Mundial de Satde, NCEP/ ATP III: National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel; AHA/NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Assossiation;
IDF: International Diabetes Federation. 'Pelo menos 3 desses fatores; “Presenca de intolerdncia & glicose ou resisténcia a
insulina e 2 ou mais desses fatores

A prevaléncia da SM depende ndo s6 do critério utilizado para seu diagndstico, mas
também da etnia estudada (Picon et al., 2006). Em estudo norte-americano, onde foi utilizado
o critério do NCEP/ ATP III (2001) para diagndstico da SM, Shaya et al. (2007) encontraram

prevaléncia de 40%, em amostra aleatéria 150 individuos adultos, de ambos os sexos,
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participantes do Baltimore Partnership Programs to Reduce Cardiovascular Disparities. No
Brasil, existem poucos estudos sobre a prevaléncia da SM, um deles realizado por Nakazone
et al. (2007) utilizando critérios do NCEP/ ATP III (2001) e IDF (2004) para diagnéstico da
SM, em individuos do sexo masculino e feminino, encontraram prevaléncia de em 35,5% e
46%, respectivamente. Estudo realizado com populagdo rural da Bahia revelou freqiiéncia de
SM maior em mulheres (38,4%) do que em homens (18,6%) e sendo mais elevada entre
aqueles com idade superior ou igual a 45 anos (41,4%) que naqueles com idade inferior a 45
anos (15,9%) (Oliveira et al., 2006).

Ja em 1988, Reaven observou que a RI exercia um importante papel na SM. A obesidade,
especialmente de distribuicao abdominal vem sendo associada a RI e o mecanismo pelo qual
essa distribuicao central da adiposidade causa RI ¢ bem descrito na literatura cientifica (Kahn

& Flier, 2000).

1.2 SINDROME METABOLICA E RESISTENCIA A INSULINA

A insulina ¢ um hormonio produzido pelas células B das ilhotas de Langerhans no
pancreas e atua na homeostase da glicose (Matschinsky, 1996). A glicose entra na célula por
meio de difusdo facilitada, com a ajuda das proteinas de membrana, dentre elas, o
transportador de glicose 1 (GLUT 1) e transportador de glicose 4 (GLUT 4) (Boschero, 1996).
A insulina age no receptor localizado na membrana plasmatica e ativa uma cascata de sinais
intracelulares, que envolvem reagdes de fosforilagdo citosolica e promove a translocagdo das
vesiculas contendo GLUT 4, que captam a glicose circulante para o interior da célula
(Boschero, 1996).

A RI tem papel fundamental no desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2),

dislipidemias, hipertensao arterial sist€émica (HAS) e DCVs (Kadowaki ef al., 2003).



A secrecao de insulina pelo pancreas € constante, porém situagdes especificas podem
aumentar suas concentracdes basais, como por exemplo, o excesso de AGLs circulantes
(Lewis, 2002). A concentracdo elevada de AGLs faz com que os mesmos sejam utilizados,
preferencialmente, como substrato energético em detrimento da glicose. Conseqiientemente,
ocorre diminuigdo da glicogenodlise. Enquanto isso, ocorre aumento da -oxidagdo de acidos
graxos, com aumento da producdo de acetil-coenzima A (acetil- CoA), o que resulta na
inibicao da piruvato desidrogenase e da oxidagao do piruvato. Concomitantemente, o0 aumento
de citrato e de trifosfato de adenosina (ATP) inibem a fosfofrutoquinase e a glicélise, levando
ao acumulo de glicose-6-fosfato, inibicdo da hexoquinase e redugdo da captagao e fosforilagao
da glicose (Randle et al, 1994).

Meigs et al. (2007) observaram que 56% dos individuos com SM, segundo NCEP/ATP
III (2001), apresentavam RI.

Saely et al. (2005) observaram que a RI aumenta de acordo o nimero de componentes da
SM. Neste mesmo estudo foi observado o aumento gradativo nos valores de Homeostasis
Model Assessment — Insulin Resistance (HOMA-IR) ao se comparar individuos sem SM com
individuos com até cinco componentes da SM, segundo o NCEP/ ATPIII (2001).

Os métodos utilizados para determinacdo da RI podem ser baseados na medida dinamica
das respostas a insulina ou a glicemia apds estimulo, tais como clamp euglicémico e em
medidas estaticas, de um ou mais constituintes plasmaticos, como os indices HOMA-IR, e
Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index (QUICKI) (Hrebicek et al., 2002).

O clamp euglicémico ¢ considerado padrdo de referéncia, porém ¢ um método invasivo, o
que dificulta sua aplicacdo em estudos clinicos (Wallace et al., 2004; Defronzo et al., 1979).
Os métodos estimativos, HOMA-IR e QUICKI, tém se mostrado efetivos na avaliagdo da RI
(Muniyappa et al., 2008; Katsuki et al., 2002). O HOMA-IR estima a RI baseando-se nos

valores de glicemia e insulinemia de jejum (HOMA = insulinemia de jejum (pU/mL) x
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glicemia de jejum (mmol)/ 22,5) (Matthews et al, 1985). O indice QUICKI estima
sensibilidade a insulina e ¢ calculado pela formula: 1/ [log insulina de jejum (uU/mL) + log
glicose de jejum (mg/dL)] (Katz et al., 2000).

Apesar do reconhecimento de que a obesidade e fatores ambientais como, o estilo de vida
sedentario e habitos alimentares inadequados, contribuem para a patogénese da SM, pesquisas
indicam um importante papel dos genes na etiologia da sindrome (Phillips ef al., 2006; Rhee

et al., 20006).

1.2.1 SINDROME METABOLICA E PPARY2

Um dos genes que, possivelmente, estd associado a etiologia da SM ¢ o gene que expressa
o Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma da isoforma gama série 2 (PPARYy2)
(Yahia et al., 2005). Os PPARs sao fatores de transcricdo que pertencem a familia dos
receptores nucleares hormonais (Guan, 2004). Foram identificadas 3 isoformas do PPAR: a,
e v (Stefanski et al., 2006). O PPARY ¢ encontrado, principalmente, no tecido adiposo e sao
descritas quatro isoformas do mesmo em humanos, sendo que as trés mais estudadas sdo:
PPARy1, PPARY2 e PPARY3 (Gurnell et al., 2003). O PPARYy2 diferencia-se das demais
séries pelo fato da proteina gerada apos sua traducdo apresentar 28 aminodacidos adicionais na

sua regido n-terminal (Desvergne & Wabhli, 1999) (figura 1).
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Figura 1: Ilustracdo do mRNA de trés isoformas do PPARy e o numero de aminoécidos

resultante da tradugdo das respectivas proteinas (Adaptado de Desvergne & Wahli, 1999).

h — humanos; aa — aminoacidos

O PPARY2 ¢ encontrado exclusivamente no tecido adiposo e tem papel importante na
diferenciagdo dos adipdcitos, regulacdo da sensibilidade a insulina e adipogénese (figura 2)
(Meirhaeghe et al., 2004; Guan, 2004).

O polimorfismo Prol2Ala no PPARy2 tem sido associado a RI e a SM, porém os
resultados reportados ainda sdo controversos. O polimorfismo €, tradicionalmente, descrito
como uma variacao hereditaria onde a propor¢do de cromossomos que carreiam o alelo mais

freqiiente ndo excede 99% (Gusella, 1986).
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Figura 2: Mecanismo de acdo do PPARY (Adaptado de Libby et al. 2007).

RXR - receptor do acido 9-cis retindico.
PPAR - Proliferadores de Peroxissoma da isoforma gama da série 2.
PPRE - peroxisome proliferator response element

Yen et al. (1997) descreveram o polimorfismo Prol2Ala do gene PPARy2 como
sendo, a ocorréncia da substituicdo de uma base nitrogenada citosina (C) por uma guanina (G)
no codon 12, que na tradugdo da proteina resulta na substituicdo do aminoacido prolina (PRO)
pelo aminoacido alanina (ALA). O polimorfismo Prol2Ala tem sido relacionado como
modulador da RI, da SM e de DCVs (Niskanen et al., 2003).

Sanchez et al. (2002), em estudo realizado na Espanha, observaram que mulheres com
o alelo Ala eram mais sensiveis a insulina e apresentavam melhor perfil lipidico do que as
com gendtipo Prol12Pro.

Buzzetti et al. (2004), em estudo com 1215 italianos de ambos os sexos encontraram
associacdo entre a presenca do alelo 12ALA e menor RI. Fornage et al. (2005) analisaram

3798 individuos que participaram do estudo Coronary Artery Risk Development in Young



Adults (CARDIA) e encontraram associacao entre alelo 12ALA e a reducdo do risco para a
SM em mulheres brancas e afro-americanas, enquanto no estudo com 253 mulheres coreanas
Rhee et al. (2006) ndo encontraram associagao entre este polimorfismo e a RI. Em estudo com
81 japoneses do sexo masculino, Yamamoto et al. (2002), também ndo encontraram

associacao entre o polimorfismo do gene do PPARYy2 e a sensibilidade a insulina.

