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RESUMO
A obesidade € uma doenca multifatorial e as interacbes gdrierde estao
envolvidos na sua génese. O gene que codifica o receptor ativadolgergutores de
peroxissomas da isoformasérie 2 (PPARR) tem sido extensivamente estudado por
sua relacdo com reacdes de lipogénese e na sensibilidaddigaigSI). Dentre os
fatores ambientais destacamos os lipidios da dieta, queapaaes de modificar o
perfil lipidico e a glicemia, além de serem ligantes rasudo gene avaliado,
particularmente os &cidos graxos polinsaturados (AGPI). O objeéste estudo foi
avaliar o efeito do gendtipo Prol2Pro no gene PRAR dos lipidios da dieta na
resisténcia a insulina (RI), no perfil lipidico e na perdaesple mulheres obesas de
grau 3. Foram selecionadas 18 mulheres obesas de grau 3, questdmaetidas a
dieta teste (G1=8) e controle (G2=10) por um periodo de 45 diasst@lo foi
longitudinal com intervengcédo. Antes da intervencdo foram reabzadaliagbes
antropométricas e dietéticas e coleta de sangue para andlisguimicas e
moleculares. Apés a intervencéo realizou-se a avaliacdo angétymare bioquimica.
A glicemia e o perfil lipidico foram determinados pelo método ineatico-
colorimétrico. A insulinemia foi avaliada por radioimunoensaietectou-se o
polimorfismo do PPAR2 por meio da reacdo em cadeia da polimerase e digestdo com
enzima de restricdo BstUI. Verificou-se que 95% das muheB® apresentaram
polimorfismo no gene (Prol2Pro) (n=19) e 5% (n=1) apresentou o polimorfismo
Prol2Ala, sendo a mesma excluida da avaliagdo. Ndo houve dif¢pefc@5) nos
parametros antropométricos e bioquimicos entre grupos, antes @ aésvencao.
Verificou-se reducéo significativa do LDL-colesterol (p<0,05) apdetervencao no
G1. No G2, se observou reducdo (p<0,05) na glicemia, na insulinemé Fl.

Considerando a ingestdo dietética habitual, ambos grupos aprasentieta



normocaldrica, hiperlipidica e com excesso de acidos graxos datu(AGS). A
ingestdo de lipidios totais e acidos graxos monoinsaturados (A@iguperior
(p<0,05) no G2. A ingestao de AGPI e AGS néo diferiu entre osogrgp>0,05).
Observou-se correlacdo positiva entre os lipidios totais da dies concentracdes
séricas de HDL-colesterol, e negativa entre AGMI e @scentracbes séricas de
trigliceridios (TG), no G1 (p<0,05). No G2, observou-se cor&gagegativa entre
lipidios totais da dieta e as concentragdes séricas dpoBHya entre lipidios totais e
AGMI com as concentracdes séricas de HDL-colesterol, atinagentre lipidios totais
e AGMI com RI (p<0,05). Considerando que o genétipo Prol2Pro estaaaksa@ci
menor Sl, sugere-se que as mulheres que utilizaram a dietadomeAGPI, ligante
do gene, apresentaram maior dificuldade no aumento da Sl. Os Amh mais
efetivos no aumento da Sl. A qualidade do lipidio ingerido € impontenteelhora do
perfil lipidico e da Rl e, considerando o genotipo avaliado, stsgeeeocorréncia da

interacdo gene-ambiente.

Palavras-chave: obesidade, PRARipidios, perfil lipidico, resisténcia a insulina.
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ABSTRACT

Obesity is a multifactorial disease and gene-environment atiena are involved in
its genesis. The gene that encodes the receptor activatqurobferadores of
Peroxysomal of isoforny and serie 2 (PPAR) has been extensively studied for its
relationship with reactions of lipogenesis and insulin sensiti@l). Among the
environmental factors emphasize the high fat diet, which gra&bda of modifying the
lipid profile and glucose, in addition to natural ligands of tjene assessed,
particularly polyunsaturated fatty acids (PUFA). The purposehd study was
evaluate the effect of genotype Prol2Pro in P{2ABNd the fat diet in insulin
resistance (IR), in lipid profile and the loss weight of morbidbese women. 19
morbidly obese women were selected, who were submited to tékta(@ control
(G2) diet for 45 days. The study was longitudinal with interventidefore the
intervention were made anthropometric and dietetic evaluationsbéoatl collection
for biochemical and molecular analysis. After intervention weaslizated
anthropometric and biochemical evaluation. A glucose and lipid erofiere
determined by enzyme-colorimetric method. The insulin was megsuoy
radioimmunoassay. This polymorphism in PR&Rwas evaluated by polymerase
chain reaction and digestion with restriction enzyme BstUl.alt found that 95% of
women had not polymorphism in the gene (Prol2Pro) (n = 19) and 5% (n) = 1%
presented the Prol2Ala polymorphism, being excluded from the assesSimers
was no difference (p>0.05) in anthropometric and biochemical parensteveen
groups before and after the intervention. There was signifiehiction of LDL-
cholesterol (p<0.05) after the intervention in G1. In G2, was wbdereduction
(p<0.05) in blood glucose, insulin and IR. Considering the usual dietakejritath

