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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM), a resisténcia a insulina (RI) e a hiperhomocisteinemia (Hhcy)
sdo variaveis fortemente relacionadas com as doengas cardiovasculares. Dados na literatura
sobre o perfil dietético e genotipico, e sua influéncia na saide de individuos com SM ainda
s@o escassos. Além disso, estudos que relacionem a Hhcy e a SM ainda sdo contraditdrios.
O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo da homocisteinemia e da insulinemia
com varidveis bioquimicas e dietéticas em individuos com SM genotipados para o gene
PPARY2. A SM foi diagnosticada de acordo com os critérios do National Cholesterol
Education Program/Adult Treatment Panel Ill. Foram estudados individuos adultos, com
sobrepeso ou obesidade de qualquer cor de pele e de ambos os géneros. A glicemia e o perfil
lipidico foram determinados por método enzimatico-colorimétrico, o folato plasmatico e em
eritrocitos por diluicdo de radioisotopos, a insulinemia por radioimunoensaio, a
homocisteinemia por cromatografia liquida de alta eficiéncia e a genotipagem pela PCR-
RFLP. O estudo dietético incluiu o questiondrio de freqiiéncia alimentar. Foram aferidas as
circunferéncias de cintura, peso corporal, estatura e a pressao arterial. Quanto a genotipagem
do gene PPARY2, os individuos estudados foram classificados como PRO12PRO. Todos os
parametros diferiram entre os grupos estudados, com excecdo da glicemia que ndo foi
significativa. Além disso, o HDL-colesterol foi maior no grupo sem a SM. Os valores
médios de Hcy plasmatica foram diferentes entre os grupos, entretanto, a Hcy ndo se
relacionou com os fatores de risco para a SM e os individuos com RI apresentaram maiores
IMC, quando comparados com os ndo resistentes. A ingestdo energética, protéica, de
piridoxina, folato, magnésio, fibras totais e soldiveis, s6dio e cromo foram superiores no
grupo com SM. Individuos com concentra¢des inadequadas de folato plasmdtico, assim
como inadequacao do consumo de cobalamina dietética apresentaram maiores chances de ter
Hhcy e, concentracdes aumentadas de TG mostraram-se associadas com a RI. O contetddo de
acidos graxos polinsaturados e monoinsaturados da dieta se associou com a redugdo das
concentracoes séricas de Hcy e, individuos com concentragdes adequadas de Hcy plasmatica
apresentaram maior consumo destes 4cidos graxos. O grupo com SM apresentou menor
consumo de fibras totais e soldveis que o grupo sem SM.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica; Resisténcia a Insulina; Hiperhomocisteinemia;

Polimorfismo PPAR-y



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS), the insulin resistance (IR) and hyperhomocysteinemia (Hhcy)
variables are strongly linked to cardiovascular disease. Data in the cientific literature on the
dietary and genotypic profile, and its effect on individuals with MS are still scarce.
Moreover, studies that relate to Hhcy and SM are still contradictory, showing the importance
of new investigations. The purpose of this study was to investigate the association of
homocysteinemia and biochemical variables with insulin and diet in subjects with SM
genotiped the gene for PPAR gama 2. The MS was diagnosed in accordance with the criteria
of the National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel III. We studied
adults, overweight or obese, of any color of skin and both genders. The blood glucose and
lipid profile were determined by enzyme-colorimetric method, the plasma and red cell folate
by diluition of radioisotopes, the insulin by radioimmunoassay, the homocysteinemia by high
performance liquid chromatography and genotyping by PCR-RFLP. The study included a
questionnaire of dietary frequency food. They were measured the waist circumference of,
body weight, height and PAS of the subjects studied. As for genotyping of the gene PPARY2
were classified as PROI12PRO. All parameters differed between the groups studied, with
unless blood glucose was not significant. Moreover, the HDL-cholesterol was higher in the
group without MS. The average values of plasma Hcy were statistically different between
groups. The energy intake, protein, pyridoxine, folate, magnesium, and total soluble fiber,
sodium and chromium were higher in the group with MS. Individuals with inadequate levels
of plasma folate, as well as inadequated consumption of dietary cobalamin had greater
chances of having Hhcy and, concentrations increased triglyceridemia showed up associated
with the IR. The presence of hypertriglyceridemia increases the chances of the appearance of
RI, and increased systemic blood pressure. The diet polinsatured and monoinsatured fat
acids showed up associated with the Hcy and, people with adequated concentrations of Hcy

showed higher consumption of that fat acids.

Key-words: Metabolic syndrome; insulin resistance; hyperhomocysteinemia; PPAR-

Y polimorfism.
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1 INTRODUCAO
1.1 Definicao e Prevaléncia

Uma série de anormalidades metabdlicas, entre elas o acimulo de gordura abdominal
associada ao excesso de peso corporal a presenca de hipertrigliceridemia, baixas
concentracoes de lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol), hipertensdao arterial
sist€émica (HAS), hiperglicemia de jejum e resisténcia a insulina (RI) compde o espectro da
Sindrome Metabdlica (SM). Este conjunto de alteracdes metabdlicas em um mesmo
individuo, sendo o seu principal fator de risco a RI, foi primeiramente descrito por Reaven
(1988), o qual a denominou inicialmente como Sindrome X.

Estudos populacionais prospectivos demonstram que a SM confere risco relativo em 2
vezes maior para eventos cardiovasculares e aterosclerdticos, e cerca de 5 vezes para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Hernandez et al, 2006; Haffner et al,
2006; Grundy et al, 2005; Haffner et al, 2003).

Diferentes critérios para o diagndstico da SM foram sugeridos na udltima década, seis
deles descritos na Tabela 1. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2006), todas as
propostas para o diagndstico da SM apresentam aspectos vulnerdveis, considerando ndo haver
método ideal, devendo a sua escolha se relacionar a viabilidade de aplicagdo clinica

disponivel.



Tabela 1. Diferentes critérios para o diagnostico da Sindrome Metabdlica:

Caracteristicas OMS, 1999 NCEP-ATPIII, 2001 AACE/ACE, 2003 EGIR, 1999 ILIB A, 2002 IDF, 2004
PA >130/85 mmHg-  PA >130/85 mmHg ou tratamento
Pressio Arterial Uso de anti- Uso de anti- PA >140/90 mmHg exc!umdo-se 0s especifico
Sistémica hipertensivos ou hipertensivo ou PA >130/85 mmHg ou uso de tratamento pacientes com
PA>140/90 mmHg PA>130/85 mmHg nefropatia diabética
clinica
TG =150mg/dL TG 150mg/ dL TG >150mg/ dL TG >150mg/ dL >150 mg/dL TG 215.0mg/dl ou tratamento
S . HDL<40mg/ dL ou HDL <40mg/dL (H)  especifico HDL< 40mg/ dL (H) e
Dislipidemia HDL <35mg/dL (H) e HDL<40mg/dL (H) e HDL<40mg/dL (H)
tratamento para e <50mg/dL (M) < 50mg/ dL. (M) ou tratamento
< 39mg/dl (M) < 50mg/dl (M) e < 50mg/dl (M) S . P
dislipidemia especifico
C/Q>0,90 (H) e Europa: >94 (H)/ >80 (M)
Obesidade/ IMCZ?)Okg/m2 e/ou Circunferéncia da Circunferéncia da >0,85 (mulheres) e América Sul e Central: >90 (H)/
Hiperadiposidade =~ C/Q>0,9 (H) e >0,85 Cintura>102cm (H) e Cintura>94 cm (H) e IMC>30 kg/mz. >80 (M)
abdominal ™M) >88 cm (M) >80 cm (M) China: 290 (H)/ >80 (M)
Japao: >85 (H)/ 290 (M)
Glicemia de jejum Glicemia jejum >100 mg/ dL ou
DM2 ou tolerancia a Jeium 110-125 me/dl  Glicemia ieium > >110 mg/dL e/ou DM2, previamente diagnosticado.
Tolerancia a glicose diminuida no Glicemia jejum >110 J & Jequm = >140 mg/dL apés 2 Se acima de 100 mg/dl, TOTG é
. . . AN 2 horas no TOTG > 110 mg/dl e <126
Glicose/ Glicemia  TOTG ou resisténciaa  mg/dl 140 mg/dl me/dl horas de sobrecarga fortemente recomendado, embora

insulina

oral de glicose;

ndo seja necessdrio para definir a
presenca de SM

Outras Microalbumintria Quanto a obesidade central, a
(excrecdo de albumina Africa subsaariana e o Oriente
em amostra noturna Médio usam pardmetros
>20 mcg/min) ou razdo europeus; Américas do Sul e
albumina/creatinina Central seguem pardmetros do
>30mg/g. Sudoeste Asidtico.

Condic¢oes DM2 ou tolerincia a Trés ou mais alteragdes  Ndo estabelece Trés ou mais Duas ou mais alteragdes

necessdrias ao glicose diminuida ou alteragdes

diagnéstico resisténcia a insulina e

mais duas alteracoes.

Fonte: Adaptado de Atualizag@o Brasileira sobre Diabetes, 2006.
Legenda: OMS: Organizacao Mundial de Saide; NCEP-ATPIIIL: National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel I1I; AACE: American Association of
Clinical Endocrinologists; ACE: American College of Endocrinolgy; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; IDF: International Diabetes Foundation;
PA: pressdo arterial sist€émica; TG: triglicérides; IMC: indice de Massa Corporal; C/Q: razdo cintura-quadril; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TOTG: teste oral de tolerancia a
glicose; H: homens; M: mulheres; SM: Sindrome Metabdlica.



A prevaléncia da SM estd fortemente relacionada com o critério empregado para o seu
diagnéstico e a existéncia de diversas propostas dificulta estabelecer um consenso, uma vez
que se observa diferentes pontos de corte para cada componente descrito. Os critérios
estabelecidos pelo NCEP/ATPIII foram desenvolvidos para uso clinico (Sociedade Brasileira
de Diabetes, 2006; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2005). Além disso, a I Diretriz
Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005) e a Atualizacdo
Brasileira sobre Diabetes (2006), recomendam o uso desse critério para o diagndstico da SM.

Estudos que investigaram prevaléncia de SM em brasileiros utilizando os critérios do
NCEP/ATPIII constataram aumento significativo com a idade, variando de 15,8% (25 a 34
anos) a 48,3% na faixa de 55 a 64 anos (Salaroli et al, 2007). Dados internacionais apontam
valores semelhantes, variando de 6,7% (20-29 anos) até 43% (maiores de 60 anos) (Ford et al,
2002). Quanto ao género, alguns estudos mostram prevaléncia maior em homens (Arai et al,
2006; Schmidt et al, 1996), enquanto outros apontaram diferengas entre homens e mulheres
(Ford et al, 2002; Oliveira et al, 2006) ou ndo apresentaram diferencas (Salaroli et al, 2007,
Zamora-Gonzales et al, 1996).

Salaroli et al (2007) utilizando os critérios preconizados pelo NCEP/ATPIII
apontaram, prevaléncia de 29,8% na populacdo estudada, sendo o parametro da SM mais
freqiiente em homens a HAS, seguido de hipertrigliceridemia, baixas concentragdes de HDL-
colesterol, hiperglicemia e obesidade abdominal. Nas mulheres, observou-se em primeiro
lugar a HAS, baixas concentragcdes de HDL-colesterol, obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia e hiperglicemia.

Recentemente, estudo feito com 240 individuos na regido do semi-drido baiano
verificou prevaléncia de 30% de SM, constatando-se maior freqii€éncia em mulheres (38,4%)

que em homens (18,6%) (Oliveira et al, 2006).



Estudos com 877 nipo-brasileiros (Freire et al, 2005), e migrantes espanhdis e seus
descendentes nascidos no Brasil (Pousada et al, 2006) constataram prevaléncia de SM de 49%
e 26,3% respectivamente. Entretanto, o uso de diferentes critérios no diagndstico mostra-se
como fator de extrema importancia para a variabilidade da prevaléncia constatada nos
estudos. A Figura 1 mostra a prevaléncia da SM de acordo com os critérios preconizados pelo

NCEP/ATPIHI (2001) em diferentes paises.
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Figura 1. Prevaléncia da Sindrome Metabdlica de acordo com o NCEP/ATPIII (2001) em
diferentes paises em homens e mulheres de diferentes faixas etdrias. Fonte: Adaptado de
Cameron, et al (2004).

Fatores etiol6gicos de natureza genética e ambiental, tais como desnutri¢do fetal,
estresse psicossocial, aumento do consumo caldrico, ganho de peso corporal e sedentarismo
podem estar envolvidos na génese da SM (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2006).

Desordens metabdlicas decorrentes do aumento da prevaléncia da obesidade
abdominal, o surgimento da RI e o efluxo excessivo de dcidos graxos livres (AGL) do tecido
adiposo sao observadas.

Além disso, destacam-se os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas

(PPARs) como possiveis componentes genéticos relacionados com a fisiopatologia da SM,
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uma vez que estdo fortemente relacionados com o armazenamento de gordura, melhora da
sensibilidade a insulina e do fluxo de glicose no tecido adiposo e musculo esquelético (Vidal-

Puig et al, 1997; Tenenbaum et al, 2005; Medina-Gomez et al, 2005).

1.2 Resisténcia a Insulina e Sindrome Metabolica

A RI € caracterizada por uma reducdo na capacidade da insulina em estimular a
utilizac¢do de glicose, ocasionando inimeras anormalidades metabdlicas (Pereira et al, 2003).
O adipdcito, de acordo com sua localizagdo, apresenta caracteristicas metabdlicas diferentes,
sendo a adiposidade intra-abdominal a que apresenta maior impacto sobre a deterioragao da
sensibilidade a insulina (Giorgino et al, 2005), observando a relagdo entre o actimulo da
adiposidade visceral como fator determinante da RI na SM (Arai et al, 2006; Lerario et al,
2002).