1.3 SINDROME METABOLICA E ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo (EO) ¢ caracterizado pelo desequilibrio entre a produgdo de
radicais livres e a capacidade de defesa antioxidante do organismo (Lee & Wei, 2007). Mais
de 95% do oxigénio consumido durante o metabolismo aerdbico ¢ utilizado na mitocondria
para a producdo de energia, o restante nao ¢ completamente oxidado em agua, produzindo as
espécies reativas de oxigénio (EROs) que podem ser toxicas para as células e tecidos. As
EROs sao geradas durante o metabolismo de toda célula eucarionte, em diversas localiza¢des
celulares, especialmente no citoplasma, nas mitocondrias e na membrana celular (Finkel &
Holbrook, 2000). As EROs sdo principalmente formadas em ambientes de re-oxigenacao
vindos da cadeia respiratoria mitocondrial (Andrade Junior et a.l, 2005).

Entre as EROs mais comuns cita-se o radical anion superdxido (O;), o perdxido de
hidrogénio (H,0;), o radical hidroxila (-OH) e o oxigénio singleto. O O, e o -OH sao
classificados como radicais livres de oxigénio, devido a presenca de um elétron
desemparelhado em sua estrutura atdmica, enquanto as demais espécies sdo classificadas
coletivamente como EROs (Andrade Junior ef al., 2005)

Os radicais livres, dentre eles as EROs e as espécies reativas de nitrogénio (ERNs)
presentes no organismo, estdo envolvidos na producdo de energia, sintese de substancias e na

sinalizacdo intercelular (Fujita et al., 2006). A producdo exacerbada desses radicais livres
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resulta em efeitos deletérios, como agressdo as proteinas, aos carboidratos e aos acidos
nucléicos, logo, ao deoxyribonucleic acid (DNA), além da peroxidagao lipidica (Barreiros &
David, 2006).

A peroxidagdo lipidica acarreta alteragdes na estrutura e¢ na permeabilidade das
membranas celulares, promovendo perda da seletividade, alteragdo na troca idnica, liberagao
do conteudo das organelas e formacao de produtos citotoxicos, dentre eles o malondialdeido
(MDA), o que resulta na morte celular. Os métodos cromatograficos, como a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), sdao bastante utilizados para aferi¢ao indireta das EROs e
medem a concentragdo de aldeidos, como por exemplo, o0 MDA (Ferreira & Matsubara,
1997).

Roberts et al. (2006) em estudo experimental com ratos fémea (n = 344) observaram
que os animais induzidos a SM pela dieta apresentavam estresse oxidativo mais elevado
quando comparadas ao controle, sem SM.

O EO age na génese da SM em humanos por afetar o metabolismo da insulina
resultando em RI e no metabolismo de lipidios favorecendo, por exemplo, a
hipertrigliceridemia e a reducao das concentragdes de high-density lipoprotein -— cholesterol
(HDL-C) (Grattagliano et al, 2007).

Nos individuos com SM observa-se a ativacdo de vias que estimulam a producgdo de
EROs, aumentam da peroxidag¢do lipidica (Dandona et al, 2005).

O HDL-C possui uma grande atividade antioxidante e anti-imflamatéria. No entanto,
essas atividades parecem estar comprometidas na SM (Grundy, et al, 1999). Nos individuos
com SM observa-se, ndo s6 a reducao das concentragdes de HDL-C, mas também, reducao na
funcdo desta molécula e elevagdo nas concentracdes de TG. Parecendo agir de maneira

sinérgica aumentando o risco de DCVs em individuos com SM (Kathiresan et al., 2006).



Hansel et al. (2004) compararam a atividade antioxidante e a concentracdo do
biomarcador para estresse oxidativo, 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG), em individuos
com SM e um grupo controle formado por individuos sem SM e eutréficos, e concluiram que
os individuos com SM apresentavam estresse oxidativo elevado somado a agdo antioxidante
prejudicada do HDL-C.

O metabolismo do HDL-C depende diretamente da atividade da proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol (PTEC) (Siqueira et al., 2006). Em individuos com SM,
observa-se uma maior atividade da PTEC resultando no aumento da transferéncia ésteres de
colesterol para lipoproteinas ricas em TG e, conseqiientemente, transferéncia desse TG para o
high-density lipoprotein (HDL) (Carr & Brunzell, 2004). As moléculas de HDL ricas em TG
sa0 mais instaveis e a lipolise das mesmas gera uma particula que ¢ rapidamente filtrada pelos
rins, culminando da reducdo das concentragdes plasmaticas de HDL (Van Lenten et al.,
1995).

O HDL tem capacidade de remover e inativar os hidroxiperdxidos (LOOH) formados
na oxidac¢do do low-density lipoprotein (LDL) (Manninen et al., 1992). As enzimas associadas
ao HDL, tais como, paraoxonase (PON) e acetil-hidrolase do fator ativador de plaquetas
(PAF-AH) tem papel chave na inativagdo dos LOOH. Além disso, a apolipoproteina A-I (Apo
A-I) é capaz de remover de prevenir a oxida¢do do LDL (Garner et al., 1998).

Van Guilder et al. (2006) observaram que individuos obesos com SM apresentavam
maiores concentragdes de diferentes biomarcadores para estresse oxidativo, entre eles a LDL
oxidada (LDLox).

O very-low-density lipoprotein — cholesterol (VLDL-C) ¢ formado inicialmente no
reticulo endoplasmatico rugoso pela esterificacao da apolipoproteina B (Apo B), resultando
na formagao da molécula de pré-very-low-density lipoprotein (pré-VLDL) (Boren et al. 1992).

Ap0s esterificacdo subseqiiente a pré-VLDL ¢é convertida em VLDL pobre em TG. Essa
10



VLDL pobre em TG pode ser secretada do figado na forma de VLDL, ou como very-low-
density lipoprotein — triglyceride (VLDL-TG) (Olofsson et al., 2000). A formagao da VLDL-
TG depende diretamente do acimulo de TG no adipécito (Adiels et al., 2008).

Individuos com SM, normalmente apresentam grande acimulo de gordura visceral,
sendo parte dessa gordura encontrada no figado (Ford et al., 2005). Esse acumulo de gordura
no figado estimula a liberacao de grandes quantidades de AGLs na circulagdo portal (Sattar et
al., 1998). O excesso de AGLs, promove a reducao na degradagdo da Apo B, resultando em
maior secre¢ao hepatica de VLDL, o que resulta em maior hidrolise da VLDL e culminando
na maior formagdo de LDL pequena e densa (LDLpd) (Festa ef al., 1999). Essa particulas de
LDLpd sdo mais susceptiveis a oxidagdo (Sanchez-Quesada et al, 2003). A LDLox ¢
extremamente imunogénica, ocorre entao a formacao de imunocomplexos que sdo captados
pelos macréfagos e induzindo a formagdo de células espumosas (Siqueira ef al., 2006). Essa
reacdo desencadeia um processo inflamatério que resulta na génese da DCVs (Beauchesne-
Rondeau et al., 2003).

Observa-se em varios tecidos que a hiperglicemia e o excesso de AGLs circulantes,
estimulam a formag¢do de EROs e ERNs, conseqiientemente o quadro de EO (Ceriello &
Motz, 2004).

A mitocondria tem grande importancia no metabolismo da glicose, onde o excesso de
EROs causa danos a mitocondria, resultando em problemas na secre¢do de insulina (Kim e?
al., 2008).

O estresse oxidativo afeta também o funcionamento das células B-pancreaticas
(Robertson, 2004). Estas células apresentam baixas concentracdes de enzimas antioxidantes,
tais como: glutationa oxidase, catalase e superdxido dismutase (Evans et al., 2003). O

aumento da circulagdo de EROs ativa vias de sinalizacdo celular sensiveis ao estresse, como
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por exemplo, aquelas que envolvem a ativagdo do nuclear factor-kB (NF-kB), dos produtos
avangados de glicosilacdo (AGE) e da proteinoquinase C (PKC) (Lewis et al, 2002).

Os produtos gerados por estas vias de sinalizagdo, parecem alterar a producao de
insulina pelas células B e exercendo, a seguir, efeito na RI (Lopes, 2008).

Gopaul et al (2001) em estudo que comparou individuos que apresentavam
metabolismo normal da glicose, intolerancia a glicose, diagnostico recente de DM2 e DM2
diagnosticada ha mais tempo, observaram que o EO precedia a disfun¢ao endotelial e a RI.
Neste mesmo estudo, foi observada uma relacao positiva entre os valores de HOMA-IR e as
concentragdes plasmaticas do biomarcador para estresse oxidativo 8-OHdG, em individuos
obesos com DM2.

O aumento das concentragdes fisioldgicas de EROs pode ser resultante da diminuigao
das defesas antioxidantes ou de sua elevada producao (Hargraves et al., 2005).

Embora o EO tenha implicagdes na sude humana, as células apresentam mecanismos de
protecdo contra EO e obtém sucesso na prevencdo de danos celulares, na medida da
efetividade destes mecanismos (Bjelakovic et al., 2007). Portanto, o EO ocorre quando as

defesas antioxidantes ndo sdo completamente eficientes para combater a formacao de EROs.

1.4 SINDROME METABOLICA E VITAMINA E

O estado de estresse oxidativo elevado, somado a capacidade antioxidante reduzida
favorecem os fatores de risco para SM tais como, a RI e a HAS (Ceriello & Motz, 2004).