groups presented normocaloric, high fat and high saturated fadty (&~A) diet. The
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intake of total fat and monounsaturated fatty acids (MUFA) wgkehi(p<0.05) in
G2. The intake of PUFA and AGS did not differ between group8.(Q5}. There was
positive correlation between the total lipids and serum concemisatof HDL-
cholesterol, and negative between AGMI and serum concentraifommiglycerides
(TG), G1 (p<0.05). In G2, there was a negative correlatiawdsn total lipids and
serum concentrations of TG, positive between total lipids and MW#A serum
concentrations of HDL-cholesterol, and negative between totdslgmd MUFA with
IR (p<0.05). Whereas Prol2Pro genotype is associated with I8wéris suggested
that women who used the diet containing the PUFA, ligand of the badegreater
difficulty in increasing SI. The MUFA were more effective increasing IS. The
quality of lipid intake is important in the improvement of thediprofile and IR, and
considering the genotype assessed, it is suggested the occufrgeoe-environment

interaction.

Key Words: obesity, PPAR, lipids, lipid profile, insulin resistance.
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1- INTRODUCAO

A obesidade é caracterizada pelo acumulo sixoede gordura corporal com
potencial prejuizo a saude, decorrente de varios fatores &sjs@s genéticos ou
ambientais, como padrdes dietéticos e de atividade fisicanda &itores individuais
de susceptibilidade biol6gica, entre muitos outros, que interageratiologia da
patologia (OMS, 1998). Mais recentemente e adaptando a definigiiourta a OMS
(2003) definiu obesidade como excesso de gordura corporal acumuladeidwo te
adiposo, com implicacdes para a saude.

O acumulo de lipidios no tecido adiposo pode ser detorde um
desequilibrio no balanco energético onde a ingestdo de energpemros ao gasto
energético (MONTEIRO e HALPERN, 2000). Portanto, o nivel desgervatorio
tecidual é dependente da ingestdo alimentar e do gasto @wrgétqual sofre
influéncia de fatores genéticos e ambientais (WESTERTERMNTEGA et al.,
1994).

Atualmente, a obesidade tem sido considerada umalsgraves problemas
de saude publica, e sua prevaléncia vém crescendo acentotglaras ultimas
décadas, inclusive nos paises em desenvolvimento, o que leveaga @ nivel de
epidemia global. E considerado um fendémeno de transicdo nutricigoal,
sobrecarrega o sistema de saude com demanda crescentadimeat®d a doencas
cronicas associadas, como o diabetes mellitus tipo 2, doeswrasarianas,
hipertenséo arterial sistémica e diversos tipos de caBopbe-se que, na América
Latina, 20.000 pessoas morram anualmente em decorréncia destascagiepl

(DIRETRIZES BRASILEIRAS DE OBESIDADE, 2007).
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O recente aumento na prevaléncia da obesidade em véarias garneundo
esta claramente associado a fatores ambientais como aumentonsiamo de
alimentos caloricos e reducdo do gasto energético tanto nas devida trabalho
quanto no lazer. A velocidade que a “Epidemia da obesidadeéal=ancado torna
cada vez mais clara a associacao entre fatores ambientaiinteracdo genética,
apontada em alguns estudos como sendo responsavel por 45 a 75% do casos d
obesidade (FAROOQI E O'RAHILLY, 2007, MACHO-AZCARTE e{2002).

De acordo com Monteiro et al (2000), a transi¢do nutricional actsaizada
pela diminuicdo da desnutricio e aumento da obesidade. Tal situacasgrode
atribuida, em parte, ao maior acesso aos alimentos indaattizd, que acompanha a
urbanizagéo, juntamente com a falta de informacdo adequada queaingiuas
alimentares, como o aumento no consumo de alimentos gordurosos {ESIT Rl
al., 2000).

O que torna a obesidade uma doenca de dificil controle é exatamitd de
ser multifatorial e, por envolver interacées gene - amhiergidos desta natureza
tornam-se relevantes devido as evidéncias de que o ambiente podeanadicdo
de determinados genes, assim como o polimorfismo de alguns genes igsudtar
em diferentes respostas as intervenc¢des ambientais.

Como relatado anteriormente, a obesidade se relac@na ocorréncia de uma
série de doencas crbnicas, e algumas delas sawetdées do aumento da resisténcia a
insulina (RI) associada com o excesso de adipasi@@IEMENT et al., 2000). Diante
disto, torna-se importante, ndo somente sugeripissague reduzam o peso corporal,
mas também que influenciem no aumento da sensitslidaadsulina (Sl).