A gordura visceral encontra-se mais sujeita a lipdlise, expressando maior nimero de
receptores de glicocorticdides e maior sensibilidade a acdo das catecolaminas (Ribeiro Filho
et al, 2006), funcionando como tecido metabolicamente ativo e apresentando alta taxa de
renovacdo. O aumento do influxo de AGL no sistema porta, provenientes da lipdlise dos
depdsitos viscerais de triglicerideos (TG), resulta em uma exposicao exacerbada dos AGL nos
tecidos hepéticos e extra-hepdticos, promovendo a redug¢do da captacdo e degradacdo da
insulina, aumento da neoglicogénese e maior producdo hepdtica de glicose. Isto favorece a
reducdo da captacdo da glicose induzida pela insulina e o aumento da glicemia, acarretando
em uma maior producdo de insulina e, conseqiientemente hiperinsulinemia (Ribeiro Filho ef
al, 2006; Zanela et al, 2002). Além disso, sugere-se que a ocorréncia da obesidade visceral
aumente em duas vezes o risco da ocorréncia da SM tanto em homens quanto em mulheres
(Arai et al, 2006) e esteja estreitamente relacionada com a presenca de complicagdes

cardiovasculares, entre elas a HAS (Barroso e/ al., 2000).



Sabendo que diferentes tipos de obesidade (andréide e ginec6ide) apresentam aspectos
distintos, destaca-se a disposi¢do andrdide, ou visceral, a mais relacionada com a presenca de
HAS, alteracdes do perfil lipidico e intolerancia a glicose (Barroso el al., 2000). Desde 1985,
sugere-se que a hiperinsulinemia poderia preceder o desenvolvimento da HAS (Modan et al,
1985), atuando como fator coadjuvante na sua génese. Sugere-se que a vasodilatagcao insulino-
mediada por intermédio do 6xido nitrico (ON) estaria comprometida nos estados de RI,
provavelmente por alteragdo endotelial, uma vez que, como sugerido pelo estudo IRAS
(Insulin Resistance Atherosclerosis Study), o estado cronico de hiperinsulinemia estaria
relacionado com o aumento da proliferacio miointimal e aumento da espessura arterial
(Wagenknecht et al., 1995). Além disso, a menor produ¢do de ON e a maior producdo de
endotelina, secunddrias a hiperinsulinemia, contribuiriam na vasoconstricio devido a um
desbalangco entre mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores do endotélio, promovendo

desta forma a HAS (Potenza et al, 2005).

Adicionalmente, sugere-se a a¢do da RI na ativacdo do sistema nervoso central com
aumento da descarga adrenérgica, através da estimulacdo do sistema nervoso simpdtico, e
promoc¢do da vasoconstricdo (Zanela et al, 2002). O aumento da atividade adrenérgica
determina a piora da sensibilidade a insulina por promover inibicdo direta da cadeia de
transducdo do receptor de insulina e, conseqiientemente, menor translocagdo do GLUT4,
levando, desta maneira, ao estado de hiperinsulinemia (Chiappe et al, 2004). Cabe ressaltar
que a maior atividade adrenérgica e hiperinsulinemia, quando ocorre a RI, tem papel sinérgico
na reten¢do de sédio e dgua e aumento da resisténcia periférica total (Corry et al, 1999;
DeFronzo & Ferrannini, 1991), onde a hiperinsulinemia atua promovendo a captagdo de sédio
por meio do efeito agudo e direto nos tubulos renais (DeFronzo et al, 1976; DeFronzo et al,
1981), ou do aumento da filtracdo glomerular a qual, associada com a RI, criaria meio

hemodinamico intra-renal favordvel a retencdo de dgua e sédio, resultando na HAS (Dengel et



al, 1996). Além disso, distirbios no transporte de ions através da membrana celular também

sdo considerados (DeFronzo & Ferrannini, 1991).

Assim, a hiperinsulinemia por intermédio da vasodilatacao atenuada, o possivel
espessamento da camada intima, aumento da espessura da artéria, aumento da atividade

simpadtica e reten¢do natrémica contribuem para o aumento da PA.

Destaca-se também a relagdo entre a obesidade e o aumento das concentracdes de
aldosterona, havendo dois possiveis mecanismos, os quais podem explicar a intera¢do do
tecido adiposo com o sistema renina-angiotensina-aldosterona. A producdo de diversos
componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona pelo tecido adiposo, principalmente,
o angiotensinogénio e o aumento da producdo de AGL, proveniente do tecido visceral, que
pode estimular a produ¢do de aldosterona independente da renina (Vogt et al, 2007). Além
disso, o aumento da gordura visceral resulta em aumento da compressdo da al¢a de Henle e,
conseqiiente aumento da reabsorcdo de so6dio e ativagdo do sistema renina-angiotensina
(Zanela & Ribeiro, 2002).

Desta forma, individuos com HAS com diagndstico de SM apresentam maior risco
cardiovascular e necessitam de maior nimero de drogas anti-hipertensivas para atingir niveis
satisfatorios de PA (Rodilla ef al, 2004). Foi demonstrada associa¢do entre o aumento das
concentracdes de insulina, valores de Homeostasis Model Assessment (HOMA) e a presenca

de HAS (Martell et al, 2003).

O indice HOMA-IR, descrito por Turner et al. (1979) consiste em um modelo
matemadtico que prediz a resisténcia a insulina pelas medidas de glicemia e insulina de jejum
(HOMA-IR = insulinemia de jejum (uU/mL) x glicemia de jejum (mmol) /22,5), sendo
amplamente utilizado e referido na literatura cientifica, uma vez que consiste em um método
mais simples e de facil aplicabilidade para a prética clinica, além de possuir menor custo.
DeFronzo et al. (1979) desenvolveram o método atualmente considerado “padrao-ouro” para
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avalia¢do da RI (American Diabetes Association — ADA, 1998), o clampeamento, que permite
a mensuracdo da captagado total de glicose em resposta a uma hiperinsulinemia fixa. Assim
sendo, em condicdes constantes de glicemia e hiperinsulinemia, a quantidade de glicose
consumida pelos tecidos seria igual a quantidade de glicose infundida durante o teste, no qual
a glicemia é mantida dentro dos limites constantes e normais. Porém, a técnica do clamp ainda
nao se encontra disponivel para grande parte dos pesquisadores, uma vez que € considerado
um método sofisticado, o qual requer muito tempo do paciente, além de possuir custo elevado
e ser invasivo. Dai, o método HOMA-IR vem sendo amplamente utilizado em diversos
estudos (Ikeda et al, 2001; Bonora et al, 2000; Haffner et al, 1996), sendo considerado uma
valiosa alternativa ao clamp euglicEémico na avaliacdo da RI em humanos (Gelonese et al,
2006). No estudo BRAzilian Metabolic Syndrome study (BRAMS), foram descritos valores de
corte para o diagndstico da RI quando o HOMA-IR for superior a 2,71 (DeFronzo et al,
1988). Geloneze et al. (2005), em estudo brasileiro feito com individuos com SM,
confirmaram os pontos de corte anteriormente sugeridos, verificando que valores de HOMA-

IR maiores ou iguais a 2,71 sdo indicativos de RI.

1.3 Homocisteina e Sindrome Metabolica

A homocisteina (Hcy) é um aminodcido sulfurado que ndo participa da sintese
proteica, sintetizado a partir do metabolismo do aminoécido essencial metionina, proveniente
tanto de fontes alimentares como do catabolismo de proteinas enddgenas. O metabolismo da
Hcy envolve duas vias principais: a de remetilacio, que ocorre preferencialmente no jejum, e
a de transulfuracdo, que ocorre quando héd sobrecarga de metionina (Figura 2) (Neves et al,
2004).

Na via de transulfuracdo, a metionina € convertida em S-adenosilmetionina (SAM)
que sofrerd acdo de multiplas transferases formando o S-adenosilhomocisteina (SAH). A SAH
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€ posteriormente hidrolisada, originando a Hcy, a qual se condensa de forma irreversivel com
a serina formando a cistationina, sendo essa reagdo catalisada pela enzima cistationina [
sintase (CPS) e dependente de piridoxina que age como um cofator. A cistationina, por meio
da acdo da enzima Y-cistationase € hidrolisada a cisteina, cujo excesso eliminado pela urina na
forma de a-cetobutirato (Figura 2) (Nerbass et al, 2006; Selhub et al, 1999).

Na via de remetilacdo o aminodcido essencial metionina é gerado a partir da Hcy, em
uma reagdo catalisada pela metionina sintetase, que requer como cofator a cobalamina. A
forma circulante ativa do folato, 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), € o principal doador do
grupamento metil dessa reacdo de remetilacio da Hcy a metionina. A enzima
metilenetetrahidrofolato redutase (MTHR) € a responsavel pela conversio do 5,10-
metilenetetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato (Nerbass et al, 2006; Selhub et al, 1999).

A manutencdo das concentragdes constantes de Hcy no meio intracelular faz-se através
da migracdo desta para o meio extracelular. Valores plasmaticos e urindrios de Hcy refletem
sua sintese celular, utilizacao e integridade de suas vias de metabolismo (Neves et al, 2004).
Omenn et al (1998) propuseram que concentragdes de até 10 pmol/L sdo consideradas
seguras para individuos que ja apresentaram algum evento cardiovascular e valores maiores
que 10 umol/L caracterizam um quadro de hiperhomocisteinemia (Hhcy). Concentracdes de
Hcy acima de 20 umol/L indicam redugdo da sobrevida em 35% (Nygard et al, 1997). Kang
et al (1996) estudaram individuos os quais nunca haviam apresentado eventos cardiovascular,
e sugeriu valores entre 5 a 15 umol/L de Hcy plasmadtica considerados seguros para esta

populacgao.
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Figura 2. Metabolismo da homocisteina (Adaptado de Lentz, 1997).

Em 1969, surgiu a hipétese que concentracdes aumentadas de Hcy estariam
relacionadas com o aumento da incidéncia de doencgas cardiovasculares oclusivas (McCully,
et al 1969) a qual, nas ultimas duas décadas, vem sendo confirmada através de estudos
clinicos e epidemioldgicos que apontam a elevagdo das concentragdes plasmdticas de Hcy
como fator de risco independente para o surgimento de aterosclerose na populacdo em geral
(McCully et al, 2005). Corroborando esta afirmacdo, recentemente, um amplo estudo que
acompanhou 39.242 individuos durante 10 anos concluiu que maiores concentracdes de Hey
aumentam as chances de morte por eventos cardiovasculares (Cui et al, 2008).

O aumento das concentracdes de Hcy estd associado a disfuncdo endotelial, maior

gravidade da aterosclerose por meio das seguintes hipéteses: reducdo da vasodilatagdo pelo
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ON, aumento da agrega¢do plaquetdria, aumento da coagulagdo sanguinea, tromboresisténcia,
proliferacdo de células espumosas, sintese de coldgeno, aumento das moléculas de adesao,
células musculares lisas e da injuria oxidativa (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001;
Ling et al, 2000; Guba et al, 1999; Tyagi et al, 1998; Upchurch et al, 1997; Tsai et al, 1994).

Entre os possiveis determinantes das concentragdes de Hcy podem-se citar os fatores
dietéticos, como a deficiéncia de piridoxina, cobalamina e, principalmente, de folato que
atuam como importantes co-fatores e co-substratos nas reagdes de metabolizagdo da Hcy
(Selhub et al, 1999). Diversos estudos j4 demonstraram a estreita relacdo entre o estado
nutricional de folato e as concentra¢des plasméticas de Hcy. O folato atua estimulando a via
de remetilacdo da Hcy, reduzindo as suas concentragdes (Homocysteine Lowering Trialist
Group, 1998), sendo o folato em eritrécitos considerado o melhor indicador do estado
nutricional de folato, representando a ingestdo cronica desta vitamina, enquanto o folato
plasmadtico avalia apenas a ingestdo dietética recente (Paula et al, 2003).

Além dessas deficiéncias vitaminicas, outros fatores podem influenciar nas
concentracdes plasmaticas de Hcy, tais como: variacdes genéticas que resultam numa menor
capacidade catalitica das enzimas cistationina B sintase ou 5,10-metilenotetrahidrofolato
redutase, prejuizos na funcdo renal, tabagismo e cafeina (Weisberg et al, 2001; Jacques et al,
2001; Selhub et al, 1999).

Nos tltimos anos, tanto a RI como a Hhcy, tem sido fortemente associados com o
surgimento de doencas cardiovasculares, sugerindo-se uma possivel relagdo entre elas. Sendo
assim, € plausivel acreditar numa possivel associacdo entre a Hhcy e a SM. Recentemente,
uma correlacdo positiva entre o numero de componentes da SM e o aumento das
concentracoes de Hcy plasmaéticos foi demonstrada (Hajer et al, 2007), entretanto os estudos
ainda sdo controversos e alguns resultados nao confirmam estas hip6teses (Rhee et al, 2007,

Garcin et al, 2005).
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Oron-Herman, et al (2003), foram os primeiros a sugerir a Hcy como um possivel
componente da SM e estudos posteriores demostraram esta mesma associacao, aumentando o
nimero de evidéncias cientificas (Bjorck et al, 2006; Hajer et al, 2006; Guven et al, 2005;
Setola et al, 2004).

H4 uma década, foi realizado o primeiro estudo com humanos que demonstrava a
associacdo entre as concentracdes plasmaticas de insulina e Hey (Giltay ef al, 1998). Desde
entdo, outros estudos buscam mostrar esta associagdo, porém os resultados ainda sdo
contraditorios (Bjorck et al, 2006; Garcin et al, 2005; Gillum et al, 2003; Jermendy et al,
2001). A hipétese de que possa haver a relacdo entre as concentragdes de insulina e Hcy,
sugerindo que a insulina seja capaz de alterar a atividade de enzimas envolvidas no
metabolismo da Hcy ainda é controversa. Jacobs et al (1998) sugeriram que a insulina é capaz
de regular as concentragdes plasmadticas de Hcy através do aumento da atividade da CBS, a
qual esta diretamente relacionada com o catabolismo da Hcy. Por outro lado, em outro estudo,
o efeito inverso é observado, isto é, a reducdo da atividade da CBS e uma associagio positiva
entre a hiperinsulinemia e o aumento das concentracdes de Hcy (Fonseca et al, 2000).