Apesar dos estudos demonstrarem esse papel protetor dos antioxidantes contra o
estresse oxidativo, pouco se sabe sobre a concentracdo sanguinea ¢ do consumo diario, dos

mesmos, entre os individuos com SM (Fortufio et al., 2006; Ford et al., 2003).
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Ford et al. (2003) relataram menores concentracdoes de antioxidantes, dentre eles a
vitamina E, em pacientes com SM.

A vitamina E ¢ o mais potente antioxidante lipossoltvel (Meydani, 1995). Constituida
principalmente, por quatro tocoferdis, sendo o a-tocoferol (figura 3) o mais ativo, além de ser

um eficiente inibidor da peroxidagdo de lipidica (Barreiros & David, 2006). O grupo —OH

fenolico do a-tocoferol rapidamente seqiiestra radicais peroxila (LOO.), espécies derivadas de
peroxinitrito, resultando na formagdo de radicais tocoferil, os quais t€ém uma capacidade
muito menor de propagar a peroxidagao lipidica (Barreiros & David, 2006).

A vitamina E em doses farmacoldgicas, ou seja, maiores que a Dietary Reference Intake
(DRI), parecem melhorar a a¢do da insulina por ajudar na reconstituicdo do estado fisico-
quimico da membrana plasmatica, que se encontra alterada por acdo do EO (Newsholme et
al., 2007; Liu et al., 2006).

O aumento da concentragdo de AGLs pode estimular o processo oxidativo na
mitocondria, acelerando entdo a produg¢do de EROs, conseqilientemente elevando o EO. A
vitamina E parece agir também reduzindo essa concentragdo elevada de EROs produzidos

pela mitocrondria (Ford et al., 2003; Evans, et al., 2003).
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Figura 3: Estrutura quimica do a-tocoferol.
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Ylonen et al. (2003) observaram em individuos diabéticos tipo 2 que a concentragao
plasmatica de vitamina E estava diretamente ligada a concentracao de glicose plasmatica apos
2 horas no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG).

Cangemi et al. (2007) observaram que individuos com SM apresentavam menores
concentragdes de vitamina E além de maiores concentragdes do biomarcador para estresse
oxidativo 8-OHdG, quando comparados aos individuos do grupo controle, sem SM. Manning
et al. (2004), em estudo com 80 individuos de ambos os sexos demonstraram que a vitamina
E foi capaz de reduzir o estresse oxidativo, além de melhorar a RI.

Em seu estudo, Devaraj et al. (2008) compararam a suplementagao com 800ul a-tocoferol,
gama-tocoferol ou a mistura de alfa e gama-tocoferol observando que os trés tipos de
suplementagdo foram capazes de reduzir as concentragdes sanguineas do malondialdeido

(MDA) em individuos com SM.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando que a obesidade abdominal, achado comum entre os individuos com SM,
vem sendo associada a RI e ao EO. A obesidade abdominal levaria ao aumento de AGLs
circulantes, o que resultaria em RI e em um desequilibrio dos sistemas pro6 e antioxidante.

A escassez de relatos na literatura cientifica sobre o estado dos antioxidantes nos
individuos com SM torna interessante a investigacao de um potente antioxidante, como a
vitamina E, nesses individuos.

A RI e do EO estariam relacionados ao desenvolvimento e agravamento da aterogénese
resultando no desenvolvimento de DCVs, e sendo a SM a sindrome de maior impacto na
génese das DCVs, que sdo atualmente as principais causadoras de morbi-mortalidade
mundial, a realizacdo de nosso estudo para investigar a associacdo da RI e do EO em
individuos com SM ¢ de grande importancia.

Além disso, nossos resultados contribuirdo para o desenvolvimento de estratégias para o

tratamento e prevencdo da SM.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar o consumo alimentar habitual, a resisténcia a insulina, o estresse oxidativo e
estado nutricional de vitamina E, e investigar a associacao destes com os componentes da

sindrome metabolica em individuos com genotipo Prol12Pro no PPARy2.

3.2 ESPECIFICOS

= Avaliar o consumo alimentar dos grupos estudados;

» Investigar a associacdo entre o consumo alimentar e os componentes da SM;

= Avaliar a RI e sua associagdo com os componentes da SM;

= Analisar o EO e sua associagdo com os componentes da SM;

= Avaliar o estado nutricional da vitamina E, mediante indicadores dietéticos e bioquimicos,

nos grupos estudados.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Estado nutricional de folato,
cobalamina, resisténcia a insulina, polimorfismo da MTHFR, perfil lipidico e sua possivel
relacdo com homocisteinemia em individuos com sindrome metabolica” sob no 208/03,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga

Filho (HUCFF) em 17 de abril de 2003 (ANEXO I).

42 POPULACAO E AMOSTRA

Foi realizado um estudo transversal descritivo, no qual foram selecionados 60 individuos
que atendiam aos critérios de inclusdo, divididos em dois grupos de estudo: grupo SM
constituido de individuos com SM, de acordo com o critério diagnodstico preconizado pelo
NCEP/ ATP III (2001) e grupo controle constituido por individuos sem nenhum componente
da SM (NCEP/ ATP III, 2001), sem alteragdes no perfil lipidico e eutroficos (IMC 18,5 - 24,9
kg/m?) (WHO, 1998).

Critérios de exclusdo: polimorfismo Prol2Ala no gene PPARYy2, DM2, uso de
suplementos vitaminicos ou de medicamentos hipolipemiantes, tabagistas e consumidores de
bebidas alcodlicas em quantidades superiores a dois “drinks” para homens e um “drink” para

mulheres, onde um “drink” corresponde a 14 g de alcool (AHA, 2001).

Critérios de inclusdo: adultos (25 — 59 anos) de qualquer sexo ou cor de pele, residentes

no Estado do Rio de Janeiro.
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4.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Na primeira etapa foram recrutados pacientes atendidos no ambulatério de Nutricdo do
HUCFF, para o grupo SM e a partir de cartazes afixados nos prédios do campus da

Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRIJ, para o grupo controle.

A segunda etapa foi constituida de assinatura do termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE), segundo Resolugao 196/96, apds explicagdo verbal da pesquisa, coleta de sangue
realizada no Laboratorio de Andlises Clinicas da Faculdade de Farmacia (LACFAR) da
UFRJ, consulta no Laboratorio de Avaliacdo Nutricional (LANUTRI) do Instituto de Nutrigao
Josué de Castro (INJC), onde foram aplicados o questionario estruturado (ANEXO II),
contendo informagdes gerais da inser¢ao socio-econdmica dos voluntdrios e o questionario de
freqiiéncia de consumo alimentar (QFA) semi-quantitativo (ANEXO III). Realizou-se
também a medi¢do da pressdo arterial (PA) e a avaliagdo antropométrica onde foram

mensurados peso corporal, estatura e circunferéncia da cintura (CC).

44 AVALIACAO DIETETICA

Aplicou-se 0 QFA semi-quantitativo (adaptado de Sichieri & Everhart, 1998), com
objetivo de investigar a adequagdo da ingestdo dietética de: proteinas, carboidratos, lipidios,
acidos graxos saturados (AGSs), acidos graxos monoinsaturados (AGMs), acidos graxos
polinsaturados (AGPs), vitamina E, 4cido folico, zinco e de fibras totais.

O consumo didrio de proteinas, carboidratos, lipidios, AGSs, AGMs e AGPs foi
comparado com as recomendacdes da I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da

Sindrome Metabodlica (2005), que recomenda o consumo diario de proteinas de
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aproximadamente 15%, de 25 a 35% de lipidios, de 50 a 60% de carboidratos, inferior a 10%
de AGSs, até 20% de AGMs e até 10% de AGPs, sendo esse percentual em relagdo ao valor
energético total (VET). O consumo diario de fibras deve ser de 20 a 30g por dia.

O consumo diario de vitamina E, 4cido f6lico e zinco foi comparado com a Recommended
Dietary Allowances (RDA) preconizada pela Dietary Reference Intakes (DRI) (IOM, 1998;

I0M, 2000; IOM, 2001) (quadro 2).

Quadro 2: Recomendagdes didrias para vitamina E, folato e zinco, segundo faixa etaria e

género.
Micronutrientes Faixa etaria (anos) Homens Mulheres
Vitamina E (mg) 14 ou mais 15 15
Folato (ng/dia) 19 ou mais 400 400
Zinco (mg) 19 ou mais 11 8

(IOM, 1998; IOM, 2000; IOM, 2001).

Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos em grama (g) e
mililitro (ml) e a avaliagdo da composicao quimica dos inquéritos dietéticos foi feita por meio
do programa Food Processor versdo 12 (Esha Research, Salem, EUA, 1984), a partir do qual

foram selecionados somente alimentos nao enriquecidos.

4.5 AVALIACAO CLINICA

Avaliagao da PA foi realizada por método auscultatorio, utilizando-se esfigmomanometro
de mercurio, estetoscopio e manguito adequado a circunferéncia braquial. A avaliacdo foi

realizada com o voluntario sentado com as pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso
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relaxado e recostado na cadeira, brago posicionado na altura do coragdo (nivel do ponto médio
do esterno ou 4° espaco intercostal), apoiado, com a palma da mao voltada para cima e o
cotovelo ligeiramente fletido (V Diretriz de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, 2007). Utilizou-se como ponto de corte valores superiores ou iguais a 130
mmHg para pressao arterial sistolica (PAS) e valores superiores ou iguais a 85 mmHg para

pressao arterial diastolica (PAD) (NCEP/ ATP III, 2001).