Entre os varios genes que sofrem influencia ambientpe estdo associados

com a obesidade, destaca-se o gene RPAfRceptor ativado por proliferadores de
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peroxissomas), 0 qual se encontra relacionado aaboletmo energético e a RI.
Propde-se que individuos com o variante neste gessapo apresentar efeitos
diferenciados na Sl, comparado com os individuos seariante (DEEB et al., 1998;
MASUGI et al., 2000; BUZZETTI et al., 2004; CECIL &., 2006; TAVARES et al.,

2005).

O presente estudo visa propor uma alternativa de dieta hipoaakivio
composicao lipidica modificada, considerando-se os &cidos graxasgtotados
(AGPI) como ligantes naturais do gene PR2Ra modulacdo destes na dieta
hipocalorica poderia promover a melhora da Sl, além de reducdosdacpsporal.
Ressalta-se que a literatura cientifica apresenta ptradxadhos avaliando a interacao

gene-ambiente neste grupo populacional.

2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.0besidade

2.1.1. Caracterizacdo do problema e aspectos epidemioldgicos

A obesidade é uma doenca de prevaléncia crescente adquirindo @esporg
epidémicas, tornando-se um dos principais problemas de saude p8BIEATY et
al, 2006). Tem como caracteristica o excesso de lipidios no teliplisa ou ainda,
uma situacao onde existe um desequilibrio entre a ingestdo @seryétgasto total
de energia pelo organismo (HALPERN, 2003), sendo dificil estelse este
desequilibrio resulta do excesso de ingestdo ou alteracdo nao pddr gasto

energético.
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De acordo com a FAO (2004), aproximadamente 58% dos casos de diabetes
mellitus do tipo 2, 21% da doenca isquémica do coracdo e de 8 a 42%iadetipos
de canceres poderiam estar associados a um indice de rogs¥alqIMC) maior
que 22 kg/mi

As alteracbes metabdlicas envolvidas na génese das doertasas
associadas com a obesidade s&o resultantes do excesso de adipoétguEmente
visceral. Portanto, o aumento do numero de casos de obesidade aa aegr
adiposidade estdo diretamente relacionados com o desenvolvimen® diesigas,
tornando-se importante o estudo de individuos obesos de grau 3.

Atualmente, a obesidade é considerada um problema epidémico mguoeial,
vem atingindo proporc¢des cada vez maiores e com impacto econgigndaativo.
Cerca de 2/3 da populacdo americana encontra-se na faixa de solmepbesidade.

A OMS (2003) estima que exista hoje 1,1 bilhdo de pessoas corpesdre mundo

e este total subira para 1,5 bilhdo em 2015. No Brasil o aumestadtagdas €
alarmante, corprevaléncia de cerca de 40% de sobrepeso e 8,9% a 13% de dbesida
na populacao adulta (IBGE, 2004).

Com base nesses dados a OMS (2003) desenvolveu e aprovou a Bstratégi
Global sobre dieta, atividade fisica e saude, reconhecendo gleemsas cronicas
nao transmissiveis sdo responsaveis por aproximadamente 60% tEsmanundo
e que, desse total, aproximadamente 66% ocorrem em paisgssenvolvimento,
guadro causado pelas tendéncias demogréficas e modificacGBandecvida.

Ao se avaliar a taxa de ascensdo da obesidade no Brasileseaabsjue esta

€ de 0,36% ao ano para a populacdo feminina e 0,20% para a populacalineas
merecendo destaque os dados que mostram que o0 aumento da peevddéénci

obesidade ocorreu em quase todos 0s grupos sociais, tanto na populagao urban
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guanto na rural e em ambos os sexos, afetando 6,9% dos homens e 12,5% das

mulheres (MONTEIRO et al., 2000). Estudos envolvendo mulheres semtorna
necessarios considerando que a obesidade é mais prevaléaigroes.

De acordo com o estudo realizado pelo Center for Disease Camidol
Prevention (2004), nos ultimos 30 anos, as mulheres americanas aamesti
ingestao caldrica em 22%, comparado a 7% de aumento observado ens.hAme
incidéncia de obesidade em mulheres nos Estados Unidos é agora dda33%
populacéo, sendo praticamente o dobro do observado na ultima década.

A obesidade é uma doenca de dificil controle por ser de origetifatouial
resultante da interacdo gene-ambiente. Entretanto a fidagdio dos genes
envolvidos no metabolismo energético e armazenamento de gordicaboss
candidatos na determinacéo da obesidade (MATTEVI, 2007).

Segundo Strug et al (2003) e Marques-Lopes et al (2004), o0 nUmerneteege
regides cromossémicas que tém sido associadas ao fenétipo deadddsitnana
continua em expansao e ja atinge aproximadamente 430 genes. Bsepagdem
agir de varias formas, ou seja, alterar o controle do apetit@sto energético e a
regulacédo termogénica. Os avancos cientificos indicam que aristdbase genética
transmissivel, que influencia na manutencdo do peso corporetlegtér meio dos
seguintes mecanismos: variacdes do metabolismo basal, no efeitméaico dos
alimentos, na atividade fisica espontanea e na utilizagabglica dos nutrientes
energeéticos, para suprir as necessidades do organismo (HIRS(T 1998).