Rosovold et al (2002) demonstraram associacdo negativa entre a RI e a
homocisteinemia. Posteriormente, Bjorck er al (2006), observaram uma forte associa¢io entre
os valores de insulina e HOMA-IR, sugerindo que para cada unidade aumentada nas
concentracdes de insulina plasmaticos hd um aumento correspondente das concentra¢des
séricas de Hcy em 0,5 wmol/L, fator que aumentaria ainda mais o risco cardiovascular

decorrente do aumento plasmatico de Hcy, isoladamente.
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1.4 PPAR 72 e Sindrome Metabdlica

Muitos receptores nucleares agem como sensores metabdlicos, interferindo no controle
do metabolismo. Distirbios na sinalizacdo destes receptores, causados por alteracdes
ambientais, podem alterar o controle metabdlico e contribuir para o desenvolvimento de
doencas como, a obesidade, a resisténcia a insulina, DM2, hiperlipidemia e arteroesclerose. O
fato da expressdo génica desses receptores estar alterada em vdarias doengas, e por serem
ativados em resposta a pequenas moléculas, faz deles excelentes alvos metabdlicos para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas para o tratamento destas doengas
(Francis et al, 2003).

O polimorfismo do DNA € uma condicdo na qual existem duas ou mais variantes de
determinado gene, sem efeitos deletérios como os que ocorrem nas mutagdes, sendo
caracterizado pela coexisténcia de mais de uma forma na mesma espécie e a presenca de dois
ou mais fendtipos alternativos (Stedman, 2003; Heilberg et al, 2003). A ocorréncia de mais de
uma versdo de determinada proteina em uma populacdo, ou seja, duas ou mais formas
estruturalmente distintas, geneticamente diferentes e comuns € considerada um polimorfismo

genético (Heilberg et al, 2003).

Os PPARs sao membros de uma subfamilia de receptores nucleares hormonais,
capazes de modular multiplos aspectos do metabolismo de lipidios e carboidratos (Liu et al,
2005; Kersten et al, 2002). Trés isoformas s@o descritas (y, a e 6/p), as quais sdo codificadas
por diferentes genes e caracterizadas por seu padrao de distribuicao nos tecidos e por sua
funcdo metabdlica (Meirhaeghe et al, 2004). O PPARYy é expresso em elevadas quantidades
no tecido adiposo (Savage et al, 2003; Liu et al, 2005), sendo este considerado a forma que
possui maior atividade adipogénica entre os membros da familia PPAR, promovendo o
armazenamento de gordura, melhorando a sensibilidade a insulina e o fluxo de glicose no

tecido adiposo e miusculo esquelético (Vidal-Puig et al, 1997; Tenenbaum et al, 2005;
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Medina-Gomez et al, 2005). Sao identificadas trés variantes do PPARYy (y1, y2 e y3), sendo a
isoforma y2 expressa quase que exclusivamente no tecido adiposo (Gurnell e al, 2003). O
PPAR y2 possui 28 aminodcidos na sua regido N-terminal, cuja ativacdo é independente de
ligacdo, conferindo uma efetividade 5-10 vezes maior que outras isoformas (Werman et al,

1997).

1.4.1 Resisténcia a Insulina e PPARY2

Uma possivel associacdo entre suscetibilidade genética, metabolismo de glicose e RI
vem sendo demonstrada pela literatura (Lehtovirta et al, 2000; Groop et al, 2000). O PPARY,
como qualquer outro membro de uma superfamilia de receptores esterdides, possui uma
estrutura modular caracterizada pelo dominio de transativagdo AF-1 na regido N-terminal,
cuja ativacdo € independente de ligacdo. De acordo com Werman et al (1997), a insulina é
capaz de regular a ativacdo deste dominio, promovendo uma nova base de convergéncia de
sinalizacdo entre estas moléculas. Desta forma, considerando as propriedades adipogénicas do
PPARY2, na presenca de uma grande concentragdo de ligantes, hd uma maior ativagdo do
receptor e, em conseqiiéncia disso maior impacto na lip6lise e mobilizagao de gordura no
tecido adiposo, aumentando a quantidade de AGL e aumento da RI (Ribeiro Filho et al, 2006;

Sharma et al, 2006).

Segundo Altshuler et al (2000) a presenca do polimorfismo do PPARYy2 caracterizado
pelo alelo Ala reduz em 22% as chances de aparecimento de DM2. Em 2005, um estudo
desenvolvido com 207 brasileiros diabéticos do tipo 2, observou uma reducdo do risco da RI

nos individuos com o alelo Ala (Tavares et al, 2005).

Uma forte associagcdo entre a presenca do alelo Ala e a melhora da sensibilidade a

insulina € descrita em diversos estudos desenvolvidos com diferentes populacdes como,
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individuos com DM2 (Tavares et al, 2005; Muller et al, 2003; Mori et al, 2001; Hara et al,
2000), individuos saudéveis e de diferentes ragas (Kao er al, 2003; Fritsche et al, 2001;
Stumvoll et al, 2001), idosos e de meia-idade (Deeb et al, 1998), entre outros (Poulsen et al,
2003 Jacob et al, 2000), sugerindo que possa haver reducdo da afinidade do receptor com o
elemento promotor e conseqiiente reducdo da capacidade transcripicional do PPARy2
Prol2Ala in vitro (Deeb et al, 1998). Outro mecanismo envolvendo alteracdes na acido do
receptor sugere que a isoforma Ala esteja envolvida essencialmente na regulacdo da secre¢ao
de insulina, ndo observando melhora da sua sensibilidade, e que a alteracdo da atividade
transcripcional do PPARy2 envolve alteracdes no metabolismo dos AGL, os quais estdo
intimamente relacionados a secrecao de insulina. Foi demonstrado que individuos com o alelo
Ala apresentam menores concentracdoes plasmaticas de insulina apds infusdo de lipidios

intravenosos que aqueles sem o polimorfismo (Pro12Pro) (Stefan et al, 2001).

1.4.2 Homocisteina e PPARY2

Beneficios que relacionam o aumento da expressdao do PPARY na funcao endotelial e
fatores de risco cardiovasculares, promovendo uma menor incidéncia de eventos
macrovasculares, sdo observados. A rosiglitazona é um medicamento do grupo das glitazonas,
capaz de aumentar a expressao do PPARY e reduzir marcadores de risco para doencas
cardiovasculares em diabéticos. Estudos apontam a capacidade deste medicamento em reduzir
as concentracdes de Hcy através do aumento da atividade da enzima CBS (Murthy et al,
2005). A relagdo negativa entre Hhcy e o aumento da express@ao do PPARy vem sendo alvo de
pesquisa, sugerindo que a ativacdo deste receptor reduza as concentragdes de Hcy e,
consequentemente, a concentracdo do coldgeno mediada pelas células musculares lisas, porém
ainda nao foi esclarecido (Brude et al,1999; Inoue et al, 1998). Da mesma forma, considera-se

a hipétese de que os efeitos nocivos da Hhecy no endotélio vascular, que resulta em reducdo da
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luz do vaso e aumento da proliferacdo das células espumosas, ocorra em decorréncia a sua
capacidade em inativar o PPARY, in vitro (Mujumbar et al, 2002). Oron-Herman et al, (2005),
em estudo com ratos, observaram a reducdo significativa das concentracdes de Hcy ao
fornecer agonistas sintéticos do PPARy. O PPARYy seria capaz de inibir substancias que
estariam aumentadas na presenca de Hhcy, como a interleucina-6 e prostaglandina e sintetase
microssomial (Peng et al, 2005).

Ainda ndo estd clara a relacdo entre a ativagdo do PPARy e seus efeitos nas
concentracoes de Hcy e o aumento do risco cardiovascular. Os estudos disponiveis na
literatura cientifica indicam que a ativacdo do PPARy produziria efeitos indiretos nas
concentracdes de Hcy, sugerindo-se que a ativagdo do receptor por substancias agonistas seja

o principal fator responsavel.

2 JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia dos fatores dietéticos na sua etiologia, desempenhando um
papel fundamental tanto nos componentes isoladamente como na sua prevencdo e controle,
sd0 necessdrios novos estudos que avaliem e investiguem o perfil dietético e sua influéncia na
etiologia da SM.

Relatos da literatura cientifica sugerem uma etiologia multifatorial para a SM, e a
influéncia de fatores dietéticos e de diferentes biomarcadores, entretanto ainda ndo esta clara
sua associacdo com a RI e a sua capacidade de influenciar e ser influenciada, direta ou
indiretamente por esses fatores. Além disso, novos fatores de risco para SM vém sendo
apontados na literatura cientifica, como a Hhcy, porém ainda ha controvérsias. Considerando
a hiperhomocisteinemia um marcador das doencgas cardiovasculares, é possivel seu

envolvimento na ocorréncia da SM, porém sdo necessdrios mais estudos que tentem

demonstrar essa associacdo com os diferentes fatores de risco para SM, e a sua relacdo com os
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fatores dietéticos e diferentes parametros bioquimicos, apontando a necessidade do tratamento
sistémico do individuo com SM.

Da mesma forma, muito ainda deve ser esclarecido quanto a influéncia do padrao
alimentar na modulacdo génica e biomarcadores associados a etiologia da SM.

Destacando o envolvimento do PPAR Y2 com os fatores de risco para SM, acreditamos
que a genotipagem possa esclarecer algumas lacunas no conhecimento cientifico das
interrelacdes caracteristicas da etiologia da SM. Justificando, a importincia de mais estudos
que caracterizem o gendtipo de pacientes com SM, a fim de gerar subsidios para a elaboragdo

de estratégias de intervencao e prevencdo dessa sindrome.

3 OBJETIVOS
3.1.Geral
Avaliar as associacdes do consumo alimentar habitual e biomarcadores com fatores de

risco para SM em individuos genotipados para o gene PPAR gama 2.

3.2.Especificos

= Realizar a genotipagem no gene PPARY2 nos grupos com e sem SM;

« Comparar quanti-qualitativamente a ingestdo energética, de macronutrientes e de
micronutrientes dos grupos sem SM e com SM;

« Identificar as associacdes da homocisteinemia com os fatores de risco para a SM;

= Investigar as associagdes entre as concentragdes plasmdticas de Hcy e da RI com fatores
dietéticos e indicadores bioquimicos;

« Calcular a razdio de chances do biomarcadores etudado promoverem a

hiperhomociteinemia e a RI;
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Casuistica
Realizou-se um estudo transversal descritivo, cuja amostra (n = 60) foi constituida por
individuos adultos (31 a 59 anos) de ambos os géneros e de qualquer cor de pele, divididos

em dois grupos, sendo um de individuos com SM e o outro com individuos sem SM.

4.2 Aspectos Eticos

O protocolo experimental do projeto mais amplo — “Estado nutricional de folato,
cobalamina, resisténcia a insulina, polimorfismo da MTHFR e PPAR 2, perfil lipidico e
sua possivel relacdo com homocisteinemia em individuos com sindrome metabélica” sob n°
208/03, do qual este estudo faz parte, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) em 17 de abril de 2003.

4.3 Recrutamento de Voluntarios

O recrutamento dos voluntdrios com SM ocorreu através de veiculagdo pela imprensa
(jornal) e daqueles do grupo controle por meio de cartazes afixados no prédio do Centro de
Ciéncias da Saudde (CCS) da Universidade Federal do Rio de Janeiro. O periodo de
recrutamento ocorreu de maio a junho de 2005 e outubro a dezembro de 2007. Todos os
individuos que demonstraram interesse em participar do estudo foram contactados por
telefone onde, apds confirmac¢do da presenca dos critérios de selecdo propostos, fez-se o

agendamento para primeira consulta.
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4.3.1 Critérios de Elegibilidade

O grupo com SM foi composto de individuos adultos, com idade variando entre 38 e
59 anos, com sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m?) e que apresentavam o diagnéstico da
SM, segundo critérios propostos pelo NCEP/ATP III (presenca de 3 ou mais dos seguintes
fatores de risco cardiovascular: intolerancia a glicose — glicemia de jejum maior ou igual a
110 mg/dL, obesidade abdominal — CC: maior que 102cm (homens) e maior que 88cm
(mulheres), TG maior ou igual a 150mg/dL, redu¢do da lipoproteina de alta densidade (HDL-
colesterol) - menor que 40mg/dL. (homens) e menor que 50mg/dL (mulheres) e HA maior ou
igual a 130/85mm/Hg) (Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, 2001). Foram considerados hipertensos os individuos que faziam uso

de medicamentos anti-hipertensivos.

Foram excluidos da pesquisa os individuos que faziam uso de suplementos
vitaminicos, com quadro de DM2, em funcao do uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina e
complicacOes renais comuns nesses pacientes, além de individuos que faziam uso de
medicamentos hipolipemiantes e diuréticos tiazidicos.

O grupo sem SM foi constituido por individuos adultos, eutréficos (IMC 18,5 — 24,9
kg/mz), de ambos os géneros, qualquer cor de pele, sem o diagnéstico da SM, segundo
critérios do NCEP/ATP III (2001), sem histéria de doengas crOnicas, ndo tabagistas e ndo

etilistas.

4.3.2 Coleta de Dados

A primeira consulta ocorreu no Laboratério de Avaliagdo Nutricional do Instituto de
Nutricdo da UFRJ (LANUTRI/INJC). Apds explicagdo verbal e detalhada da pesquisa, foi
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), segundo Resolucao 196/96,

pelos voluntarios (Anexo 1 e Anexo 4), os mesmos foram orientados a responderem o
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questiondrio estruturado para obtencdo de informagdes gerais (Anexo 2) e de freqiiéncia de
consumo alimentar (Anexo 3).