4.6 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

4.6.1 PESO CORPORAL

Foi avaliado utilizando-se balanga antropométrica do tipo plataforma (Filizola®), com
precisao de 100g e capacidade maxima de 150kg. Os voluntarios foram pesados com roupas

leves e descalgos (Gibson, 1990).

4.6.2 ESTATURA

Foi medida em metros, obtida utilizando-se o estadiometro da propria balanga
antropométrica com escala de 0,1cm. Os voluntarios foram orientados a permanecer com o0s
bragos estendidos ao longo do corpo, calcanhares unidos, cabeca ereta e no plano horizontal
de Frankfurt, foram orientados a inspirar profundamente, at¢ que a haste horizontal do

estadidometro fosse abaixada até o ponto mais alto de sua cabega (Gibson, 1990).
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4.6.3 INDICE DE MASSA CORPORAL

Foi calculado utilizando-se a férmula de peso corporal dividido pelo quadrado da estatura

e classificado segundo da WHO (1998).

Quadro 3: Classifica¢ao de IMC.

Classificacido Faixa de IMC (kg/mz)
Eutrofia 18,5—-24.9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade grau 1 30 —-34,9
Obesidade grau 2 35-39,9
Obesidade grau 3 40 ou mais

IMC: indice de massa corporal (WHO, 1998).

4.6.4 CIRCUNFERENCIA DA CINTURA

Mensurada no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca com auxilio de fita
graduada inextensivel (WHO, 1988). Onde a CC encontra-se aumentada para valores iguais
ou superiores a 88 cm para o sexo feminino e igual ou superior a 102 cm para o sexo

masculino (NCEP/ ATP 111, 2001).

4.7 ANALISES LABORATORIAIS

A coleta de sangue foi realizada por profissionais do LACFAR, da UFRJ, utilizando-se
material estéril e descartavel, no periodo da manha (8:00h as 10: 00h), ap6s jejum noturno de
12 horas. Os tubos contendo o sangue utilizado para analises em outros laboratorios foram
transportados at¢ o Laboratorio de Fisiologia e Bioquimica Nutricional do Instituto de
Nutricao Josué de Castro da UFRJ para separacao de plasma e soro e encaminhamento para os

respectivos locais de analise.
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4.7.1 ANALISES BIOQUIMICAS

Apos a coleta de sangue, os tubos com e sem o anticoagulante acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) foram imediatamente submetidos ao processo de
centrifugacdo (4000 rpm durante 15 minutos) para obtencdo de plasma e soro. Foram
separadas aliquotas de 500 puL acondicionadas em microtubos e armazenados a 4° C (andlise
das concentragdes de glicose, TG, colesterol total e HDL-C) ou -20 ° C (andlise da

concentracdo de insulina, vitamina E e MDA) até as analises.

4.7.1.1 GLICOSE SERICA

Determinada pelo método enzimatico-colorimétrico, segundo Lott (1975), usando kit
comercial da CELM®, que se baseia na acdo da enzima glicose oxidase, que catalisa a rea¢io
na qual a glicose na presenca de agua e oxigénio produz o acido gluconico e peroxido de
hidrogénio. Apos a adi¢do de 4-aminofenazona e fenol, sob a catdlise da enzima peroxidase
formam 4-p-benzoquinona-monoiminozofenazona, com maximo de absor¢do a 505 nm em
espectrofotometro  CELM-E-225 D. Os resultados foram expressos em mg/dL. Foi

considerado como ponto de corte, o valor de referéncia 110 mg/dL. (NCEP/ATP III, 2001).

4.7.1.2 TRIGLICERIDEOS PLASMATICOS

Determinado pelo método enzimatico-colorimétrico, usando kit comercial da KATAL®,
segundo Mcgowan (1983). Os TG sdo hidrolisados pela lipoproteina lipase produzindo

glicerol livre, que ¢ fosforilado, pela glicerol quinase, cujo produto sofre a agdo da glicerol-p-
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oxidase, a qual na presen¢a do oxigénio, produz perdxido de hidrogénio, que sob a catalise da
peroxidase, em presenga de um reagente fendlico (p-clorofenol) e 4 aminoantipirina, produz
um composto com maximo de absor¢ao a 500 nm. Foi utilizado espectrofotometro CELM-E-
225 D. Os resultados foram expressos em mg/dL. Foram considerados valores normais,

quando inferiores a 150 mg/dL (NCEP/ ATP III, 2001).

4.7.1.3 COLESTEROL TOTAL

Determinado por método enzimatico-colorimétrico, usando kit comercial da KATAL®.
Segundo Richmond (1973), baseia-se na hidrdlise dos ésteres de colesterol produzindo
colesterol livre, que sob a catalise da colesterol-oxidase e presenga de oxigénio, produz
peroxido de hidrogénio. Este composto na presenca de fenol e 4-aminoantipirina pela acdo da
peroxidase produz um composto réseo-avermelhado com maximo de absor¢ao a 500 nm. Foi
utilizado espectrofotometro CELM-E-225 D. Os resultados foram expressos em mg/dL.
Foram considerados como normais valores de colesterol total inferiores ou iguais a 240
mg/dL (III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Preven¢do da Aterosclerose

do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001).

4.7.14 HDL-C

Determinado por método enzimatico-colorimétrico (Kostner et al., 1979). Ao misturar-se
acido fosfotingstico/cloreto de magnésio o mesmo precipita os quilomicrons, as LDL-C e
VLDL-C. A solugdo ¢ centrifugada, sendo recolhido o sobrenadante contendo HDL-C e

determina-se a concentragdo do colesterol por reacdo enzimatica. Ocorreu producdo de um
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composto com maximo de absor¢do a 500 nm. Foi utilizado espectrofotdmetro CELM-E-225
D. Os resultados foram expressos em mg/dL. Foram considerados valores normais, quando
maiores que 40 mg/dL (para homens) e que 50 mg/dL (para mulheres) (NCEP/ ATP III,

2001).

4.7.1.5 LDL-CE VLDL-C

Calculados pela formula de Friedewald ef al. (1972), valida somente para valor de TG
menor que 400mg/dL: LDL-C = Colesterol Total —- HDL-C — Trigliceridios + 5; VLDL-C =
Trigliceridios +5. Considerou-se como normal, valores de LDL-C superiores ou iguais a 160
mg/dL (IIT Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencao da Aterosclerose

do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001).

4.7.1.6 INSULINA SERICA

Determinada através do método de radioimunoensaio (kit CAC), com eclevada
especificidade para pro-insulina intacta e insulina. A insulina marcada com iodo '*’I compete
com a insulina da amostra do paciente pelos sitios especificos do anticorpo antiinsulina. O
sobrenadante foi decantado para finalizar a competicdo e isolar a fragdo de insulina
radiomarcada ligada ao anticorpo. As analises foram realizadas em duplicata e a determinagao
da radioatividade foi feita no Automatic Gama Counter Wallac 1470 Wizard. Os resultados da
insulina sérica foram expressos como plU/mL que equivale a pU/mL.

A analise foi realizada no Laboratorio de Bioquimica Nutricional e de Alimentos do

Departamento de Bioquimica do Instituto de Quimica da UFRJ.
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4.7.1.7 RESISTENCIA A INSULINA

A RI foi estimada pelo indice HOMA-IR (Matthews et al., 1985) e a sensibilidades a
insulina pelo indice QUICKI (Katz et al., 2000). Valores de HOMA-IR maiores ou iguais a
2,71 caracterizavam quadro de RI e de QUICKI menores que 0,33, baixa sensibilidade a
insulina (Bonneau et al., 2006; Geloneze et al., 2005).

HOMA-IR = insulinemia de jejum (pU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5

QUICKI = 1/(log insulina basal (nU/mL) + log glicose de jejum (mg/dL)

4.7.1.8 ESTRESSE OXIDATIVO

Foi utilizado o biomarcador, MDA, segundo Nielsen (1997), medido em plasma tratado
com EDTA apés derivatizacdo com acido tiobarbiturico (TBA) e separagdo em CLAE
(Shimadzu SP10AD) com deteccdo UV (modelo SPD-10A) a 532 nm. Foi utilizada coluna de
fase reversa Supelcosil LC-18 (dimensdes de 25 cm x 4,6mm; particula de 5 pm) acoplada a
uma pré-coluna Peliguard™ LC-18 de 2cm x 4,6mm (5 pm) e fase moével isocratica
consistindo de fosfato dihidrogénio de potassio 10 mmoL/L pH:6,8: metanol 60:4 (v/v). Foi
considerado como ponto de corte 5 pmol/L (Nielsen, 1997). A andlise foi realizada no Centro
de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo (CEMENUTRI) — Faculdade de Medicina de

Botucatu — Universidade Estadual Paulista — UNESP.
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4.7.1.9 VITAMINA E

Foi determinada a concentracdo de a-tocoferol pela CLAE (Shimadzu SP10AD) com
deteccao de UV modelo SPD-10A programado para operar a 291nm. Coluna: Supelcosil LC-
18 (dimensdes de 15 cm x 4mm; particula de 5 pm) acoplada a uma pré-coluna Peliguard™
LC-18 de 2cm.x4,6mm (5 pm). A fase moével isocratica consistiu de diclorometano,
acetonitrila, metanol (20:70:10, v/v) a uma taxa de fluxo de 1,2 mL/min (Arnaud et al., 1991).