Dentre os genes candidatos a obesidade, destacam o gene dioa ©odi

PPAR2, o qual apresenta sua funcdo alterada por influencia anibienta

particularmente pela qualidade dos lipidios ingeridos na digRUS et al, 2003).
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2.1.2. Diagnostico da obesidade

O diagnostico da obesidade pode ser estabelecidotitafilen ou
gualitativamente. O diagndstico quantitativo se refere a niessecido adiposo, e 0
diagnostico qualitativo se refere a distribuicdo de gordura corparal presenca da
adiposidade visceral (BRAY et al., 1985).

Embora o IMC, na pratica clinica, seja o dadw utilizado, pois seu célculo
€ simples, rapido e apresenta boa correlacdo com a adiposidpdeat; ndo ha como
distinguir gordura central de gordura periférica, e pode superestmgrau de
obesidade em individuos com maior massa muscular (BRAY di985). O IMC é
obtido por meio da razdo entre o peso e a &l{Beso/Alturd), também chamado de
indice de Quetelet. De acordo com a organizacdo Mundial da Salitie (995;
1998), a faixa do IMC situada a partir de 40 kd/imdica obesidade de grau 3 e
extremo risco de co-morbidades.

A razao cintura-quadril (RCQ) € o indicador maggjdentemente utilizado
para identificar a distribuicdo de gordura corporal, sendo defipéda divisdo da
maior circunferéncia da cintura entre a ultima costela erista iliaca pela
circunferéncia dos quadris no nivel dos trocantes femorais condividuo em
decubito dorsal (BRAY et al, 1985; DESPRES et al, 2001).

Després et al (2001), relatam que a forma pela qual a gordaraissibuida
pelo corpo é mais importante do que a gordura corporal total parandetefio do
risco individual de doengas crbnicas ndo transmissiveis. Rori@néxtremamente
relevante identificar a distribuicdo de gordura, visto que a dhdsiandréide (maior
concentracao de gordura na regido abdominal) esta associada mmiyésento de

doencas cardiovasculares e metabdlicas
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Estudo recente recomenda a medida isolada dafen@ugia da cintura (CC),
tendo em vista que a sua medida independente da altura, ¢onaiase fortemente
com o IMC e parece predizer melhor o tecido adiposo viscerdRY@AHO et al,
2007). Utilizam-se como pontos de corte as recomendacgdes da OMS, E£88)
considerados como risco elevado para o sexo masculino CC maior gueedduito
elevado maior que 102 cm; CC maior que 80 cm risco elevado e 8®&mn risco

muito elevado, para homens e mulheres respectivamente.

2.2. Obesidade e resisténcia periférica a acdo da insuli

A insulina é um horménio polipeptidico originado das células beta do p&ncre
que é regulado pelas reservas e producdo de carboidratos. Erabdnicoque regula
funcdes vitais relacionadas a adiposidade. Sua secrecdo dgpendeamente da
concentracdo plasméatica de glicose e em geral, os individuos asEsesam mais
insulina. As concentracdes elevadas deste hormdnio podem auraeirigestao
alimentar, devido a reducdo da glicose sangiinea. Existemaexepe insulina em
regibes do cérebro, especialmente no nudcleo arqueado do hipotdlamodocque s
importantes no controle da homeostase energética (WOODS e SEEMED).

A resisténcia a insulina (RI) se caracteriza pela @uolag captacdo de glicose,
provocando um mecanismo compensatdrio ao aumentar a producdo de pslalina
célulasp do pancreas, elevando assim as concentracdes de insulinante@cuh
insulina estimula ecaptacdo de glicose no musculo esquelético, tecido adiposo e
diminui a producéo hepética de glicose por reduzir a glicogemdlg&Eoneogenese.
Além disso, a insulina suprime a mobilizacdo dos acidos graxossiérificados do
tecido adiposo por suprimir a lipdlise (BRADY et al.,, 1997). Quantdoma

sensibilidade a insulina (Sl), especialmente no muasculo, menwcessidade de
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secrecao insulinica pelo pancreas para manter a homeostammigdic O tecido
muscular tem sido considerado o maior local de captacdo deeglicediada pela
insulina in vivg com o tecido adiposo contribuindo relativamente pouco para o
equilibrio corporal da glicose (LINDI et al., 2002; SOCIEDADE ARLEIRA DE
DIABETES, 2003).