Foi medida a PA por método auscultatério, utilizando-se esfigmomanometro de
mercurio, estetoscOpio e manguito a circunferéncia braquial. Apds esta etapa, uma nova data
foi agendada para ser realizada a coleta de sangue, a qual ocorreu com auxilio de profissionais
especializados do HUCFF no periodo da manha (8:00 as 10:00), ap6s jejum noturno de
aproximadamente 12 horas. Foi utilizado um tubo com anticoagulante EDTA para amostras
de plasma (500 uL), e outro sem anticoagulante EDTA para amostras de soro (500 puL)
(Vacutainer, Becton Dickinson, USA).

Apo6s a andlise das concentracOes plasmaticas de glicose e das concentracdes séricas
de trigliceridios e HDL-colesterol e, juntamente com os valores da CC e PA, foram
selecionados os individuos que apresentavam o diagndstico da SM, segundo os critérios do

NCEP/ATP 1II (2001).

4.3.3 Avaliacido Antropométrica
Os dados antropométricos foram obtidos utilizando-se as técnicas descritas abaixo:

*= Peso: medido em quilogramas, utilizando balanga antropométrica do tipo plataforma
(Filizola®), com precisio de 100 g e capacidade maxima de 150 kg. Os voluntérios
foram pesados com o menor nimero de vestimentas possiveis e descal¢os, com peso
igualmente distribuido entre os dois pés, bragos estendidos ao longo do corpo e
calcanhares juntos (Gibson et al, 1990);

= Estatura: medida em metros, sendo obtida através do uso de estadiometro acoplado a
balanca com escala de 0,lcm. Os voluntdrios permaneciam em pé, descalcos, em
posicdo ortostdtica, encostando a nuca, nddegas e calcanhares na barra graduada da

prépria balanca (Gibson et al, 1990);
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Com base nestes dados antropométricos foi realizado o cdlculo do IMC (peso/estatura)
(WHO, 1995).

= Circunferéncia de Cintura (CC): Foi mensurada com auxilio de fita métrica inextensivel

e ineldstica, no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca (Documento do

Consenso Latino-Americano sobre Obesidade, 1999).

4.4. Analises Laboratoriais
4.4.1. Analises Bioquimicas

As amostras de sangue coletadas foram imediatamente centrifugados (4000 rpm, 15
minutos, Centrifuga Excelsa Baby I - FANEM) para a obten¢ao de soro (tubo sem EDTA) e
plasma (tubos com EDTA), e separados em aliquotas de 500 uL acondicionadas em tubos tipo
eppendorff (1,5 mL) e armazenados a 4° ou -20° C até as andlises.

Nas amostras de soro, foram realizadas as seguintes dosagens: trigliceridios, colesterol
total, HDL-colesterol e insulina. No plasma, foram determinadas as concentragdes de glicose,
folato e homocisteina. O folato em eritrécitos foi determinado a partir do sangue integral.
Todas as andlises colorimétricas foram feitas no Laboratério de Fisiologia e Bioquimica
Nutricional do Instituto de Nutricao Josué de Castro/ UFRJ em triplicatas, sendo considerada

a média aritmética entre as mesmas.

Os dados bioquimicos foram obtidos utilizando-se as técnicas descritas abaixo:
» Glicose Plasmdtica: Avaliada por método enzimético-colorimétrico, com uso de kit
comercial CELM®, segundo Trinder (1969). Nesse método, a glicose da amostra, na
presenca de oxigénio, sofre acdo da enzima glicose oxidase, produzindo dcido gluconico

e peroxido de hidrogénio(H,0;). O H,0O,, na presenca de 4-aminofenazona e fenol, sofre
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acdo da enzima peroxidase, produzindo 4-p-benzoquinona-monoiminofenazona, um

composto réseo-avermelhado, com maximo de absor¢do em 505 nm.

Trigliceridios Plasmaticos: Avaliado por método enzimético-colorimétrico, com uso de
kit comercial KATAL®, segundo McGowan (1983). Nesse método, os trigliceridios do
soro sao hidrolisados pela lipase lipoprotéica, produzindo glicerol livre que € fosforilado
pela glicerol quinase. O produto da fosforilagdo sofre a acdo da glicerol-fosfato-oxidase
que, na presenca de oxigénio, produz (H,O,). O H,O, sob a ac¢do da peroxidase em
presenca de p-clorofenol e 4-aminoantipirina, produz composto réseo-avermelhado, com

maximo de absor¢cao em 500 nm.

Colesterol Total sérico: Avaliado por método enzimatico-colorimétrico, com uso de kit
comercial KATAL®, segundo Richmond (1973). Nesse método, os ésteres de colesterol
da amostra sdo hidrolisados pela enzima colesterol esterase, produzindo colesterol livre
que, na presenca da colesterol oxidase e de oxigénio, produz (H,O;). O H,O,, na
presenca de fenol e 4-aminoantipirina, sofre acdo da peroxidase, produzindo um

composto réseo-avermelhado (quinonimina), com méximo de absor¢dao em 500 nm.

HDL- colesterol sérico: Avaliado por método enzimético-colorimétrico, segundo Kostner
et al (1979). Nesse método, a mistura de 4cido fosfotingstico/cloreto de magnésio
precipita os quilomicrons, as lipoproteinas de densidade baixa (LDL-colesterol) e
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol), sem alterar a solubilidade da

z

HDL-colesterol. Apds a precipitacdo, a solucdo ¢é submetida ao processo de
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centrifugacdo, sendo recolhido o liquido sobrenadante que contém a fragio HDL cujo

conteudo € determinado enzimaticamente.

Os valores de referéncia utilizados para a glicose, trigliceridios e HDL-colesterol

foram aqueles propostos pelo NCEP/ATPIII (Expert Panel on Detection, Evaluation and

Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001).

Os valores de LDL-colesterol e VLDL-colesterol foram obtidos, segundo a férmula de

Friedwald, et al (1972):

LDL-colesterol = Colesterol Total — HDL-colesterol — Trigliceridios + 5

VLDL-colesterol = Trigliceridios +5

Hipercolesterolemia e aumento da concentracdo sérica de LDL-colesterol foram
definidos, segundo os seguintes valores: colesterol total > 200 mg/dL. e LDL-colesterol >
130 mg/dL. (IIT Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia,

2001).

Insulina sérica: foi determinada através do método de radioimunoensaio (COAT-A-
COUNT Insulin®, USA), com elevada especificidade para pré-insulina intacta e
insulina. Nesse método, a insulina marcada com iodo I compete, por um periodo fixo
de tempo, com a insulina da amostra do paciente pelos sitios especificos do anticorpo
anti-insulina. Em razdo do anticorpo estar imobilizado na parede do tubo de
polipropileno, uma simples decantacdo do sobrenadante € suficiente para finalizar a
competicdo e isolar a fracdo de insulina radiomarcada ligada ao anticorpo. As dosagens

de insulina foram realizadas em duplicata e a determinacao da radioatividade foi feita no
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Automatic Gama Counter Wallac 1470 Wizard. Os resultados foram expressos como
ulU/mL que equivale a uU/mL. A andlise foi realizada no Laboratério de Bioquimica
Nutricional e de Alimentos do Departamento de Bioquimica do Instituto de Quimica da

UFRJ.

Avaliacao da Resisténcia a Insulina (RI): Os voluntdrios foram classificados como
normoinsulinémicos (concentracdo de insulina sérica de jejum < 9uU/ml) ou
hiperinsulinémicos (concentracdo de insulina sérica de jejum > 9uU/ml) (Sanchez-
Margalet et al, 2002). A resisténcia a insulina foi estimada através do método
Homeostasis Model Assessment (HOMA), segundo férmula descrita abaixo (Matthews

et al, 1985). Valores de HOMA > 2,71 caracterizavam quadro de resisténcia a insulina

(Geloneze et al, 2005).

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

Para converter os valores de glicose de mg/dL para mmol/L, dividir o resultado expresso
em mg/dL por 18. Considerou-se como quadro de RI valores de HOMA-IR > 2,71

(Gelonese et al, 2005).

Folato plasmético e folato em eritrécitos: As concentracdes foram determinadas por
meios da diluicdo de radioisétopos, empregando kit comercial Dualcount (Diagnostic
Products®, USA), segundo Gutcho & Mansbach (1977). O método se baseia numa
reacdo de desnaturacdo que promove a liberacdo de folato, seguida da adicdo de

. . . . 12
vitaminas marcadas radioativamente [I'*

] folato. Desse modo, ocorre competi¢cdo entre
as vitaminas da amostra e as marcadas radioativamente. Portanto, quanto maior a

quantidade de ['* 1] é4cido félico que se ligam as proteinas ligantes adicionadas,
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menores os niveis de folato nas amostras. As andlises foram realizadas em duplicata e a
determinagdo da radioatividade foi feita no Automatic Gama Counter Wallac 1470

Wizard. Os resultados de folato plasmaético foram expressos como nmol/L.

A dosagem do folato em eritrécitos foi determinada com kit comercial Folate
(Diagnostic Products®, USA), utilizando-se a mesma técnica do folato plasmatico, sendo o
resultado expresso em nmol/L e obtido, segundo a férmula descrita abaixo. De acordo
com as especificacdes dos kits, foram considerados os seguintes valores de referéncia:
folato plasmaético (7 — 39 nmol/L) e folato em eritrécitos (395 — 1585 nmol/L).

Todas as andlises foram feitas em duplicatas e realizadas no Laboratério de
Bioquimica Nutricional e de Alimentos do Departamento de Bioquimica do Instituto de

Quimica da UFRI.

Folato em eritrécitos (nnmol/L) = 21 R x (100/H)

R = concentragdo de folato no hemolisado/ H = hematdcrito

Homocisteina Plasmatica: Foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
com detec¢do por fluorescéncia (385 nm excitagdo e 515 nm de emissdo), segundo Ubbink
et al (1992). Foi utilizado SBDF (7-fluorobenzo-2oxa-1,3-diazole-4-sulfonato de amodnia)
para derivatizacdo dos aminodcidos sulfurados. A fase mével empregada foi o tampao
fosfato de mono potéssio pH 1,95 com 4% de acetonitrila. A coluna utilizada foi a de fase
reversa (150 mm x 4,6 mm id; LC-18-DB Supelco). O padrdo de DL-homocisteina foi
preparado em todas as andlises, nas concentracdes de 2,5 a 100,0 pmol/L. em tampao de
borato 0,1 mol/L (pH 9,5), contendo 2 mmol/LL. de EDTA. A relagdo da concentracdo do
padrdo com a drea do pico na cromatografia foi > = 0,999. As andlises foram realizadas no

cromatografo Shimadzu LC — 10AD acoplado com detector de fluorescéncia e coluna C-18
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(150 mm x 4,6 mm L.D.). Em todas as andlises, uma amostra controle de plasma foi
utilizada para avaliacdo da reproducibilidade. Todas as andlises foram realizadas em
duplicata. Os resultados obtidos foram expressos como umol/L. Hiperhomocisteinemia foi
definida para valores de homocisteina maiores do que 10 umol/L (Omenn et al, 1998). As
andlises foram realizadas no Laboratério de Metabolismo e Nutricdo da Universidade

Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (UNESP), em Botucatu/SP.

4.4.2. Analises Moleculares:
4.4.2.1.Extracio do DNA a partir do sangue integral

A extracdo de DNA das amostras foi feita conforme o método de extracdo do fenol-
cloroférmio a partir de aliquotas de 800ul de sangue integral, obtido por puncdo venosa.
Neste método de extragdo, utilizam-se substincias desproteinizantes como o fenol-
cloroférmio, capazes de desnaturar e retirar as proteinas que estdo acopladas ao DNA e liberar
os acidos nucléicos (DNA) para solucao aquosa. O tratamento com proteinase K auxilia na
quebra de polipeptideos, possibilitando uma melhor remog¢ao pelo fenol. A adi¢do posterior de
etanol, entdo, fard com que o material genético precipite no tubo, sendo este posteriormente

solubilizado.

4.4.2.2. Genotipagem

As amostras foram genotipadas utilizando-se o método PCR-RFLP (reacao em cadeia
da polimerase - polimorfismo de tamanho de fragmentos de restricao). Com base na seqiiéncia
de nucleotideos do gene PPARY2, para detec¢ao dos alelos Prol2Pro e Prol12Ala, depositada
no GenBank (AB005520) foi sintetizado um par de iniciadores (primers) nos sentidos: senso
(5GCCAATTCCAAGCCCAGTC3Y) e anti-senso

(5GATATGTTTGCAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCC* G3”)
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O fragmento de DNA foi amplificado pela técnica Polymerase Chain Reaction (PCR)
ou reacdo em cadeia de polimerase (Mullis & Faloona, 1987), sendo as reacdes de
amplificacdo realizadas em volume final de 50uL, contendo 50ng/ul. de DNA isolado, 10uM
de cada iniciador e 43uL de PCR Supermix (Invitrogen®), solu¢io composta de Mg**, dNTPs,
e Taq Polimerase DNA recombinante em concentracdes suficientes que permitam a
amplificacdo durante a PCR.

O programa de amplificag@o constituiu-se de um ciclo de desnaturacdo inicial a 95°C
por 5 minutos, seguido de 40 ciclos de desnaturagdo a 95°C por 50 segundos, anelamento a
59°C por 50 segundos (permitindo a hibridizagio DNA-DNA de cada iniciador com as
seqiiéncias complementares da a regido alvo) e extensdao a 72°C por 50 segundos (realizada a
partir de cada terminal 3’ de cada iniciador). A etapa de extensdo envolve a adicdo de
nucleotideos utilizando como molde a sequéncia-alvo, de maneira que uma cépia desta
sequéncia € feita no processo. Ao final dos 40 ciclos, os produtos de amplificacio foram
submetidos a mais um ciclo de extensdo a 72°C por 10 minutos, para completar a
amplificacdo dos fragmentos. As reagdes foram realizadas em um termociclador (GeneAmp
PCRSystem 9700-Applied Biosystems).