Foram considerados como normais valores entre 16 - 42 umol/L (Arnaud et al., 1991). A

analise foi realizada no CEMENUTRI — Faculdade de Medicina de Botucatu —-UNESP.

4.7.2 ANALISES MOLECULARES

4.7.2.1 EXTRACAO DO DNA

Foi realizada seguindo a técnica de Sambrook et al. (1989), a partir de sangue integral que
se baseia na lise celular em solug@o hipotonica, aliada a digestdo da amostra com proteinase K
e purificagdo do DNA pelo uso de fenol-cloroférmio equilibrado com tampao Tris — EDTA

(TE) (Tris 100mM - pH = 8).

4.7.2.2 GENOTIPAGEM

Foi realizada pelo método PCR-RFLP (reacdo cadeia da polimerase-polimorfismo de
tamanho de fragmentos de restri¢ao).
O método da PCR foi utilizado para amplificagdo do gene do PPARYy2. A mistura de

reagdo de S0pL contém 1 pL de cada iniciador, senso (5"GCCAATTCCAAGCCCAGTC3") e
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anti-senso (5"GATATGTTTGCAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCC*G3’) na
concentracio de 0,2uM, 43 pL de PCR supermix (Invitrogen®) e 5 uL de DNA gendmico de
concentracdo desconhecida (Adaptado de Rosado et al., 2006; Adaptado de Hara et al., 2000;
Mullis & Faloona, 1987).

A mistura de reacio foi incubada em termociclador modelo Gene Amp™ PCR Systems
9700 da (Applied Biosystem, EUA) a 95°C por 5 minutos, seguido de 40 ciclos sendo a
desnaturagdo por 5 segundos, pareamento de iniciadores a 59°C por 50 segundos, extensao a
72°C por 50 segundos, seguidos por 10 minutos de extensdo a 72°C. A amplificagdo gera um
fragmento de 267 pares de base (pb).

Uma aliquota de 10uL do produto da reacao foi misturada a 2,5 uLL de tampao de corrida
4X Blue Juice™ Gel Loading Buffer (Invitrogen'™) e submetido a eletroforese em gel de
agarose a 2% corado com brometo de etidio (3,75ug/ml). A eletroforese para comprovagado da
amplificacio do gene foi realizada em cuba horizontal Sub-Cell model 96 (BIO-RAD®) a
150V, 150A, por 90 minutos, foi usando como tampao de corrida tris, dcido bérico, EDTA
(TBE) 1X (0,892M Tris-HCI; 0,019M EDTA; 0,889M 4cido borico).

Foi utilizada uma mistura de 10 pL do produto da PCR acrescida de 10 pL da mistura de
digestio contendo, tampdo apropriado (Invitrogen™) e 5 unidades da enzima BstU I
(Invitrogen™) que foi levado ao termociclador (Mullis & Faloona, 1987) por 3 horas a 60°C.
A reagdo ¢ realizada em um termociclador modelo Gene Amp™ PCR Systems 9700 da
(4Applied Biosystem, EUA).

Apo6s a digestdo, o gendtipo Prol2Ala forneceu 267 pb, 224 pb e 43 pb e o gendtipo
Alal2Ala forneceu 224 pb e 43 pb, que sdo observados em gel de agarose a 3% e corado com
brometo de etidio (3,75 pg/ mL). Quando o alelo, contendo C no cdédon 12 em exon B, estava
presente, ndo havia sitio de restrigdo para a enzima e somente o fragmento de 267 pb foi

observado. A eletroforese para visualizagdo dos fragmentos gerados apds a digestdo foi
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realizada em cuba horizontal modelo POWER PAC 300 da BIO-RAD 150V, 150A por 120
minutos, usando-se como tampao de corrida TBE 1X (0,892M Tris-HCI; 0,019M EDTA;
0,889M acido borico). As andlises foram realizadas no Laboratorio de Organismos
Geneticamente Modificados, na Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria — Centro
Nacional de Pesquisa de Tecnologia Agroindustrial de Alimentos (EMBRAPA- CTAA)

(figuras 4 ¢ 5).

Figura 4: Produtos da amplificagao da PCR do gene PPARY2.
1: Mistura de Padrdes de 25 pb DNA ladder (Invitrogen®);

2: Branco;

3 a 7: fragmentos relativos ao produto da PCR com 267 pb.

267 phb

224 pb

Figura 5: Produtos da digestao do segmento de DNA com e sem o polimorfismo Prol2Ala

do PPARy2.

1: Mistura de Padrdes com 25 pb DNA ladder (Introgen®);
2 e 3: fragmento com 267pb relativo ao gendtipo Prol12Pro;
4: fragmentos com 267 ,224 ¢ 43 pb relativos ao genotipo Prol12Ala.
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48 TRATAMENTO ESTATISTICO

Foi realizada analise descritiva das variaveis continuas, sendo os resultados expressos
como média e (£) desvio padrao (DP).

Foi realizado o Levene's test, para avaliar a igualdade da variancia.

Realizou-se o teste t de Student para comparagao das médias das variaveis independentes
entre os grupos SM e controle.

Foi realizado o teste exato de Fisher entre as varidveis categdricas dicotomicas tendo a
SM como a varidvel dependente.

Foi realizado o coeficiente de correlacdo de Pearson entre os componentes da SM, a Rl o
MDA e o a-tocoferol.

Todas as analises foram conduzidas, utilizando-se o pacote estatistico SPSS versao 15.0
(Statistical Package for the Social Sciences-15). Foram considerados resultados

estatisticamente significativos aqueles com valores de p<0,05.
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5 RESULTADOS

Os grupos SM e controle foram constituidos de 30 individuos cada, sendo que o grupo SM
apresentava 23,3% (n = 7) individuos do sexo masculino e 76,7% (n = 23) individuos do sexo
feminino. J4 o grupo controle apresentava de 26,7% (n = 8) individuos do sexo masculino e

73,3% (n = 22) individuos do sexo feminino.

44,83 + 7,30
45 —‘

44+

43|

42

Anos

41

40+

39

Controle

Figura 6: Média de idade nos grupos estudados.
p <0,05.

Na figura 6 pode-se observar que nao houve diferenca entre as médias de idade dos grupos

estudados.

Nas figuras 7, 8, 9 e 10 observa-se caracteristicas socioecondmicas dos grupos estudados,
sendo elas: freqliéncia de estado civil, da cor da pele, da renda familiar e freqiiéncia da

escolaridade.
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Figura 7: Freqiiéncia de estado civil.
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Figura 9: Freqiiéncia da renda familiar.
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Figura 8: Freqiiéncia da cor de pele.
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Figura 10: Freqiiéncia da escolaridade.

Quanto ao IMC, 100% (n = 30) dos individuos do grupo controle eram eutroficos, com
média de IMC de 22,55 +1,92 kg/ m?. Entre os individuos com SM, observamos que 13,3% (n
= 4) apresentavam sobrepeso, 50% (n = 15), eram obesos grau 1, 16,7% (n = 5), obesos grau 2
e 20% (n = 6) obesos grau 3 (WHO, 1998).

A analise da dieta dos individuos mostrou que nao houve diferenca entre os grupos
estudados, quanto ao consumo dos macronutrientes: carboidratos (%), proteinas (%), lipidios

(%), SM e controle (tabela 1).
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Observou-se que nao houve diferenca para o consumo de AGSs e AGMs, entre os grupos

(tabela 1).

Tabela 1: Consumo médio de nutrientes.

Variaveis SM (n=30) Controle (n=30) p - valor
Média + DP Média + DP

Proteinas (%) 18,07 5,87 20,38 4,28 0,089
Carboidratos (%) 51,73 13,69 50,21 7,11 0,592
Lipidios (%) 29,60 12,68 28,45 7,89 0,678
AGSs (%) 11,12 6,38 11,17 3,43 0,970

AGPs (%) 3,44 1,46 4,46 1,73 0,016(*)
AGMs (%) 9,21 4,25 9,70 2,41 0,580
Folato (ng/d) 398,56 182,07 420,94 179,07 0,633
Zinco (mg) 9,44 2,82 10,74 4,94 0,219

Fibras Totais (g) 20,53 9,39 28,79 18,92 0,036(*)
Vitamina E (mg) 11,73 9,10 12,32 11,06 0,829

AGSs: Acidos graxos saturados, AGPs: Acidos graxos polinsaturados, AGMs: Acidos graxos monoinsaturados.
DP: Devio padrao; (*) p<0,05. Teste t de Student para variaveis independentes.

Foi observada diferenca quanto a ingestdo percentual de AGPs entre os grupos SM e
controle (p= 0,016), como exposto na tabela 1. Contudo, mesmo os individuos controle
apresentando maior ingestao percentual de AGPs, quando comparados aos individuos com
SM, nos dois grupos a ingestdo deste esteve abaixo da recomendada, que seria de até 10% (I
Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica, 2005).

Nao foi observada diferenca entre os grupos estudados em relagdo a média de consumo
diario dos antioxidantes, zinco (mg), folato (ug) e vitamina E (mg), todos apresentando p >
0,05 (tabela 1). A RDA preconiza um consumo de folato acima de 400 pg e acima de 15 mg

para vitamina E (IOM, 1998; IOM, 2000; IOM, 2001).