A obesidade, principalmente o aumento da gordbdominal, € importante na
determinacéo da RI, a qual representa, como ddstacderiormente, fator de risco para o
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 e simérmetabolica (SM) (RICCARDI et al.,
2004). Além disso, o acumulo da gordura abdomaadrece o aumento dos &cidos graxos
livres (AGL) plasmaticos desencadeando efeitos tivegana sensibilidade a insulina
muscular, hepatica e no tecido adiposo. Embora a €GOMC estejam inter-relacionados, a
CC fornece uma predicdo de risco independente agbservado no IMC. A relacéo
cintura-quadril e a CC sdo marcadores usuais akigomtra-abdominal. Estudos também
demonstram que a obesidade do tipo andréide eorfstibr de risco para hipertenséo
arterial sistémica, dislipidemias e intolerancigliaose ou diabetes mellitus, compondo a
triade fatal, também chamada de sindrome metal{@ieAR et al., 2002). O marcador
mais importante dessa sindrome é a RI, a qual ngsticacdes fisiopatologicas com os
demais componentes da mesma.

Ferreira et al. (2006), diferente do proposto Pdi& (2004)mostraram que a
CC néo foi o melhor preditora de dislipidemias, embora tenhesaptado melhor
acuracia que a relacdo cintura /quadril na deteccdo da hgpeetidemia. Além
disso, os melhores pontos de corte definidos por meio da andliseirgar ROC
(Receiver Operating Characteristics), tanto para a Cytguzara a relagéo cintura

/quadril mostraram-se inferiores aos que a OMS preconiza.
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O padrao de distribuicdo da gordura e a composicdo corporal dederala
variam grandemente na populacdo (LOVEJOY et al., 2001; OKOSUWiN, €003).
Nos ultimos anos um grande numero de publicacdes tem evidenciado a atadequ
de se aplicar pontos de corte definidos para populagdes causasiana0s grupos
raciais (LIN et al., 2002; DEURENBERG-YAP et al., 2002; I1&Cal., 2003).

Embora o ambiente possa contribuir para a RI, éyebgue o fator mais
importante seja um perfil genético herdado. Varia¢cdes naibdig@io étnica e
evidéncias de transmissdo familiar sugerem que a acao inayliossa também ser
determinada geneticamente (FLORES-MARTINEZ et al., 2004).st&xiuma
consideravel variagdo na Sl na populacdo em geral, possivelnsateonada a
mutacdes sutis e, ou, polimorfismo em alguns componentes genélinosimero
crescente dessas mutacfes e polimorfismos vem sendo ideatificathndo
necessario entender como eles interagem com os fatoresalamibientais levando a
um aumento na predisposicdo para aterosclerose, diabetesismigtid 2 e outros
estados patolégicos conhecidos que estdo associados a Rl (RDGQAB4).

Em 2003, estimava-se que 194 milhdes de pesspasundo apresentavam
diabetes mellitus tipo 1 ou 2. Previsdes indicam gqunumero de diabéticos aumentara
para 300 milhdes em 2025 (SEIDELL, 2000; OMS, 2008)e ressaltar que os casos de
diabetes néo insulino dependente constituem 908adds os diabéticos, ou seja, apenas
10% destes apresentam diabetes insulino deperelentes 0s ndo insulino dependentes,
80% apresentam excesso de peso corporal ( WESTERPERRTEGA et al., 1994).

De acordo com a OMS (2003), as sociedades com maremento na
prevaléncia de diabetes mellitus sdo as que apresentaraoresnailteracoes

dietéticas, com dietas de alta densidade energética,encagidos graxos saturados



28

(AGS) e pobres em fibras, aléem da redugdo nos niveis delaatésifisica e do

aumento do numero de casos de sobrepeso e obesidade.

2.3. Fatores genéticos e obesidade

A eficiéncia metabdlica de individuos obesos e eutroficos errdigtada por
uma mistura de formas alélicas. Varios genes modulam fartjSéntas e a interacao
destas determinariam o fendtipo. Provavelmente, as diferémtess alélicas ja
existiam no passado, porém os fatores ambientais influencia@aexpressdo dos
mesmos.

Segundo Ruiz-Narvaéz et al (2007), as formas mais comuns de esubeep
obesidade observadas na populacdo em geral sdo de origem palegéadiem disso,
envolvem interacbes complexas entre diferentes genes e gates e fatores
ambientais, como consequéncia, ha ocorréncia de fendtiposobdsidade
multifatoriais.

O gene “candidato” a uma determinada doenca pode ser codosswao um
gene sequenciado, de fungéo previamente desconhecida que, aesudoposicao
cromossOmica ou a existéncia de outra propriedade, se torna candidaina
determinada funcao, por exemplo, atuar na determinacdo deadoandnicas, como a
obesidade, o diabetes mellitus, a osteoporose, a hipertensaal,aatguns tipos de
cancer, entre outras (MARQUES-LOPES et al., 2004).

O mapa genético da obesidade revela que os locos que afetamotipok
relacionados a obesidade podem ser encontrados em todos os crorapsgogata no
Y (PERUSSE et al., 2001).

Estudos para identificar os genes relacionados a obesidade id@&m s

concentrados no tecido adiposo, visto que a regulagdo da termogéneseipaio
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sistema nervoso simpatico, realizada pelo tecido adiposcommagr mediada pelos
receptoresf3-adrenérgicos. Também o gene PRA&presenta papel importante na
adipogénese e pode controlar 30 genes responsaveis pelos fatoerstambgados

aos nutrientes, como por exemplo, os acidos graxos (FROGBEIUFIN, 2001).