A amplificacdo gerou um fragmento de 267 pares de bases (pb). Uma quantidade de
10 pL do produto da amplificacdo por PCR foi submetida a eletroforese em gel de agarose a
2% e corado com brometo de etidio (7,5uL de uma solucdo 10mg/ mL), um corante que se
intercala nas moléculas dos dcidos nucléicos sendo que a luz ultravioleta induz sua
fluorescéncia. A eletroforese foi realizada em cuba horizontal (Bio Rad sub-cell Model 96) a
150V e 150 mA por 90 minutos, usando-se como tampao de corrida o TBE 1X (90mM Tris-

borato; 2mM EDTA) (Figura 3).
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267 pb

Figura 3: Eletroforese em gel de agarose demonstrando os produtos da amplificacdo por PCR
da posi¢do 267 do gene PPARy2. Linha 1: Padrdo 25 pb DNA ladder (BioLabs®); Linha 2:
Branco; Linha 3 a 7: fragmentos relativos ao produto de PCR de 267 pb do grupo com
sindrome metabdlica.

Em seguida, os produtos de amplificacdo foram analisados por meio da técnica de
polimorfismo no comprimento do fragmento de restricio (RFLP- “Restriction Fragment
Length Polymorphism”), sendo 10 pL do produto da reacdo de amplificagdo digeridos com a
endonuclease de restricao BstU 1 (Bacillus stearothermophilus U458) (BioLabs®) (Senso:
5..CG7CG...3’/ Anti-senso: 3’..CG*CG...5’), a 60°C por 3 horas no termociclador
(GeneAmp PCRSystem 9700-Applied Biosystems) e separados por eletroforese, realizada em
cuba horizontal (Bio Rad sub-cell Model 96), a 150 V e 150mA por 120 minutos de corrida
em tampao TBE 1X (90mM Tris-borato; 2mM EDTA) em gel de agarose (3,0%) corado com
brometo de etidio (10mg/ mL). A visualizacdo das bandas foi feita sob luz ultravioleta e o gel
foi fotodocumentado (Gel-Doc, Bio-Rad). Para identificacdo do peso molecular dos

fragmentos resultantes foi utilizado como referéncia o padrdo de tamanho molecular 25 pb

DNA ladder (BioLabs®).
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Ao ser submetido a clivagem com a enzima de restricdo, o DNA amplificado foi
cortado nos sitios de restricdo, gerando fragmentos de diferentes pesos moleculares. Quando
observamos no cédon 12 a presenga de uma citosina (C) em ambos os alelos, ndo houve sitio
de restri¢cdo para a enzima e apenas o fragmento de 267 pb foi observado no gel de agarose.
Quando a variante Guanina (G) esteve presente no cédon 12 de um dos alelos, observaram-se
trés fragmentos de pesos moleculares distintos no gel de agarose (267 pb, 224 pb e 43 pb)
(Figura 4; Tabela 2).

A andlise da genotipagem foi realizada no Laboratério de Andlises Moleculares da

Embrapa Agroindustria de Alimentos.

<«— 43pb

Figura 4: Eletroforese em gel de agarose demonstrando os produtos da digestdo do segmento
de DNA contendo o polimorfismo PPARY2 amplificado através da PCR. Linha 1: Padrio 25
pb DNA ladder (BioLabs®); Linha 2 e 3: fragmento relativo ao genétipo Prol2Pro
(homozigoto selvagem); Linha 4: fragmento relativo ao genétipo Prol2Ala (heterozigoto com
polimorfismo).
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Tabela 2: Detecgao dos alelos Prol2Pro e Prol2Ala do gene PPAR vy 2.

PCR Digestao
Enzimatica
GEN BANK AB005520 Enzima de
restri¢do: BstU 1
Localizagdo do Polimorfismo: Cédon 12:C—G; Pro—Ala Sitio de digestao:
CG/CG
Primeres: Condicoes
Senso: Experimentais:
5"GCCAATTCCAAGCCCAGTC3® (18 nucleotideos) Temperatura de
Anti-senso: digestdao: 60° C

5S"GATATGTTTGCAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCC* | Tempo: 18 min
G3~
(43 nucleotideos)

Condicoes de Ciclagem: Fragmentos

Temperatura e tempo de anelamento: 59° C/ 50 seg Gerados:

Temperatura e tempo de desnaturacao: 95° C/ 50 seg

Temperatura e tempo de extensdo: 72° C/ 50 seg Alelo Prol2Pro:

Niimero de ciclos: 40 267 pb
Alelo Prol2Ala:

[DNAJ: 50ng/uL 267,224, 43 pb

Fragmento gerado: 267 pb

Fonte: Adaptado de Rosado et al (2006)
Legenda: BstU 1: Bacillus stearothermophilus U458; C: Citosina; G: Guanina; T: Timina; A:
Adenina; Pro: Prolina; Ala: Alanina; DNA: acido desoxirribonucléico;

4.5 Avaliacao Dietética

Empregou-se o questiondrio de freqiiéncia alimentar semi-quantitativo com ambos 0s
grupos, com objetivo de calcular a ingestdo dietética de folato, cobalamina, piridoxina,
magnésio, zinco, sodio, metionina, cromo, fibra total, fibra soluvel, proteina, carboidrato,
lipidios, AG saturados, AG monoinsaturados, AG polinsaturados, AG trans e colesterol. Os
dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos em grama e mililitro e a
avalicdo da composi¢do quimica dos inquéritos dietéticos utilizando-se o programa Food
Processor versao 12 (Esha Research, Salem, EUA, 1984), apds adaptacio a realidade
brasileira, excluindo alguns alimentos fortificados.

A partir do questionario de freqiiéncia, os alimentos relatados foram convertidos em

porcdes, pelo valor caldrico, de acordo com cada grupo de alimento (cereais, paes, tubérculos
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e raizes/ frutas/ hortalicas/ leite e produtos lacteos/ carnes e ovos/ leguminosas/ 6leos e
gorduras/ acicares e doces), segundo Philippi et al (1999) cuja caracteristica reflete os hibitos

da populagao Brasileira, em geral. (Tabela 3/ Figura 5).

Tabela 3: Conversdo dos alimentos em por¢des de acordo com o respectivo grupo da pirdmide

alimentar.

Grupo Alimentar (Philippi et al, 1999) 1 porg¢do equivale ao valor calérico (kcal)

Pides, Cereais, Raizes e Tubérculos. 150
Hortaligas 15
Frutas 70
Leguminosas 55
Carne Bovina, Suina, Peixe, Frango, Ovos 190
Produtos lacteos. 120
Oleos e Gorduras. 73
Acucares e doces. 110

Oleos e Gorduras ' Aclicares e Doces

1 -2 porges e 1- 2 porgies
-
i i .-
Leite e Produtos Lécteos /s —, .~ §* Cames e Ovos
3 mﬁes— ] -
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- Leguminosas
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=
-

Hotalicas b F
! Frutas
f"‘"_\--?\ N
N e ®

K I.i } 1y *

Ceraa.is, Paes, Tabérculos, Raizes
5 - 8§ porgbes

Figura 5: Piramide Alimentar Brasileira Adaptada (Philippi et al, 1999).
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4.6 Tratamento Estatistico

Os resultados foram expressos como média = desvio-padrdo. Foi realizada andlise
descritiva das varidveis continuas, a rasdo de chances (“odds ratio”) para avaliar as varidveis
determinantes da Hhcy e RI, e o Teste t de Student para compararmos 0s grupos com € sem
SM.

Como as varidveis ndo seguem o modelo normal de distribuicdo, o que indica
variabilidade e influéncia do valor médio, foi aplicado o teste de correlagdao de Spearman para
caracterizar a relacdo entre a RI e Hhcy e as demais varidveis estudadas. Todas as andlises
foram conduzidas usando o pacote estatistico SPSS versdo 11.0 e foram considerados

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

S5 RESULTADOS

Os dois grupos estudados, com e sem SM, foram constituidos, cada um deles, por 30
individuos (12 homens e 18 mulheres, em cada um dos grupos), de ambos os sexos, sendo
40% (n = 24) do sexo masculino e 60% (n = 36) do sexo feminino. A média de idade foi de 48
+ 7 anos para o grupo com SM e 43 + 7 anos para o grupo sem SM.

Na tabela 4 os valores das médias e desvio-padrao da circunferéncia de cintura, pressao
arterial sistolica, pressdo arterial diastélica, trigliceridios, HDL-colesterol e glicose de ambos
os grupos estudados sdo descritos.

Além destes, outros dados antropométricos e bioquimicos, apontaram diferencas
significativas entre os grupos, como o IMC, concentracdes de colesterol-total sérico,
homocisteina plasmatica e folato plasmatico (Tabela 5). Segundo os valores de IMC, os
individuos do grupo com SM foram classificados como obesos grau 2 (IMC = 35,36 +6,38
kg/mz) e os do grupo controle como eutréficos (IMC = 22,9 + 2,02 kg/mz). Quanto ao perfil

lipidico, no grupo com SM, as médias das concentracdes séricas de TG, HDL-colesterol,
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colesterol total, LDL-colesterol e VLDL-colesterol confirmam a presencga de dislipidemia, ao
contrario do grupo sem a SM. Com excecdo dos valores de glicemia, todos os parametros
considerados pelo NCEP/ATPIII (2001) para o diagnéstico da SM diferiram
significativamente entre os grupos, sendo maiores no grupo com SM, com excecao do HDL-
colesterol (Tabela 4). As médias das concentragdes de colesterol total sérico e folato
plasmético foram diferentes entre os grupos estudados, sendo a colesterolemia maior no grupo
com SM e as concentracdes de folato plasmético menores (Tabela 5). Entre os parametros
analisados, os mais freqiientes foram a hipertrigliceridemia, a hipertensao arterial sistémica e
o aumento da circunferéncia de cintura, respectivamente. O resumo descritivo das varidveis
observadas nestes individuos estd apresentado nas tabelas 4 e 5. A figura 6 mostra as

diferencas do perfil lipidico entre os grupos.

Tabela 4: Componentes para SM nos grupos estudados (média + DP).

Variaveis SemSM (n=30) SM (n=230) p-valor
Média (= DP) Média (= DP)

Pressao Arterial Sistolica (> 130 mmHg) 113,60+22,12 127,67+14,06 0,005%*
Pressao Arterial Diastélica (>85 mmHg) 71,03+19 85,33+10,74 0,001*
Trigliceridios (> 150 mg/dL) 80,83+30,91 245,31+178,22 0,000%*
HDL (<40 mg/dL (H) e <50 mg/dL (M)) 54,52+10,49 36,40+8,39 0,000%*
Circunferéncia de cintura 83,30+9,01 109,12+13,65 0,000*
(>102 cm (H) e >88 cm (M))
Glicose (>110mg/dL) 80,93+18,17 83,55+15,67 NS

NS: Nao significativo/ DP= desvio-padrao

Tabela 5: Parametros antropométricos e bioquimicos dos grupos estudados (média + DP).

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

Peso (kg) 63,77+10,83 97,92+22 .81 0,000%
IMC (Kgm?) 22,905+2,02 35,360+6,38 0,000
Colesterol total (mg/dL) 183,61+20,45 250,99+62.,61 0,000%*
Homocisteina (umol/L) 6,8930+3,01 9,5943+173,06 0,001*
Folato Plasmatico (nmol/L) 22,02+10,12 14,25+10,01 0,004*
Folato eritritrécitos (nmol/L)  426,42+170,53 350,99+2,87 NS

NS: Nio significativo/ IMC: Indice de Massa Corporal;
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Figura 6: Perfil lipidico nos grupos estudados; *p <005

Como apresentado na figura 7, os valores médios de insulina entre os grupos com e sem
SM foi de 17,43 £ 9,15 pU/ml e 4,65 + 3,99 uU/ml, respectivamente, havendo a diferenca

entre os grupos (p < 0,05).

20
18

p < 0,000

Insulina 1
(umol /L) 10 -

M Sem SM
M Com SM

Figura 7: Diferencas das concentracdes de insulina plasmética entre os grupos com e sem SM.

Quanto a genotipagem do gene PPARY2, no grupo com SM apenas um voluntirio
apresentou o alelo Ala, sendo assim classificado como heterozigoto com polimorfismo
(Pro12Ala). O restante dos individuos estudados foram classificados como homozigotos sem
polimorfismo (Pro12Pro). No grupo sem SM, ndo foi observada a presenga do alelo Ala,
sendo estes, desta forma, homozigotos sem polimorfismo (Pro12Pro).

No grupo com SM, os valores médios de HOMA-IR (3,61) e da concentracdo de

insulina (17,43 = 9 pU/mL- hiperinsulinemia), demonstram a presenca da RI, diferente do
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grupo sem SM (HOMA = 1,006 £ 0,81; insulina = 4,65 + 3,99uU/mL- normoinsulinemia).

Sendo os valores da insulinemia entre os grupos sem e com SM estatisticamente significativas

Através da correlacdo de Spearman observou-se no grupo com SM que os parametros

que mais se associaram com o aparecimento da RI foram o IMC (p < 0,05). A CC também

mostrou correlacio importante com a RI, entretanto este valor ndo foi estatisticamente
significativo (p = 0,06), assim como o conumo de colesterol (p = 0,089).

Da mesma forma, os valores médios de Hcy plasmadtica foram estatisticamente

diferentes entre individuos com SM (9,59+2 umol/L) e sem SM (6,89+3 umol/L) (Figura 11).