33



501 M
40 O Controle

%

. ® & ‘ '\o% o @% Q%
S S o Y’e ?*6

Figura 11: Percentual de inadequagdo do consumo de macronutrientes energéticos e

diferentes acidos graxos.

AGSs: Acidos graxos saturados;
AGPs: Acidos graxos polinsaturados.;
AGMs: Acidos graxos monoinsaturados.

Entretanto, ao comparar os grupos quanto ao consumo de fibras totais, observa-se um
consumo maior no grupo controle (p = 0,036) (tabela 1).

A figura 11 demonstra o percentual de individuos que apresentam inadequacdo do
consumo de macronutrientes energéticos e de diferentes dcidos graxos.

Na figura 12 observa-se o consumo inadequado de folato, vitamina E, zinco e fibras totais,
sendo demonstrado que mais de 50% dos individuos com SM, apresentaram consumo abaixo
do recomendado para esses nutrientes. No grupo controle mais de 50% dos individuos

apresentou consumo abaixo do recomendado para vitamina E.
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Figura 12: Percentual de inadequagdo do consumo de folato, zinco, vitamina E e fibras totais.

Observaram-se diferencas ao comparar as médias das variaveis antropométricas e

bioquimicas entre os grupos estudados (tabelas 2 e 3).

Tabela 2: Dados antropométricos e clinicos.

sl . SM (n=30) Controle (n=30)
Variaveis p - valor

Média + DP Média =+ DP
Peso (kg) 95,66 20,37 61,69 9,14 0,000(*)
IMC(kg/mz) 35,41 5,86 22,56 1,92 0,000(*)
CC (cm) 107,53 14,06 81,28 9,20 0,000(*)
PAS (mmHg) 133,67 19,03 113,27 21,88 0,000(*)
PAD (mmHg) 88,83 12,98 70,70 18,92 0,000(*)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastolica; SM: sindrome metabolica.

DP: desvio padrao; (*) p<0,05; Teste t de Student para variaveis independentes.

Comparando os dados do perfil lipidico, observou-se diferenca entre os grupos SM e

controle, como pode ser observado na tabela 3.
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A avaliacdo da concentragao de glicose de jejum, ndo demonstrou diferenca entre os
grupos (tabela 3). Entretanto, os grupos apresentaram diferenca entre os valores de HOMA-IR
e QUICKI (tabela 3). Esse resultado demonstra que os individuos com SM, mesmo nao
apresentando maiores concentracdes de glicose de jejum, ja apresentam maior RI e menor

sensibilidade a insulina.

Tabela 3: Dados bioquimicos.

SM (n=30) Controle (n=30)

Variaveis p - valor
Média + DP Média + DP

TG (mg/dL) 191,96 68,19 75,96 27,83 0,000(*)
HDL-C (mg/dL) 40,46 10,91 56,76 9,82 0,000(*)
Colesterol total (mg/dL) 239,50 64,91 182,86 20,56  0,000(*)
LDL-C (mg/dL) 160,66 64,62 110,86 20,92 0,000(*)
VLDL-C (mg/dL) 38,39 13,64 17,73 10,15  0,000(*)

Glicose de jejum (mg/dL) 84,67 13,40 84,95 9,74 0,926
Insulina (uU/mL) 14,16 8,50 4,36 3,81 0,000(*)
HOMA-IR 2,99 1,85 0,92 0,77 0,000(*)
QUICKI 0,34 0,04 0,42 0,06 0,000(*)

a —Tocoferol sérico (umol/L) 29,52 11,33 28,84 6,53 0,775

MDA plasmatico (umol/L) 3,77 2,33 3,04 1,81 0,181

HDL-C: high-density lipoprotein; LDL-C: Low-density lipoprotein; VLDL-C: very-low-density lipoprotein;
HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance ; MDA plasmatico: Malondialdeido plasmatico
DP: desvio padrao, TG: trigliceridios; QUICKI: Quantitative linsulin-Sensitivity Check Index; SM: sindrome
metabdlica.

(*) P<0,05; teste t de Student para varidveis independentes.

Conforme descrito na tabela 3 os grupos ndo apresentaram diferenga para a concentracao
sérica do antioxidante a-tocoferol e do marcador de EO MDA (umol/L).
A figura 13 observa-se a freqiiéncia de individuos com SM que apresentavam valores

alterados dos componentes da sindrome metabolica de acordo com NCEP/ATP III (2001).
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Figura 13: Freqiiéncia de individuos que apresentaram valores alterados dos componentes da

sindrome metabolica de acordo com NCEP/ATP III (2001).

Os resultados da andlise do teste exato de Fisher descritos na tabela 4 demonstram a
relacdo de dependéncia entre a ocorréncia de RI (HOMA-IR) e a presenca da SM. A mesma
relacdo de dependéncia foi encontrada entre a ocorréncia de baixa sensibilidade a insulina
(QUICKI) e a presenga de SM (tabela 4). Entretanto, ndo se observou dependéncia entre a
adequacdo dos valores de MDA e a presenca de SM, como também, entre a adequacao de o-

tocoferol e presenga de SM (tabela 4).
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Tabela 4: Associacdo dos biomarcadores com a sindrome metabolica.

SM (n=30) Controle (n=30)

Variaveis = p - valor
n %o n %
HOMA-IR 14 50,0 0 0,0 0,000(*)
QUICKI 13 46,4 0 0,0 0,000(*)
MDA plasmatico (umol/L) 24 80,0 26 86,7 0,365
a-tocoferol (umol/L) 27 90,0 29 96,7 0,306

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance, QUICKI: Quantitative linsulin-Sensitivity
Check Index; MDA: plasmatico: Malondialdeido plasmatico, SM: sindrome metabodlica, n: nimero de
individuos.

DP: desvio padrao, (*) p<0,05, Teste exato de Fisher

No grupo controle a CC apresentou correlagdo positiva com a glicose de jejum (r = 0,533,
p =0,002). No grupo controle essa correlagdo positiva, também foi observada entre os valores
de CC e a concentragdo de trigliceridios (r = 0,477, p = 0,008).

Observou-se também, uma correlagdo negativa entre os valores de CC e o valor de
QUICKI (r =- 0,417, p = 0,024), no grupo controle, demonstrando, que quanto maior a CC
menor a sensibilidade a insulina.

O valor de QUICKI e a concentracdo de TG apresentaram correlagdo negativa, nos grupos
SM (r = - 0,459, p=0,014) e controle (r= - 0,437, p=0,018). Com isso pode-se verificar que,
tanto nos individuos com SM, quanto nos individuos controle, maiores concentra¢des de TG
estdo associadas com menor sensibilidade a insulina. Ocorreu também, nos dois grupos
estudados, uma correlacdo positiva, entre o valor de HOMA-IR e TG, sendo (r = 0,478, p =
0,010) no grupo SM e (r = 0,432, p = 0,019) no grupo controle, demonstrando que quanto
maior as concentragdes de TG, maior a RI.

Observou-se uma correlacdo positiva entre os valores de TG e VLDL-C, no grupo SM (r =

1,00; p = 0,000) e no grupo controle (r = 0,574; p =0,001).
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6 DISCUSSAO

Dentre os fatores etiologicos da SM, o consumo alimentar e a atividade fisica podem ser
regulados no sentido de atenuar as alteragdes metabolicas comuns na SM, nas formas isoladas
ou agregadas (Cavalcanti, 2006). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) considerada a
alimentacdo como um dos fatores modificaveis mais importantes para a redugdo do risco de
doencgas ndo transmissiveis, devendo ser incluida entre as a¢des prioritarias de satide publica
(WHO, 2003).

Juntamente com esses fatores ambientais, os fatores genéticos tém influéncia no aumento
dos casos de obesidade, esses fatores predispdem o individuo ao aumento de peso, enquanto
os ambientais, como a alimentagdo e o grau de atividade fisica, determinam o quanto essa
predisposi¢cdo ird se manifestar fenoticamente (Roberts & Barnard, 2005). Sabe-se que o
aspecto genético constitui um fator de risco para algumas doengas cronicas como DM, HAS e
obesidade (Marques-Lopes, 2004), todas relacionadas com a SM.

A SM ¢ um importante fator de risco independente para o desenvolvimento de DCVs.
Trata-se de um transtorno complexo que vem sendo associado a RI, ao EO e assim como a
obesidade a fatores ambientais e mais recentemente a a¢ao de alguns genes, como o que
expressa o PPARY2 (Verges, 2004).

Existe uma forte evidéncia de que a composi¢do da dieta tem papel importante na
protecao contra o desenvolvimento e progressao da SM (Wirfdlt et al., 2001; Riccardi &
Rivellese, 2000). O QFA ¢ um método pratico e informativo de avaliacdo da ingestdo
dietética, porém, como todo método, apresenta limitacdes como a diferenga entre a avaliagao
dietética e o consumo verdadeiro, por subnotificacdo da ingestao (Salvo et al., 2002). Ainda

assim, mostra-se eficiente na avaliacdo da dieta, sendo muito utilizado em estudos
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epidemiologicos que relacionam a dieta com a ocorréncia de doencas crénicas nao
transmissiveis (Pereira ef al., 1999).