2.4. Receptor Ativador da Proliferacdo de Peroxissomas

O PPAR foi o primeiro receptor nuclear clonado (KERSTEN.e28D0). Séo
fatores de transcricdo ativados por ligantes que constituem urafansilia de
isoformasa, B e y. Esses fatores de transcricdo exercem fungdes essermiais n
regulagcdo do metabolismo lipidico, variando de acordo com tipo celnlanlvido
(CURI et al., 2002; GROMMES et al., 2004).

A sub-familia dos receptores nucleares inclui os receptoresrefade e
esterdides, e os PPARs (HOUSEKNECHT et al., 2002).

O PPARx apresenta alta expressdo no figado, nos midcitos cardiacos, nos
enterdcitos e no tubulo proximal do rim. O PHARexpresso em varios tecidos. Ja a
isoforma yl € expressa em baixas concentragbes em varios tecidog a
exclusivamente no tecido adiposo g3ano célon e tecido adiposo (FAJAS et al.,
1997; RICOTE et al., 1998; HOUSEKNECHT et al., 2002).

O PPARR2 somente se expressa em adipdcitos diferenciados, enquanto que as
isoformasyl e y3 se expressam tanto em pré-adipécitos, quanto em adipécitos
diferenciados (MEDINA et al., 2000).

O gene que codifica o PPARcontém 30 amino&cidos adicionais na posicao
amino terminal, sendo o restante completamente igual ao AP E&Rte grupo amino

terminal do PPAR apresenta dominio ativador transcricional independente do



30

ligante. A funcéo ativadora da extensdo amino terminal do FP&Rmais potente
que o PPARL e sua atividade é afetada pela insulina (MUELLER et28Dp).
Ambas as proteinas podem ser expressas em niveis compandagisomente o
PPARy2 é capaz de apresentar o fenotipo adipogénico (LAZAR, 2002). A isof@rma
do PPAR esta relacionada com o controle do peso corporal e a homeosidisa lip
em humanos, por regular a adipogénese (MEIRHAEGHE et al., 2000).

Portanto, o PPARR, isoforma predominante nos adipécitos entre os RPAR
expresso seletivamente e em altas concentracfes no tecido oadgstando
relacionado ao diabetes tipo 2 e a obesidade, ambos fendtipos complexos
determinados pela combinagcdo de mudltiplos fatores genéticaamigientais
(HOUSEKNECHT et al., 2002; CLEMENT et al., 2000).

A atuacado dos PPARs como fator de transcricdo depende dacémde um
heterodimero com outro receptor nuclear, o receptor do acido %inigice (RXR).

Ao completar a dimerizagdo, o complexo gerado torna-se capae tigas ao
elemento responsivo ao PPAR (PPRE) que esta localizado na pegidotora dos
genes alvos (CURI et al., 2002; ROSEN et al., 2000).

O PPAR/ media a expressdo de genes especificos de células adiposas
(GREGOIRE et al., 1998; SPIEGELMAN et al., 1999) e a maiotepdos genes
ativados pelo PPAR codificam proteinas diretamente envolvidas nas vias
lipogénicas, incluindo a lipoproteina lipase (LPL); proteinasmadiam a entrada de
acidos graxos na célula; proteina adipocitaria de unido do acco;gacil-CoA
sintase, que cataliza a ativacdo dos acidos graxos, antes estarificacdo a glicerol;
fosfoenolpiruvato carboxiquinase, associada a producéo de glieeeobsintese de
triacilglicerdis; Glut 4, que media a entrada de gliaose adipdcitos estimulada pela

insulina (DEVERGNE e WAHLI, 1999).
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Diante do exposto, verifica-se que o PRARencontra-se envolvido nas
reagOes de lipogénese, desenvolvimento da obesidade e cont@heigh Gregoire
et al (1998) e Kersten et al (2000), verificaram que o BRARIui na reserva de
acidos graxos no tecido adiposo, participando na diferenciacdo dosit@adippor
meio da indugdo da maturacdo dos pré-adipdcitos nas células aadigdsa
estimulando a hidrdlise dos triglicerideos (TG) circulantesseibseqiiente entrada
dos &cidos graxos nas células adiposas. Também estimula @ l@at&acao dos
acidos graxos do citossol, eventos requeridos para a sint€& de

O acumulo de tecido adiposo ocorre por meio de trés mecanismos, a
proliferacdo dos pré-adipécitos presentes nos depoésitos de goragucdifesenciacado
em adipdcitos capazes de armazenar gordura e um balancbpeg@aese e lipdlise
favoravel a primeira, estando todos dependentes de fatores taigéegenéticos. Os
adipdcitos se derivam de células mesodérmicas pluripotentes,daraate o
desenvolvimento embrionario sdo determinadas a diferenciarsemiotibulos,
condrécitos ou adipdcitos, dependendo dos estimulos que recebem. A Beheogé
persiste ao longo da vida e pode ser influenciada pela quéstifi@qiéncia e
composicao da alimentagcédo (PALOU et al., 2001).