12
p < 0,001

10
Homociteina 8
Plasmatica

(umol /L) 61

M Sem SM
| Com SM

Figura 8: Diferencas nas concentracdes de homocisteina entre os grupos;

Os fatores que mais se correlacionaram com a homocisteinemia foram o baixo consumo
de gordura polinsaturada (p < 0,05) e monoinsaturada (p < 0,05). A gordura trans apresentou
tendéncia em influenciar nas concentracdes de Hcy, porém nio foi significativa (p = 0,06),
assim como a idade (p = 0,084). As concentragdes de folato plasmédtico e homocisteinemia
foram diferentes entre os grupos (p < 0,05). Nos individuos com SM, observamos que 20%
dos individuos estudados apresentaram, simultaneamente, aumento das concentracdoe de Hcy e
reducdo das concentragdes de folato e, 53,3% apresentaram concentracdes adequadas de
homocisteina plasmatica. As concentracdes de folato plasmatico foram maiores no grupo sem

SM (p < 0,004), o que pode ser obervado na figura 12.
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Figura 9: Diferencas nas concentracdes de folato plasmaético entre os grupos;

Na tabela 8 se observa as estimativas pontuais e intervalares das razdes de chance de

apresentar RI (acima de 2,71), e Hhcy (acima de 10 umol/L), para um nivel de significancia

de 5%, e seus respectivos p-valores, do grupo com SM e as varidveis categdricas dicotOmicas.

Tabela 6: Odds ratio (OR) para os determinantes da hiperhomocisteinemia e da resisténcia a

insulina no grupo com sindrome metabdlica.

Variaveis Determinantes da Hiperhomocisteinemia OR IC 95% p-valor
Sexo 1,120 0,256 — 4,905 NS*
Pressao Arterial Sistémica 0,975 0,177 - 5,355 NS*
Circunferéncia de cintura 0,344 0,028 — 4,273 NS*
Glicemia 1,333 0,076 — 23,542 NS*
Triglicerideos 3,692 0,360 — 37,856 NS*
Colesterol 0,300 0,045 — 1,982 NS*
Folato plasmatico 13,714 1,381 - 136,212 <0,01
Folato em eritrocitos 0,429 0,076 - 2,419 NS*
Piridoxina 0,468 0,107 — 2,046 NS*
Cobalamina 6,429 1,026 — 40,261 <0,01
Folato dietético 1,575 0,343 — 7,224 NS*

Variaveis Determinantes da Resisténcia a Insulina OR I1C 95% p-valor
Sexo 0,250 0,042 — 1,483 NS*
Pressao Arterial Sistémica 0,583 0,102 - 3,325 NS*
Circunferéncia de cintura - - NS*
Glicemia - - NS*
Trigliceridios 12,667 1,77 -136,283 <0,01
Colesterol 1,000 0,150 - 6,671 NS*
Folato plasmatico 0,583 0,102 - 3,325 NS*
Folato em eritrocitos 1,607 0,281 -9,204 NS*
Piridoxina 1,500 0,325 -6,918 NS*
Cobalamina 4,846 0,505 — 46,492 NS*
Folato dietético 0,643 0,127 - 3,254 NS*
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Individuos com concentracdes inadequadas de folato plasmdtico e cobalamina
apresentaram maiores chances de ter Hhcy (p<0,001) e, concentracdes aumentadas de
trigliceridios mostraram-se associadas com a resisténcia a insulina. Neste estudo, aqueles que
possuiam consumo inadequado de cobalamina e baixas concentragdes de folato plasmaético
apresentaram 6,42 e 13,7 vezes, respectivamente, maiores chances de desenvolver Hhcy em
relacdo aqueles que possuiam consumo de cobalamina e concentragdes de folato no plasma
adequados. Da mesma forma, a hipertrigliceridemia aumentou em 12,5 vezes as chances de
desenvolver RI, quando comparados com aqueles que apresentavam concentragdes
adequadas.

De acordo com os dados dietéticos analisados, descritos na tabela 6 e na figura 8,
comparando os valores obtidos nos grupos estudados com as recomendacdes nutricionais
preconizadas pelo Institute of Medicine (2000) e com as III Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemia e Diretrizes de Preven¢do da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001), se observou defici€éncia em ambos 0s grupos
estudados quanto ao consumo de cédlcio e metionina, contemplando apenas 7,6% e 75,8% dos
valores recomendados no grupo com SM, e 10,4% e 70,83% no grupo sem SM,
respectivamente. Nos individuos com SM, a prevaléncia da inadequacdo da ingestdo dietética
foi de 13,4% para o folato dietético, 37,44% (homens) e 47,9% (mulheres) para as fibras,
94,12% (mulheres) para o cromo e de 35,34% (homens) e 32,57% (mulheres) para o
magnésio. Os valores de sédio intrinseco mostraram-se aumentados em ambos 0s grupos,
sendo que, no grupo com SM se observou valores de 185,33% do recomendado, e 116,6% nos
individuos sem SM. No grupo sem SM nao se verificou inadequacao da ingestdao de folato. O

consumo dietético de folato foi maior no grupo sem SM (p < 0,07).
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Tabela 7. Dados dietéticos quantitativos dos grupos estudados (média + DP).

Varidveis Sem SM Com SM p-valor
Média (x DP) Média (= DP)
VET (kcal/ dia) 2037,89+810,88  2934,96+2274,10 0,05*
Carboidrato (g/d) 255,79+£107,48 314,04£206,20 NS
Proteina (g/d) 103,87+38,10 76,51£23,39 0,002*
Gordura total (% VET) 27,78+7,76 29,70+13,38 NS
AGS (% VET) 6,95+4,53 11,63+7,82 NS
AGPI (% VET) 4,27+1,96 2,58+1,44 NS
AGMI (% VET) 10,06+5,18 6,41+3,46 NS
Gordura trans (% VET) 0,62+0,70 1,34+1,67 NS

NS: Nao significativo/ VET: Valor energético total/ AGS: 4cidos graxos
saturados/ AGMI: 4cidos graxos monoinsaturados/ AGPI: 4cidos graxos

polinsaturados.
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Figura 10: Percentual de inadequag¢do do consumo dietético dos individuos com SM e sem
SM. Fonte: III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia e Diretrizes de Preveng¢do da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

(2001); Institute of Medicine (2000); * p < 0,05

As quantidades em por¢des de acordo com cada grupo alimentar da pirdmide de
sugerida por Philippi et al (1999) sdo descritas na tabela 7 e na Figura 9. Baseando-se na
Piramide Alimentar Brasileira Adaptada (1999), foi possivel constatar um maior consumo do
grupo com a SM dos grupos dos paes, cereais, raizes e tubérculos, hortalicas, carne bovina,
suina, peixe, frango, ovos e dleos e gorduras. Quanto aos laticinios, os grupos apresentaram o
mesmo consumo. No grupo com SM o grupo das carnes bovina, suina, peixe, frango e ovos

ultrapassaram o valor maximo de ingestdo preconizada, recomendando-se no méximo 2
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por¢des e sendo consumidas 6 = 12,44 por¢des. No grupo sem SM, as leguminosas
sobrepujaram o valor estabelecido, consumindo 2 + 1,27 porcdes/dia, enquanto o preconizado

¢ de apenas 1 porcao (Tabela 7 e Figuras 9 e 10).

Tabela 8 Descricdo dos valores médios das por¢cdes consumidas pelos grupos com e sem SM

de acordo com Philippi et al, 1999.

Grupo Alimentar (Philippi, 1999) Philippi, 1999  Sem SM Com SM
Paes, cereais, raizes e tubérculos. 9 4 6
Hortaligas 5 2 5
Frutas 5 4 3
Leguminosas 1 2 1
Carne bovina, suina, peixe, frango, ovos 2 2 6
Produtos lacteos. 3 2 2
Oleos e Gorduras. 2 1 2
Acucares e doces. 2 1 1

PIRAMIDE ALIMENTAR BASE

Acglcares e doces

Oleos e Gorduras e

Produtos lacteos

Carne Bovina,

Leguminosas

Frutas |

Hortaligas

Pdes, CAreais

Figura 11: Piramide Alimentar Brasileira Adaptada (Philippi et al, 1999).
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Figura 12a: Consumo habitual de por¢des de alimentos.
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Figura 12b: Consumo habitual de por¢des de alimentos.

6 DISCUSSAO

Uma possivel associa¢do entre suscetibilidade genética, metabolismo de glicose e RI
vem sendo demonstrada em alguns estudos (Lehtovirta, 2000; Groop, 2000). A insulina € um
ligante independente de ativacdo do PPARy2 (Werman, 1997). Deeb et al (1998) sugeriram
que o polimorfismo Prol2Ala poderia contribuir para a variabilidade de massa corporal
(IMC) e a sensibilidade a insulina na populacdo em geral. Yen et al (1997) afirmam que o
polimorfismo Pro12Ala do PPARY?2 esteja presente em diversas populacdes e sdo necessarios

mais estudos para determinar a sua relevancia em relacdo a obesidade, RI e DM2.

Apesar do pequeno nimero de individuos genotipados nos grupos com e sem SM,
todos os participantes do estudo, com exce¢do de um voluntério, apresentaram o genotipo
Pro12Pro para o gene PPARY2. Evidéncias sugerem que o alelo Ala possa influenciar como
agente protetor no aparecimento do DM2 (Tavares et al, 2005) através da reducdo da secrecao
de insulina plasmatica e, embora esteja envolvido essencialmente na regulacio da secrecao de
insulina, ndo se observou melhora da sua sensibilidade (Stefan et al, 2001). Desta forma,
considerando as propriedades regulatérias na diferenciacao de adipdcitos e, possivelmente do

metabolismo de lipidios e da sensibilidade a insulina (Yen et al,1997), e a estreita relacdo
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destas desordens com o aparecimento de DM2 e DCV, novos estudos com maior nimero de
individuos genotipados para o gene PPARY2, devem ser feitos, com objetivo de buscar novas

e mais precoces formas de diagndstico para a SM.

A relagdo entre o polimorfismo do PPARY2 e outros aspectos da SM também foram
descritos. A relacdo positiva entre o aumento da cc e a presenga do alelo Ala foi observada em
estudo desenvolvido com 921 mexicanos naturalizados americanos, constatando-se também o
aumento do IMC nestes individuos com o polimorfismo (Cole, 2000). Pihlajamiki, et al
(2004), acompanharam 311 individuos desde o nascimento e durante as diferentes fases da
vida, mostrou a relacao significativa entre o alelo Alal2 e o aumento da cc na idade adulta,
quando comparados com os individuos com gendtipo Prol2Pro, embora diferencas
significativas no IMC nao tenham sido observadas. Os autores sugerem que o alelo Alal2
esteja mais relacionado com o acimulo de gordura que com o aumento da massa corporal de
forma geral. Kao, et al (2003), em estudo desenvolvido com 1441 Afro-Americanos,
observou o aumento dos valores de IMC, da relacdo C/Q e da cc nos individuos genotipados
para o alelo Ala quando comparados com os Pro/Pro, mostrando-se esta relacdo mais
significativa nos individuos que apresentavam sobrepeso. Apesar do anteriormente exposto,
estudos recentes ndo tém observado esta relacdo entre o polimorfismo Pro/Ala e o aumento da
cc (Li, 2006; Rhee, 2006), havendo, desta forma, a necessidade de mais estudos visando

elucidar esta possivel associagao.

Estudos recentes sugerem que o alelo Ala esteja relacionado a uma maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de HAS (Horik, 2004; Stefanski, 2006). Em estudo
recente, Stefanski et al (2006) mostrou a relacdo significativa entre o aumento da pressao

diastélica e a presenca do alelo Ala em individuos obesos e diabéticos do tipo 2.

Uma relacdo negativa entre as concentracdes aumentadas de Hcy e a expressdo do

PPAR vem sendo alvo de pesquisa (Brude et al, 1999; Inoue et al, 1998). Sugere-se que a
41



ativacdo do PPARYy reduza as concentragdes de Hcy e, consequentemente, a concentragao do
coldgeno mediada pelas células musculares lisas, porém este fato ainda ndo estd claro. Oron-
Herman, et al (2005), em estudo com ratos, observaram a reducdo significativa das
concentracdes de Hcy e de insulina ao fornecer agonistas sintéticos do PPAR .

Ainda ndo estd clara a relacdo dos possiveis efeitos do PPAR vy as concentracdes de
Hcy e no aumento do risco cardiovascular, mostrando-se desta forma, a necessidade de mais
estudos que indiquem a relagdo direta deste receptor com as concentragdes de Hcy
plasmaéticas.

Foi observada, com excecdo da glicemia, diferenca significativa entre os grupos em
relacdo aos parametros que caracterizam a SM. Além disso, comparando os individuos com e
sem RI se observou diferenga no peso corporal e no IMC (p < 0,05). Apesar de nao
encontrarmos diferenca, os individuos com RI apresentaram maior CC quando comparados

aqueles sem RI

Ao compararmos o perfil alimentar dos grupos estudados se observou diferencgas (p <
0,05) entre o folato dietético, piridoxina e metionina. J4 € bem descrita na literatura a relacdo
entre a deficiéncia destas vitaminas do complexo B (folato, cobalamina e piridoxina) e o
aumento das concentragdes séricas de Hcy, e a sua deficiéncia € responsdvel por
aproximadamente dois tercos de todos os casos de Hhcy, sendo o folato o micronutriente com
maior impacto no metabolismo da Hcy, provavelmente devido ao seu papel como co-substrato
na remetilacdo da Hcy a metionina (Ward et al, 2001; Selhub et al, 1999), e as concentracdes
de Hcy inversamente relacionados ao consumo de folato (Lucock et al, 2004). Como ja
esperado, as concentracdes de Hcy plasmdticas foram maiores no grupo com SM, havendo
diferencas entre os grupos estudados (p < 0,05). Desta forma, alguns estudos sugerem a
relacdo entre a deficiéncia de folato e DCV, através da redugdo da remetilacdo da Hcy, que é

um fator de risco independente para DCV (Homocysteine Lowering with Folic Acid and
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Vitamins Disease, 2006; Lucock et al, 2004). Wald et al (2002), realizaram uma meta-analise
e sugeriram relacdo causal entre Hcy e DCV, e que a reducdo da concentragdo de Hcy em 3
umol/l por meio da ingestdo de 4cido félico reduziria o risco de doenca cardiaca isquémica,
trombose venosa profunda e acidente vascular encefalico.