Intervencdes na dieta apresentam importantes implicagdes no tratamento da SM e das
DCVs (Nicolosi et al., 2001). Uma dieta composta principalmente de graos integrais, frutas,
legumes, verduras, frutas oleaginosas e 6leo de oliva, sendo entdo, rica em AGPs e fibras, ¢
capaz de reduzir a prevaléncia de SM (Carpentier et al., 2006; Esposito et al., 2004). Os
AGPs, principalmente os das séries n-3 e n-6, t€m mostrado influéncia também na melhora da
insulinemia (Carpentier et al., 2006; Lee et al., 2006). Apesar do grupo controle, ter
apresentado, ndo s6, um consumo maior de AGPs, mas também, de fibras totais comparados
com o grupo SM, a média de consumo desses nutrientes estava abaixo da RDA em ambos os
grupos. E importante também destacar que mais da metade dos individuos com SM,
apresentavam consumo inadequado de fibras totais. O baixo consumo desses nutrientes sugere
que esses individuos estariam menos protegidos contra anormalidades metabolicas
relacionadas a SM (Sonnenberg et al., 2005; Salmeron et al., 1997).

O consumo adequado de antioxidantes, como zinco, vitamina E e folato, parece exercer
papel protetor na génese da SM (Cerqueira et al, 2007). No entanto, os grupos ndo diferiram
quanto ao consumo diario desses antioxidantes. Nos individuos com SM 50% apresentavam
consumo inadequado de zinco e 75% de vitamina E. Além disso, o consumo médio de
nenhum dos grupos atingiu a RDA para esses micronutrientes.

Apenas o grupo controle atingiu a RDA para folato (IOM, 1998), ou seja um consumo
maior que 400 pg, mesmo assim, esse valor ndo diferiu do grupo SM.

Dentre os critérios para diagndstico da SM, normalmente utilizados, apenas o critério da
WHO (1998) considera o IMC como fator de risco para SM, sendo considerado como ponto
de corte valores de IMC acima de 30kg/ m?. Cercato ef al. (2000) em um estudo com 474

individuos observaram que quanto maior o grau de obesidade, maior ¢ a prevaléncia dos
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componentes da SM. Esse achado corrobora os resultados obtidos, onde se observou que
100% dos individuos do grupo com SM eram obesos, enquanto que, todos os individuos
controle eram eutroficos (WHO, 1998).

Com relagdo a avaliagdo bioquimica, os individuos com SM e controle ndo apresentaram
diferenca em relacdo as concentragdes de glicose de jejum. Porém, mesmo na vigéncia de
valores normais de glicose de jejum, nos dois grupos, observou-se diferencga entre eles para os
valores de HOMA-IR e QUICKI, onde o grupo SM apresentou maior RI e menor
sensibilidade a insulina. Os resultados observados ja eram esperados, uma vez que, Reaven
(1988) ja havia relatado que a SM estava relacionada a disturbios metabdlicos que
normalmente ocorriam em individuos com RI. Estudos mais recentes também tém
demonstrado a estreita relagdo entre a RI e o desenvolvimento da SM (Cheal et al., 2004;
Martin et al., 2004). A variabilidade bioldgica (VB) da insulinemia de cada individuo
contribui para a VB dos indices HOMA-RI ¢ QUICKI, o que resulta em e reducdo da
sensibilidade e a especificidade desses métodos (Jayagopal et al., 2002). No entanto, essa
variabilidade parece limitar apenas o uso clinico desses indices tendo pouco impacto nos
estudos epidemioldgicos (Oliveira et al., 2005).

A literatura cientifica relata uma forte associagdo entre EO ¢ DCVs (Dhalla et al., 2000).
Cavalca et al. (2001) observaram que pacientes com doenga coronariana apresentavam
concentragdes de MDA maiores que o grupo controle.

A interagcdo entre o estresse oxidativo e a inflamagdo estdo relacionados também com
risco aumentado para SM e DCVs (Guerrero-Romero & Rodriguez-Moréan et al., 2006,
Fagerberg et al., 2001). Van Guilder et al. (2006) relataram em seu estudo que a presencga de
SM tem impacto significativo na elevacdo das concentragdes dos biomarcadores de estresse
oxidativo. Palmieri et al. (2006) observaram que individuos com SM, quando comparados

com um grupo controle, apresentavam maior EO e menor concentragdo de a-tocoferol. No
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entanto, na presente dissertacdo ndo se encontrou diferenca entre os grupos SM e controle,
para as concentracdes plasmaticas de MDA. Além disso, a analise de teste exato de Fisher
demonstrou que nao houve associacao entre MDA e SM, nos grupos estudados. O fato de ndo
existir um padrao-ouro para a andlise de EO, somado ao fato de que em varios estudos sdo
utilizados métodos indiretos, pode explicar essa divergéncia entre os resultados (Leeuwenburg
et al, 1996).

Todos componentes das células sao suscetiveis a acao das EROs, porém a membrana ¢ um
dos mais atingidos devido a peroxidacgdo lipidica (Hershko, 1989). O a-tocoferol age como
estabilizador da membrana plasmatica protegendo-a da peroxidagao lipidica (Devaraj et al.,
2007; Hu et al., 1996; Jialal & Grundy, 1992). Roberts et al. (2006) encontraram que
individuos com SM apresentam aumento na peroxidacao lipidica.

Nao foi encontrada relagdo entre as concentragdes séricas de a-tocoferol € os componentes
da SM. Diferentemente, Palmieri et al. (2006) observaram que individuos com SM
apresentavam concentragdes séricas de a-tocoferol menores, encontraram também, correlagao
negativa entre o-tocoferol e IMC. Sharma et al. (2008) também observaram baixas
concentragdes de a-tocoferol em individuos com SM e chegam a sugerir que o “ATP III
guidelines” deveria incluir um maior consumo de vitaminas antioxidantes, frutas e vegetais na
sua lista de recomendagdes para o tratamento da SM.

A CC vem sendo apontada como melhor indicador de obesidade abdominal e de massa
adiposa visceral (Grundy et al., 1999). A obesidade abdominal ¢ considerada como mais um
fator de risco cardiovascular (Rezende et al., 2006; Martins et al., 2003).

Observou-se nos individuos com SM maior média de CC compardos ao grupo controle.
Isso indica que os individuos do grupo controle estariam mais protegidos contra o
desenvolvimento de disturbios metabolicos caracteristicos da deposi¢ao de gordura abdominal

em excesso, como RI e dislipidemia (Ferreira et al., 2006). Além disso, no grupo controle
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observou-se correlagdo positiva entre o valor da CC e TG, CC e glicose de jejum, além de
correlagdo negativa entre CC e sensibilidade a insulina (QUICKI). Esses resultados sdo
semelhantes aos de Lerario ef al. (2002) que em estudo com 530 nipo-brasileiros, também
observaram que individuos com obesidade abdominal apresentaram maiores concentragdes de
glicemia de jejum, TG, colesterol total e LDL-C e menor HDL-C.

Na presente dissertagdo observou-se uma correlagdo positiva entre as concentragoes de
TG e a RI (HOMA-IR), nos grupos SM e controle. Observou-se também uma correlagdo
negativa entre as concentragoes de TG e a sensibilidade a insulina (QUICKI), nos grupos SM
e controle. O que corrobora com os resultados encontrados na literatura, pois, a RI tem sido
associada ao aumento da producao de VLDL ligado ao TG (Gormsen et al., 2006; Annuzzi et
al., 2004).

Além disso, verificou-se que o TG apresenta correlagao positiva com a CC, no grupo
controle. Esses achados se assemelham ao encontrado na literatura cientifica, onde a
obesidade abdominal € associada a hipertrigliceridemia (St-Pierre, et al. 2002).

O actimulo de gordura visceral, comumente observado em individuos com SM, leva ao
aumento das células adiposas, o que as tornam mais responsivas as enzimas lipoliticas,
resultando em aumento de AGLs na circulagdo portal (Merino-Ibarra et al., 2005). O excesso
de AGLs estimula, no figado, a sintese de VLDL rica em TG e, conseqiientemente, eleva as
concentragoes de colesterol total e TG (Ruan & Lodish et al., 2003). Estes resultados estao de
acordo com o que se observou nos individuos com SM que apresentaram concentragdes
maiores de VLDL-C, comparados com o grupo controle.

Observou-se uma correlagdo positiva entre os valores de TG e VLDL-C, no grupo SM e
no grupo controle. Essa correlagdo positiva, ja era esperada, pois os TG sdo transportados no

sangue em grande parte ligados as moléculas de VLDL, onde as concentra¢des plasmaticas de
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TG refletem o balanco entre a secrecao hepatica de TG e o clearance do TG ligado a VLDL-
C (Pihlajamaéki et al., 2004).

Os valores elevados de PAS e PAD sao considerados importantes fatores de risco para
DCVs, dentre elas, a doenca coronariana e o infarto agudo do miocardio (Alexander, 2003),
como esperado, observou-se que os individuos com SM apresentaram valores de PAS e PAD
maiores que os individuos controle.

O colesterol ¢ um importante esterol e apresenta diversas fun¢des no organismo, sendo
utilizado tanto para manter na estrutura e fluidez da membrana plasmatica, como na produgao
de hormonios esterdides (Soccio ef al., 2004). Porém, em concentracdes elevadas, representa
risco para desenvolvimento de DCVs (Marcopito et al, 2005). O NCEP/ ATP III (2001), nao
considera o colesterol total como componente da SM, mesmo assim observou-se diferenca
entre os valores do colesterol total nos grupos SM e controle.