O PPAR/ também esté relacionado ao sistema imune, inibindo a producédo de
citocinas. Seus ligantes sdo capazes de estimular a diég@made mondcitos pelos
macréfagos e inibir a inducdo de enzimas relacionadas ao pran#tamatorio. Sua
expressdo apresenta-se aumentada em placas aterosclehdticasas, estando
envolvido na formacédo de células ateroscleroticas. Portantigasdels deste gene
apresentam papel terapéutico na prevencédo e tratamento rizselgeose (RICOTE

et al., 1998; HOUSEKNECHT et al., 2002).
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Considerando os PPARs, sem diferenciar as isoformas, vericoqus os
mesmos estdo envolvidos na reducédo dos trigliceridios, por meicodat®gi e acidos
graxos, aumentando a lipolise eclearancede particulas, devido a mudancas nas
concentracdes da lipoproteina lipase e apolipoproteina €stimulagdo do aumento
dos acidos graxos celulares e sua conversdo a derivados acilfdogdo da rotf-
oxidativa, redugéo na sintese de acidos graxos e TG e, final|mesicdo na producao
de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Portanto, atameo catabolismo
de particulas ricas em TG, além de reduzir a secrecéo rtieufzs de VLDL,
mecanismo que contribui para o efeito hipolipidémico dos fibratosid®sa graxos
livres (AGL) (SCHOONJANS et al., 1996).

O PPARy encontra-se em concentracfes elevadas apo0s a ingestadaalienen
reduzidos no jejum (KERSTEN et al., 2000) e a regulacdo ddisitmde se mantém
no periodo de jejum, em individuos obesos. Em dietas ricas enodigidbduz-se
hipertrofia dos adipocitos e aumento da RIl, mas em ratos queemtams O
polimorfismo do gene PPAR ndo se observou o mesmo efeito (KUBOTA et al.,
1999).

Inimeros variantes genéticos do PRAREmM sido identificados, entre estes, o
polimorfismo Prol2Ala, que é altamente prevalente em populac@esasianas
(BUZZETTI et al.,, 2004) e vem sendo largamente estudado nososltanos. Este
polimorfismo é caracterizado pela substituicAo do aminoacido prodileaalanina na
posicdo 12 (Prol2Ala e Alal2Ala). Véarios pesquisadores tém buscacidaelos
efeitos deste polimorfismo no PPAR entretanto, o0s resultados permanecem
controversos.

Valve et al (1999), Meirhaeghe et al (2000) e Luan et al (208dfjcaram a

associagcdo entre o PPARe a obesidade avancada, representada pelo aumento do
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IMC. Porém destacaram que pesquisas realizadas com o vafesi2Ala tém
mostrado resultados controversos. Vaccaro et al (2000) concluiramespee
polimorfismo ndo € o principal determinante da obesidade graveasiwasianos,
apesar de contribuir para o surgimento da obesidade precoce. Destmmathante,
OH et al (2000) ndo encontraram associacdo entre a forma g&ozlo
polimorfismo e a ocorréncia de obesidade e de diabetes eanost

Em humanos, o polimorfismo pode estar relacionado com o aumento do peso
corporal e da CC (MEIRHAEGHE et al., 2004; DOUGLAS et2001; NICKLAS et
al., 2001; BEARMER et al., 1998). Em uma meta analise realipwr Masud et al
(2003), a respeito do efeito do variante Prol2Ala sobre o IMC, weselque a
presenca do alelo Alal2 encontra-se associado ao IMC signidicetnte mais
elevado, comparados aos individuos ndo portadores deste alelo,semefegos sao
limitados & individuos com IMC igual ou maior a 27 kg/m

No entanto, Deeb et al (1998), relataram que o genétipo ProlZMa e
associado com menor IMC e maior Sl, refletindo provavelmeamiz menor atividade
transcricional do PPARe, conseqientemente, menores concentragdes de acumulo de
tecido adiposo, que parece ser o fator responsavel pelos efesitgos na Sl.

Semelhantemente ao estudo de Deeb et al (1998), Masugi et al (2000)
propuseram que a forma heterozigota pode estar associada cdug&orda atividade
transcricional, levando a um prejuizo na adipogénese, aléitetcées na Sl.

Em amostra composta por italianos (n=1.215), Buzzetti et al (286#)ém
demonstraram que o variante X12Ala (Prol12Ala ou Alal2Ala) est&isginamente
associado com melhora da S, contudo, ndo foi observada interggéizaiva entre

0 IMC e o polimorfismo.
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Cecil et al (2006) encontraram associacdo entre o genoétipo PeoRAl
reducdo da incidéncia de obesidade, além de forte associag@ia gatiacdo no gene
e 0 percentual de gordura corporal em criangcas antes da pube@isdedo, este
polimorfismo demonstrou efeitos opostos em relagdo a crescimpoi®, estava

associado a utilizacdo energética deficiente, refletindorestimento reduzido.