Em nosso estudo, se observou correlacio entre o consumo de 4cidos graxo e a
homocisteinemia, tanto o AGPI (p < 0,006) quanto o AGMI (p < 0,019). Individuos com
concentracdes normais de Hcy consumiram maiores quantidades de AGPI (p < 0,05) e AGMI
(p < 0,05) que aqueles com Hhcy. Corroborando os nossos resultados, estudos demonstraram
uma associacio inversa entre as concentragdes plasmaticas de Hcy e o consumo de AGMI
(Berstad et al, 2007) e AGPI da série n-3 (Berstad et al, 2007; Fontani et al, 2005).

Estudos recentes avaliaram os habitos alimentares de individuos com SM e constataram
que alimentos fritos e carnes estdo diretamente associados com a presenca da SM (Lutsey et
al, 2008; Panagiotakos et al, 2007). Por outro lado, o consumo de peixes, vegetais e frutas
mostraram-se inversamente associados com diversos marcadores clinicos que caracterizam a
sindrome, como a CC, PA, TG e HDL-colesterol (Panagiotakos er al, 2007). Em nosso
estudo, o grupo com SM mostrou consumo de proteina por quilograma de peso corporal
superior (1,62 g/kg/peso), comparado com o grupo sem SM (0,78 g/kg/peso) (p < 0,05).
Entretanto, de acordo com os dados demonstrados pela piramide alimentar de Philipi e al
(1999) (Figuras 9 e 10), possivelmente o grupo das carnes esteja principalmente relacionado
com as diferencas no teor de proteinas consumidas entre os grupos, uma vez que, 0 consumo
do grupo das leguminosas no grupo sem SM, foi duas vezes maior e superior em relacdo ao
grupo com SM, enquanto o consumo de laticinios foi igual entre os grupos.

Observa-se diferenca entre os grupos estudados quanto ao consumo de fibras totais (p <
0,05) e solaveis (p < 0,05). O consumo de fibras totais foi aproximadamente duas vezes maior

no grupo sem SM e o de fibras soliveis apresentou valores acima de duas vezes aqueles
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observados nos individuos com SM. Da mesma forma, é provavel que o teor aumentado de
fibras dietéticas, tanto as totais quanto as soluveis, seja decorrente do consumo superior de
alimentos do grupo das leguminosas e das frutas, caracterizados nos individuos sem SM. As
fibras soldveis reduzem o tempo de transito intestinal e ajudam na diminui¢do das
concentracdes séricas de colesterol. Além disso, melhoram a tolerancia a glicose, sendo
responsaveis pela maioria dos beneficios cardiovasculares atribuidos as fibras alimentares. Ja
as fibras insoliveis ndo tém acao na colesterolemia, mas aumentam a saciedade, auxiliando na
reducdo da ingestdo energética. Dessa maneira, o aumento da ingestdo de fibras alimentares
pode promover a perda de peso e trazer beneficios diversos na satide cardiovascular
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2001).

Observou-se que, baseando-nos na piramide alimentar, o consumo de 6leos e gorduras foi
superior no grupo com SM (2 + 1,8 porcdes) que no sem SM (1 + 2,29 porcdo), embora
estarem dentro dos valores sugeridos. O grupo com a SM também apresentou maior consumo,
porém ndo significativo, de gordura saturada (12,46 + 7,1g) e menor consumo das gorduras
monoinsaturada (10,6 £ 6,9g) e polinsaturada (5,52 + 7,4g) que os individuos sem SM
(saturada: 10,66 + 6,2g; monoinsaturada: 9,68 + 4,0g; polinsaturada: 4 + 1,3g). Um estudo
realizado na populacdo nipo-brasileira demonstrou que o consumo de gordura total aumentou,
enquanto que o consumo do AGPI linoléico reduziu a chance para a presenca da SM (Freire,
2005). Além disso, o consumo superior das quantidades de fibras dietéticas, sobretudo as
soliveis, pode atuar influenciando na reducdo das conseqiiéncias negativas decorrentes ao alto
consumo de gorduras saturadas. Este aspecto confirma a importante influéncia do consumo de
fibras e reducdo do risco cardiovascular. Estudo recente comparando o risco cardiovascular
em vegetarianos e onivoros, sugeriu que a alimentacdo onivora desbalanceada, com excesso
de proteinas e gorduras de origem animal, pode estar relacionada com o aumento do risco

cardiovascular. Além disso, os autores sugeriram que a mistura de arroz integral com
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leguminosa (feijao, lentilha, ervilha, soja, grao de bico) oferece a quantidade de aminodcidos
essenciais necessarias ao organismo, com a vantagem de reduzir a absorcdo de gordura
saturada, além de propiciar quantidades adequadas de fibras da dieta (Teixeira et al, 2007). A
importancia da ingestdo de grdos integrais como protetores para a SM foi confirmada em
alguns estudos. Em individuos idosos, a ingestdo didria de mais do que trés porcdes de
alimentos ricos em graos integrais esteve associada a menor freqii€ncia da SM ao menor risco
de mortalidade por doenga cardiovascular (Sahyoun et al, 2006). Em outro estudo realizado
na populacdo iraniana, o consumo de grdos integrais foi negativamente associado com a
presenca de HAS, hipertrigliceridemia e SM (Esmaillzadeh et al, 2005). No estudo
Framingham Offspring Cohort, o maior consumo de alimentos ricos em fibras
(particularmente de graos integrais de cereais) foi negativamente associado com a RI e com a
menor prevaléncia da SM. Também observada uma associagdo positiva entre o elevado
consumo de carboidratos avaliado por meio do indice glicEmico dos alimentos (Mckeown et
al, 2004).

Em nosso estudo, o consumo percentual de carboidratos foi superior no grupo com SM
comparado com o grupo sem SM. Observou-se que individuos com SM apresentaram maior
consumo de carboidratos provenientes do grupo dos paes, cereais, raizes e tubérculos em
relacdo ao controle e menor consumo no grupo das frutas e leguminosas, sugerindo-se que
tanto o tipo de carboidrato proveniente da dieta, assim como suas combinagdes, possam estar
diretamente associados com diferentes valores de indice glicémico, os quais podem
influenciar de maneira importante nas variacdes de glicemia pés-prandial, insulina plasmatica
e HOMA-IR. Corroborando esta hipétese, um estudo com 2834 individuos com SM
investigou a relacdo entre o consumo de carboidrato, a RI e a prevaléncia da SM, e
concluiram que o consumo de alimentos fonte como as frutas, legumes e cereais ricos em

fibras estejam inversamente associados as concentra¢des de glicemia e diretamente associados
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com o valor d&¢ HOMA-IR, sendo a prevaléncia da SM menor naqueles que consumiam
maiores quantidades destes produtos quando comparados com aqueles que consumiam
quantidades menores. Os autores também consideraram que individuos que consumiam dietas
com maiores indices glicémicos apresentavam 40% maiores chances de apresentarem SM
(McKeown et al, 2004). Da mesma forma, Volek et al (2005 e 2004), em ampla revisao da
literatura, sugeriram que dietas com relativa restricdo de carboidratos poderiam acarretar na
melhora de alguns parametros que caracterizam a SM, principalmente na redugdo das
concentracdes plasmaticas de insulina, peroxidacao lipidica e reducdo da gordura abdominal.
Samaha et al (2003), apés o uso de dietas hipoglicidicas e hiperlipidicas por um periodo de
seis meses, em 132 individuos obesos e com elevadas prevaléncias de DM e SM (39% e 43%,
respectivamente), observaram melhora na sensibilidade a insulina e das concentracdes
plasmaéticas de TG.

No nosso estudo, observamos que tanto os AGS quanto os AGMI sdo capazes de
influenciar de forma significativa (p < 0,05) as concentracdes séricas de insulina. Resultados
semelhantes foram observados por El-Assaad et al (2003), os quais buscaram avaliar o efeito
in vitro de diferentes AGL sobre as células beta pancredticas, na presenca ou auséncia de
elevadas concentracdes de glicose, e observaram que entre os diabéticos tipo 2 havia menor
nimero de células beta devido ao maior estimulo a apoptose, que pode ser induzida por
elevadas concentracdes de AGL e de glicose. Nesse estudo, observou-se que os AGL teriam
diferentes efeitos sobre essas células em concentracdes elevadas de glicose. O AGS palmitico
e estearico demonstraram maior toxicicidade, o AGPI linoléico toxicidade moderada e o
AGMI oléico pouco ou nenhum efeito toéxico. Segundo Vessby et al (2001) e Summers et al
(2002), a sensibilidade a insulina € significativamente melhorada com dietas ricas em

gorduras mono ou poliinsaturadas, em comparacao aquelas ricas em saturadas.
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E possivel que no grupo com SM o tipo de carboidrato consumido seja de alto indice
glicémico, enquanto no grupo sem SM o elevado consumo de leguminosas possa ter
participado para redugdo dos valores de carga glicémica da refei¢cdo. Além disso, podemos
considerar a hipétese de haver um consumo superior de fontes integrais no grupo sem a SM,
uma vez que 0s cereais integrais possuem cinco vezes mais fibras que o volume similar em
vegetais e 15-20 vezes mais fibras que as frutas, promovem sensac¢do de saciedade e sdo
alimentos com baixo indice glicémico (Federmann et al, 1989).

Nosso estudo observou diferencas (p < 0,05) no consumo de magnésio entre os grupos,
sendo maior no grupo sem SM (359,45 + 141,88 mg/dia) em relagdo aos individuos com SM
(238,18 = 87,57mg/dia). O magnésio participa de varias reacdes no metabolismo de
carboidratos e, por isso, acredita-se que tenha papel importante na homeostase de glicose e
acdo insulinica, estando o baixo consumo e reduzidas concentragdes plasmaticas de magnésio
associadas com a presenca da SM, RI e DM2 (Barbagallo et al, 2007). O magnésio é
necessario para promover a utilizacdo da glicose e na sinalizacao insulinica, sugerindo-se que
ele possua a fungcdo de segundo mensageiro na acdo da insulina, contribuindo, quando
deficiente, para o aparecimento da RI (Takaya er al, 2004). A fim de investigar se a ingestdo
de magnésio influencia no risco de desenvolver DM2, foram avaliadas 39345 mulheres
americanas com mais de 45 anos, que participaram do Women's Health Study. A elevada
ingestdo de magnésio reduziu o risco de desenvolver DM2, especialmente nas mulheres com
excesso de peso. Os autores afirmaram que esses resultados foram semelhantes aos
encontrados em estudos epidemiol6gicos americanos, como o Nurses' Health Study, The lowa
Women's Health Study e Health Professionals Follow-up Study. Os autores também
analisaram a concentra¢do de insulina de jejum de 349 mulheres, encontrando a associag@o
inversa entre a ingestdo de magnésio e as concentragdes plasmdticas de insulina de jejum

(Song et al, 2004; McKeown et al, 2004). Tais resultados evidenciam a importincia de
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consumir frutas, vegetais verde-escuros, graos integrais e améndoas, principais fontes de
magnésio.

Entende-se de grande importancia considerar que, o valor caldrico total da dieta dos
voluntarios sem SM foi significativamente inferior, comparados com aqueles com SM. Da
mesma forma, ao compararmos individuos com a SM, aqueles ndo resistentes apresentaram

consumo de calorias/ dia inferior aos com RI, embora nao significativa.

Outro micronutriente, 0 cromo, um mineral-traco essencial, vém sendo relacionado com a
RI. Ele participa ativamente do metabolismo de carboidratos, principalmente co-atuando com
a insulina, melhorando a tolerancia a glicose. Entretanto, a acdo do cromo parece niao se
resumir a participacdo coadjuvante com a insulina. Este mineral parece inibir a enzima
hepatica hidroximetilglutaril-CoA-redutase, diminuindo a concentracdio plasmatica de
colesterol (Zima et al. 1998). Estudos recentes vém demonstrando melhora da glicemia,
tolerancia a glicose e da RI, além da reducdo do acimulo de gordura e TG hepaticos
(Sreejayan et al, 2008; Anderson et al, 2008; Martin et al 2006). Além disso, a utilizagao do
picolinato de cromo juntamente com agentes hipoglicemiantes em diabéticos tipo 2 mostrou
melhora na sensibilidade a insulina, controle glicémico, além de atenuar do ganho ponderal e
o acimulo de gordura visceral, em relacdo ao grupo controle (Martin et al 2006). No nosso
estudo observou-se uma diferenca significativa (p < 0,05) no consumo de cromo entre os
grupos. Os individuos sem SM apresentaram valores superiores (238,79 + 83,99 ug/dia), em
relacdo ao grupo com SM (15,55 + 2,70 pg/dia). A deficiéncia do cromo nos paises
industrializados pode estar associada principalmente ao consumo de alimentos refinados,
principalmente de actcar, o qual agrava essa deficiéncia, pois além de apresentarem um teor
muito baixo em cromo aumentam o consumo e as perdas do organismo. As principais fontes
de cromo sdo o levedo de cerveja, cogumelos, aspargo, vinho, cerveja, ameixa e nozes,

alimentos pouco consumidos em geral pela nossa populacao.
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A CC € um parametro utilizado para definir o componente corporal que contribui para a
incidéncia da SM (Reilly et al, 2003). A adiposidade central aumenta a quantidade de AGL,
havendo correlacdo direta com a RI. Depdsitos viscerais de TG possuem turnover mais
acelerado que o de outras regides, ou seja, maior atividade lipolitica, aumentando a oferta de
AGL no sistema porta que estimulam a gliconeogénese, provocando exposicdo exacerbada
dos tecidos hepdticos e extra-hepaticos aos AGL, contribuindo para elevar a glicemia, a
insulinemia e a RI (Kissebah et al, 1982; Krotkiewski et al, 1983). Esse quadro € altamente
aterogénico e causa aumento no risco de DCV nos individuos com RI aumentada. Um estudo
realizado em um hospital universitario da cidade do Rio de Janeiro, 84% dos pacientes
atendidos apresentou CC superior aos limites estabelecidos pelo NCEP/ATPIII (2001) (Santos
et al, 2003). Em nosso estudo, a frequéncia de individuos com CC acima dos valores
preconiados pelo NCEP/ATPIII (2001), foi de 90%, e obervada em 94% das mulheres e 83%
dos homens. Quanto ao perfil lipidico, todos os valores, com exce¢dao do HDL-colesterol,
foram significativamente maiores no grupo com SM, e a hipertrigliceridemia aumentou em 12
vezes as chances de desenvolver RI, fatores que aumentam ainda mais o risco cardiovascular
do grupo estudado. Observamos diferenca significativa (p < 0,05) nas concentracdes de
insulina entre os grupos estudados, assim como entre 0s sexos, constatando maiores
concentracdes de insulina entre homens (p < 0,05) que em mulheres.