As III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias - Diretriz de Prevengao da Aterosclerose
(2001) consideram concentragdes baixas de HDL-C, aquelas inferiores a 40 mg/dL. J& o
NCEP/ ATP I (2001) considera como fator de risco para SM concentragdes de HDL-C
inferiores a 40 mg/dL em mulheres e inferiores a 50 mg/dL em homens. Os individuos com
SM apresentaram concentracdes médias de HDL-C abaixo dos valores de referéncia tanto no
sexo feminino, quanto no sexo masculino, como ja era esperado.

Baixas concentragdes de HDL-C vém sendo associadas a risco elevado ndo s6 para SM,
como também para DCVs (Kontush et al., 2004; Eckardstein et al., 2001; Van Lenten et al,
2001). Segundo Goma et al. (2008) baixas concentragdes de HDL-C representariam risco para
DCVs, mesmo em individuos com concentragdes adequadas de LDL-C. Observou-se que o
grupo SM apresentou valores menores de HDL-C.

Nao foi observada correlacdo entre EO (MDA) e baixas concentragdes de HDL-C nos

grupos SM e controle, apesar disso a acdo antioxidante desta lipoproteina pode estar
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diminuida. Hansel et al. (2004) observaram que quanto maior o EO, em individuos com SM,
mais modificagdes nas moléculas de HDL-C eram observadas e, conseqilientemente, menor
acdo antioxidante, portanto, o fato de ndo se ter observado correlagdo entre baixas
concentracoes de HDL-C e MDA, nao significa que a agdo antioxidante do HDL-C dos
individuos estudados, ndo foi afetada.

O NCEP/ ATP III (2001) nao inclui o LDL-C entre os fatores de risco para SM, por
considerar incerta a capacidade do LDL-C de predizer o risco para DCVs, independentemente
dos valores de TG e HDL-C. Kathiresan et al (2006) observaram que individuos com SM
apresentavam numero aumentado de moléculas de LDL-C. Isso estaria associado com
aumento de TG ¢ HDL-C, mas nao resultaria em mudancas nas concentracdoes de LDL-C.
Contrariamente, observamos que os individuos do grupo SM apresentavam concentragdes de
LDL-C maiores que os do grupo controle. No entanto, apesar da divergéncia na literatura
sobre o papel do LDL-C como fator de risco para SM, ¢ reconhecido que, mesmo dependendo
dos valores de TG e HDL-C, concentracdes elevadas desta lipoproteina sugerem maior risco
para DCVs (Avezum et al., 2005; Mérz et al., 2004), sendo o LDL-C considerado como alvo

primario na terapia de reducdo de risco para a DCVs (Meagher, 2004).
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CONSIDERACOES FINAIS

Nao foi observada associa¢ao entre o consumo alimentar dos antioxidantes, vitamina E,
folato e zinco nos grupos com e controle. Observou-se diferenca entre os grupos apenas
para o consumo AGPs e fibras totais, que foi maior no grupo controle.

Os individuos com SM apresentavam RI, mesmo na vigéncia de valores adequados de
glicemia de jejum.

Foi encontrada uma forte associacdo entre os componentes da SM e a RI, principalmente
entre TG e HOMA-IR; TG e QUICKI sendo que os individuos com SM apresentavam RI,
mesmo na vigéncia de valores adequado de glicemia de jejum.

No presente estudo ndo foi observada a associacdo do estresse oxidativo com diferentes
componentes da SM.

Nao observamos associagdo entre as concentragdes séricas de a-tocoferol, e os
componentes da SM. Os grupos SM e controle ndo diferiram quanto ao consumo de
vitamina E, convém salientar, que os dois grupos apresentavam consumo aquém do
recomendado para esta vitamina.

Os resultados sugerem a associacdo dos componentes da SM com a RI nos individuos
com o gendtipo Prol2Pro do PPARY2 estudados. Nos mesmos individuos ndo foi
observada associacdo entre SM, EO e estado nutricional da vitamina E, talvez pelo fato
dos dois grupos apresentarem baixo consumo deste antioxidante e dos individuos do
grupo SM ainda ndo apresentarem grandes alteragdes metabolicas, por estarem no inicio

da SM.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIOLE JANEIRD
Hotziiz! Lssvomsitinie Clementmn Frags Fiihy
_FPrzudide d= Mgl
Comité dz Edita em Fesgulss - TEP

CEP - MEMO - n" 20803 Rio d= Janeiro, 17 de abril de 2007,
IO aITrelanis ag oy
Alo): 5k {0} Pesgulsadaring; Prof. Glorimas Roes
Assunio: Pareces sobre Projeto de Peaduisa
arle) Pesguisador a;

Inforriad & V. 52 gue o CEP constituide nos Termos 4 Resoluclo
1909 do Conselhe Nacionsl de Sauds e devidameérde reaisirads s
Lomizs2n Nacionel ce Etics em Pesquisa, recebey, anafissy ¢ emitiv parecer
sotre & ducumsnic 4o refereniz oo protowolo ds pesguisa & seu respective
Termo de Consenzimento Livee = Estlarssido, conforme chains disesiminels:

Protocoio ce Pesquisa n® 017703 - CEFP

Tindo: “Homozisisinemia ¢ sun possivel relaglo com & Sindrome
Metabdlica™.

Pesguisadoy responsivel: Prof Glorimar Rosa
Data de apreciaglio do parecer: 10.04.2003

Relaior(n) do parecer: Prof, Rit Neli Cha. e de Azaved:

Parecer: APROVADO

Informo ainda. que V. Sa. deverd cumprir & recomendasio constante
do parecer ¢m anexo ¢ apressntar relatdrio semestral, mnual e/py relatdrio
final pura este Comité acompanhar o desenvolvimento d> arojeto. (iem
WVIL1AA, da Resaluclo n® 196/96 - CNEMNE),

Atenclosamente.
R o
. .TE'HJ'I?I-HJ:
Mdrio Feineir Anonio
Sedretinn do CEF
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9.2 ANEXOII

QUESTIONARIO ESTRUTURADO

PROJETO - ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO DO PPAR GAMA 2 E COM O
ESTRESSE OXIDATIVO, ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA E EM
INDIVIDUOS COM SINDROME METABOLICA.

N° da amostra
Data:

Nome do voluntario:

Endereco:

Telefone:

Escolaridade: Estado civil: Renda Familiar:
Fumante: ( ) Sim ( ) Nao ( ) Uso de contraceptivos orais: ( ) Sim ( ) Nao

Uso de medicamentos : ( ) Sim ( ) Nao ( ) Qual? Etnia:

Sexo: F () M ()

Etilista: ( ) Sim ( ) Nao ( ) Tipo/ quantidade/ freqiiéncia: / /

Historia Patoldgica Pregressa:

Historia Clinica Familiar:

AVALIACAO NUTRICIONAL

Dados Antropométricos Valor

Peso

Estatura

IMC

Diagnéstico Nutricional

CC

PA

Genétipo:
PROI12PRO () PROI12ALA( ) ALAI2ALA( )
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9.3 ANEXOIII

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DE CONSUMO ALIMENTAR

Quais? ( )Desjejum ( )Colagdo

n° voluntario
( )Almogo

( )Lanche

)Jantar

( )Ceia

Grupo de Alimentos

Preparo

Nunca

Diéaria/ | Semanal/
vezes vezes

>Semanal/
vezes

Qdade
(Medida
Caseira)

Qdade
(g/ml)

Razoes

1 - Leite e derivados

Leite ( )I ()S ( )D

logurte ( )I ( )D

Queijo( )A ()B

Requeijdo ( )I
()Light

2 — Carnes € ovos

Bovina: ( )C/ gord.
( )S/gord

Suina: ( )C/ gord.
( )S/gord

Frango: ( )s/pele
( )c/pele

Ovo ( )frito
( )cozido

Peixe: ( )s/pele
( )c/pele

Visceras e miudos

Lingiiica

Salsicha

Mortadela

Presunto

3 - Leguminosas

Feijao: ( ) S/salg
( )C/salg

Lentilha/grao de bico

4 — Cereais e Feculentos

Arroz ()1 ( )Polido

Macarrao

Pdo( )Fr( )F
()Dec ()1

Farinha de mandioca

Batata inglesa

( Hfrit
( )coz

Biscoito ( ) doce
( )salgado

Aveia

5 - Hortaligas

Legumes (cenoura,
chuchu, beterraba,
abobora, abobrinha,
berinjela).

Verduras (alface,
acelga, chicoria,
couve)

6 - frutas

Mamado, banana,
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laranja, acerola. |

7 — Agulcares e gorduras

Actcar refinado

Adocante

Doces

Oleo vegetal (soja /
canola/ girassol/
palma)

Gordura hidrogenada

Banha

Margarina

Manteiga

Salgadinhos

(o)
1

Bebidas

Refrigerante ( )
comum ( ) diet

Alcodlicas

Café

I(integral), SD (semi-desnatado), D ( Desnatado, A (amarelo), B (branco), Fr (francés), F

(forma), D¢ (doce)

Razdes para o ndo consumo (NUNCA): 1) ndo gosta; 2) prego, 3) dificil preparo, 4) ndo tem

habito e 5) outras (especificar)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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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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