Dados do Brazillian National Strategy for the Reorganization of Care for Arterial
Hipertension and Diabetes Mellitus (2001) apontaram a predominancia das doencas
cardiovasculares como principal causa de mortalidade no Brasil, correspondendo a 27% do
total de 6bitos registrados no ano de 2000. Um estudo desenvolvido no estado de Sdao Paulo
constatou prevaléncia de 43,8% de HAS, a qual aumentou de 23% no grupo com sobrepeso
(IMC 25-29.9 kg/m2) para 67,1% em pacientes com obesidade grau 3 (IMC > 40 kg/m2)

(Carneiro et al, 2003). No nosso estudo, a PA mostrou-se positivamente associada com a RIL.
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Recentemente, Salaroli et al (2007), utilizando os critérios preconizados pelo NCEP/ATPIII
para o diagnéstico da SM, evidenciaram importante contribui¢cdo deste parametro quando
observou que, em ambos os sexos, a HAS foi mais freqiiente nos individuos com SM,
comparado com os outros componentes analisados.

Na coorte do Insulin Resistance Atheresclerosis Study - IRAS, que teve por objetivo
verificar a incidéncia de SM em individuos adultos ndo-diabéticos, os autores demonstraram
que a CC foi a varidvel com maior poder de predi¢ao para o desenvolvimento da SM. Neste
estudo, se observou a diferenca significativa dos valores de CC entre os grupos estudados,
lembrando a associagdo da CC com o aumento da quantidade de AGL liberados na circulacio
portal e sua correlacdo direta com a RI, a qual atua como fator coadjuvante na génese da
HAS. A hiperinsulinemia ativa o sistema nervoso central aumentando a descarga adrenérgica,
promovendo a vasoconstricdo da musculatura esquelética (Ribeiro Filho et al, 2006). Além
disso, no nosso estudo, o consumo excessivo de sédio intrinseco por ambos 0s grupos,
principalmente nos individuos com SM (185,33% acima do preconizado pelo Institute of
Medicine), contribui para o agravamento deste quadro, uma vez que em estados de
hiperinsulinemia hd aumento da reabsorcdo renal de s6dio. Assim, de maneira interligada,
tanto a hiperinsulinemia quanto o estado de liberacao adrenérgica irdo promover estimulos
desencadeadores de reabsorciao de sdédio e, conseqiientemente retengdo hidrica, contribuindo
para o aumento da volemia e dos niveis pressoricos (Hall ef al, 1997).

Diversos trabalhos vém tentando demonstrar uma associagdo positiva entre as
concentracdes de insulina e Hey plasmatica (Bosbaz et al, 2008; Rhee et al, 2007; Garcin et
al, 2006; Bjorck et al, 2006; Hajer et al, 2006; Meigs et al, 2001), entretanto os resultados
ainda sdo contraditérios. Meigs et al (2001) sugerem que a Hcy possa promover um quadro de
hiperinsulinemia compensatdria, o que poderia alterar ainda mais o metabolismo de Hcy, que

se acumularia no plasma. Bjorck et al (2006), demonstraram associacdo entre as
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concentracoes de insulina e Hcy independente do sexo, sugerindo possivel relacdo entre Hecy e
a SM. Nosso estudo demonstrou diferencga significativa entre as médias das concentragdes de
Hcy nos diferentes grupos estudados. Em 2005, Guven et al, utilizando o critério do
NCEP/ATPIII para caracterizar a SM, obtiveram resultados semelhantes e sugeriram aumento
do risco cardiovascular para individuos com SM quando comparados com individuos
sauddveis. As concentracoes médias de folato plasmatico observadas por este estudo
estiveram abaixo das encontradas no nosso estudo (11,8nmol/L e 14,25nmol/L), fator que
pode justificar a diferenca dos valores médios de Hcy (24,2nmol/L e 9,59nmol/L). No nosso
estudo, aqueles que apresentavam baixas concentracdes de folato plasmatico apresentaram
13,7 vezes maiores chances de desenvolver Hhcy em relagdo aqueles com concentracdes
adequadas e, apesar de nao haver diferenca significativa, o grupo com a SM apresentou
valores de folato em eritrcitos abaixo do preconizado (395 — 1585 nmol/L) e inferiores

aqueles individuos sem SM (SM = 350,73 nmol/L; Sem SM = 426,42 nmol/L).

7 CONCLUSOES

. Os fatores dietéticos associaram-se aos parametros para SM, sendo importante para
prevengao e controle da SM.

. O contetido de AGPI e AGMI da dieta se associou com a redug¢do das concentracdes
séricas de Hcy, e possivelmente seu consumo acarretard em beneficios a sadde
cardiovascular.

. Foi observado que os individuos com SM e ndo resistentes a insulina apresentaram maior
consumo de AGMI.

. Individuos com concentra¢des adequadas de Hcy plasmatica apresentaram maior consumo

de AGPl e AGML
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. O grupo com SM apresentou menor consumo de fibras totais e soliveis que o grupo sem
SM (p < 0,000).

. Os individuos com RI apresentaram maiores IMC, quando comparados com os nao
resistentes.

. Os indiiduos com SM apresentaram maior consumo energético total (VET) (p = 0,05) e
proteinas (p = 0,02) que os sem SM.

. Os individuos com SM apresentaram maiores concentragdes de Hey (p = 0,001).

. A homocisteinemia nao se relacionou com os fatores de risco para a SM.

. Individuos com concentracdes inadequadas de folato plasmatico, assim como consumo
reduzido de cobalamina dietética, apresentaram maiores chances de apresentar Hhcy
(p<0,001).

. A RI correlacionou-se com o IMC (p = 0,05), pressdo arterial sistélica (p = 0,032) e com
os dcidos graxos monoinsaturados (p = 0,026).

. Individuos com concentracdes inadequadas de triglicerideos apresentaram maiores chances

de apresentar RI (p < 0,001).
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9— Anexos

ANEXO 1 (TCLE do grupo com sindrome metabdlica)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR COMO
VOLUNTARIO (A) NO ESTUDO:

Biomarcadores de padrao alimentar de individuos com sindrome metabdélica e genétipo
Prol12Pro do gene PPARY2

Nome : Data :

O Sr.(a) esta convidado a participar de um estudo sobre alteragdes em seu corpo por
causa de um excesso de peso corporal (obesidade). A obesidade aumenta a chance de uma
pessoa ter varios problemas de saide como: pressao alta, diabetes e aumento da quantidade de
colesterol e trigliceridios no sangue que podem fazer mal para o coragdo de uma pessoa.

Este estudo estd sendo realizado pela Dr". Glorimar Rosa e a mestranda Andrea
Lacerda, do Instituto de Nutri¢ao Josué de Castro da UFRIJ.

Ao participar deste estudo, pediremos para que o (a) Sr (a) responda um questionario
com perguntas, faca uma avaliacdo antropométrica (medidas do seu corpo) e uma coleta de
amostra de sangue.

Como participante deste estudo, o(a) Sr (a) receberd uma avaliacdo nutricional e os
resultados do seu exame de sangue e se o (a) Sr (a) precisar, receberd orientacdo nutricional.

A participacao neste estudo ndo contempla recompensa de qualquer natureza e o Sr (a)
podera desistir a qualquer momento.

A pesquisadora responsdvel, Dr". Glorimar Rosa, encontra-se a disposi¢cdo para
responder qualquer divida pelo telefone 2562 - 6596.

EU CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO E SEGUIR OS
PROCEDIMENTOS DESCRITOS PELAS PESQUISADORAS

ASSINATURA DO VOLUNTARIO(A)

ASSINATURA DA PESQUISADORA

66



ANEXO 2

Questionario para a Coleta de Informacoes dos Voluntarios
Nome do entrevistador: Data: / /

I — Dados Pessoais

- Nome:
- Endereco: - Telefone:
- Data de nascimento: / / - Idade:
- Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino - Etnia:
- Estadocivil: ( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a) ( ) Divorciado(a) ( ) Vitvo(a)
- Naturalidade: - Nacionalidade:
- Profissao: - Renda familiar:
- Escolaridade: ( ) Analfabeto
( ) Ensino Primério () Completo () Incompleto
( ) Ensino Médio ( ) Completo () Incompleto
() Ensino Superior () Completo () Incompleto
I - Historia da Doenca Atual
() Obesidade () Hipertensdo () Dislipidemia () Doenca
Cardiovascular

I11 — Histéria Familiar
( ) Obesidade ( ) Diabetes Mellitus II ( ) Hipertensdao ( ) Dislipidemia
() Doengas Cardiovasculares
IV — Histéria Social
( )Fuma ( )Naofuma ( ) Ex-fumante ( )Bebe ( )Naobebe ( ) Ex-etilista
V - Atividade Fisica: ( ) Sim ( )Nao Qual?
VI — Medicacgoes
a) Anti-hipertensivo () Sim ( ) Nao Nome/dosagem
b) Outros:
VII - Pressao Arterial:
VIII - Avaliacio Antropométrica e Laboratorial
a) Dados Antropométricos
- Peso atual (kg): Estatura (m):
- IMC (kg/m2 ): Classificagao do IMC:
- Dobra Cutéanea Biciptal (mm): =
- Dobra Cutéanea Triciptal (mm): =
- Dobra Cutanea Subescapular (mm): =

- Dobra Cutanea Suprailiaca (mm): =

- Circunferéncias: abdominal ( ), cintura ( ) e quadril ( )

- Relagdo cintura/quadril:
b) Dados Laboratoriais

- Glicose (mg/dl):

- Acido trico (mg/dl):

- Colesterol (mg/dl):

- Trigliceridios (mg/dl):

- HDL-colesterol (mg/dl):

- LDL-colesterol (mg/dL):

- Colesterol total (mg/dL):

- Insulina (uU/mL):

- Folato plasmético (nmol/L):

- Cobalamina plasmatica (pmol/L):

- FPolato em eritrécitos (nmol/L):

- Hematécrito (%):
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ANEXO 3

Questionario de Freqiiéncia Alimentar

Quais? ( ) desjejum () Colacao ( )Almoco ( )Lanche ( )Jantar ( ) Ceia

Grupos de Alimentos

Nunca | Diaria

Semanal

>
Semanal

Quantidade

1 —Leite e derivados

Leite ()] ()SD ()D

Togurte ( )I ()D

Queijo OA (OB

Requeijao ( ) I () Light

2- Carnes e ovos

Carne bovina ( ) c¢/gord. ( ) s/gord. Prep.;

Carne suina — ( ) ¢/gord. ( ) s/gord Prep.:

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

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

Ovo () frito ( ) cozido

Visceras e Miudos

3 - Leguminosas

Feijao ()s/salgados. ()c/salgados

4 — Cereais e Feculentos

Arroz ()I () Polido

Macarrao

Pio Fr () F() Dc() I()

Farinha

Batata () Frita ( ) Cozida

Biscoito () Doce () Salgado

S - Hortalicas

Legumes

Verduras

6 - Frutas

7 — Actcares e gorduras

Acucar refinado

Adocante

Doces em geral

Oleo vegetal

Gordura hidrogenada

Banha

Margarina

Manteiga

Salgadinhos

8- Bebidas

Refrigerante () Comum () Diet

Alcodlicas

Café

Ché

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

Dc (doce) e Prep (preparo)
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ANEXO 4 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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Elica ¢m Pesguiss - CEP

CEP - MEMO - n.® 208/03 Rio de Janeiro, 17 de abril de 2003,
Do @ szcratans do CEP

Afo}: 5r. (a) Pesquisadaria): Prof. Glorimar Rosa

Assunio: Parezes sobre Projeto de Pesquisa

Sria) Pesguisador(a)

Informo a V. 5 que o CEP constituido nos Termos d» Resoluclo 1.
196/9¢ do Conselhe Nacional de Sadds e, devidamente registrado na
Comissdo Nacional ce Etica em Pesquisa, recsbhew, ansiiszy & emitin pareser
sobre a documenic;Ao refereniz ao protocolo ds pesquisa e seu respective
Termo de Consentimento Livee & Esclarscido, conferme ehaixa diserimineda:

Protocoio ce Pesquisan® 017/03 - CEP

Tile: “Homocisieinemia e sua possivel relagio com a Sindrome
Memabdlica™,

Pezquisador responsivel: Prof. Glorimar Rosa
Data de apreciagio do parecer: 10.04.2003

Relator{a) do parscer: Prof. Rita Neli Che. es de Azevede

Parecer: APROVADO

Informo ainda. gue V. Sa. deverd cumprir 2 recomendagio constante
do parecer em anexo e apreséntar reiatdrio semestral, anual efou relatario
final pura este Comité acompanhar o desenvolvimento da projeto. (iem
WIL13.d., da Resoluclio n.® 196/96 - CNS/MS).

Atenciosamente.

§ O g AT
ot TR
Mario Feixeira Antonio

Secretirio do CEP
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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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