Caramori et al (2003) também concluiram que a presenca do aéelpodé
conferir protecdo para a nefropatia diabética em pacientesliedrates mellitus tipo
2. Tavares et al (2005) sugeriram que individuos com diabetes portadofdal?2

poderiam ser mais sensiveis a insulina, comparados com os gotoe#Prol12Pro.

Apesar da falta de consensos nesta area, sugere-se que olalelmnfira
efeitos protetores para o desenvolvimento da obesidade, do diabdiies tiygd 2 e

da RI (LINDI,2002 ; DUAN,2008).

2.5. Ligantes do PPAR, peso corporal e resisténcia a inswa

Os acidos graxos, alguns hormonios e vitaminas sdo considerachbesiga
agonistas lipofilicos, isto €, moléculas sinalizadoras extrices capazes de
atravessar a membrana celular por difusdo simples ou faziétaeé ligar a receptores
intracelulares, como € o caso do PPAR. Como ndo necessitdivedd@de cascatas
de segundos mensageiros, Como ocorre com 0s receptores de meosraceptores
intracelulares séo considerados fatores de transcricdo, @i airetamente na

regido promotora dos genes-alvo (CURI et al., 2002).

Existem os ligantes sintéticos como drogas hipolipidemiantesckadndtiicas,

destacando-se as tiazolidinedionas (TZDs) (troglitazonafizayla, rosiglitazona e



35

pioglitazona), que possuem alta afinidade pelo PPABURI et al., 2002;
GROMMES et al., 2004; ROSEN et al., 2000; KERSTEN et al., 2000).

Pesquisas que analisam a Rl tém destacado a importandrA&Ry, Pois este
receptor € o alvo celular de drogas como TZDs, as quais saadds no tratamento
do diabetes por proporcionarem aumento da Sl no tecido muscular 6C8IR12002;
SCHWARTZ e KAHN,1999). S&o as drogas mais conhecidas, comdaake anti-
diabética, melhorando a RI e reduzindo as concentra¢des de glicptEsma. S&o
potentes sensibilizadores da insulina, tendo impacto na utilizagdoral da glicose,
induzindo o aumento da acéo da insulina, que resulta em estimplodiagdo de
glicose no musculo esquelético e no tecido adiposo. Também reduzem a
hipertrigliceridemia e as concentracdes de AGL no plasmbnonaedo a funcéo das
células B pancreéticas. Portanto, apresentam papel importante no controle e
tratamento do diabetes néo insulino dependente (SPIELGELMBSB). As TZDs
também atuam na regulacdo da expressdo da resistina, rafacian@ducdo da
tolerdncia a glicose e a acdo da insulina, a qual enconiradgeida durante a
diferenciacdo dos adipdcitos e circulando em altas concerdragheratos obesos
(STEPPAN et al., 2001). A rosiglitazona € o agente maisnfmte seletivo nesta
classe (HOUSEKNECHT et al., 2002). Portanto, a ativacagede PPAR?2 poderia
melhorar a acdo da insulina.

O papel do PPAYRdifere no tecido adiposo subcutaneo e visceral, visto que a
administragdo cronica do TZD em pacientes diabéticos resultonagon acimulo de
gordura subcutanea e decréscimo da gordura visceral (MQ@R) £998).

Segundo Curi et al. (2002), como o tecido muscular apresenta bairssdé
expressdo do PPARalgumas hipoteses tém sido propostas para explicar esté fato.

primeira hiptese é que a ac¢do das TZDs ocorre indiretansemeéo mediada pelo
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tecido adiposo. Este efeito ocorreria por meio da expressaoldeutas como o fator

de necrose tumoral (TN&) e leptina que seriam capazes de afetar a SI muscular ou
pelo aumento do clearence de acidos graxos (AG) pelo tecido adipdiszido pela
ativacdo do PPAR o que resultaria em uma mermmmcentracdo plasméatica de AG

no musculo, aumentando assim a Sl. Outra explicacdo parfatesseria a de que as
TZDs possam agir diretamente nos tecidos sensiveis a msolesmo com baixa
expressao do PPARregulando a expressao de genes envolvidos com o metabolismo
da glicose como o GLUT4. Contudo, sdo necessarios estudos qiemasal a
regulacdo destes genes é de fato mediada pelo\PPAR

Embora com beneficios, estas drogas possuem a desvantagem drmiicontri
para o ganho de peso corporal devido ao estimulo para a adipogéne$tARE e
GOTTSCHALK, 2002; SOOD et al., 2000; ROSEN et al., 2000).

Alguns estudos mostram que a presenca do alelo Ala proporcionas efeito
benéficos em relacdo a S| (DEEB et al., 1998; MASUGI e2@00; BUZZETTI et al.,
2004; CECIL et al.,, 2006; ALTSHULER et al., 2000). Se a ocoreémo
polimorfismo est&4 associada com menor atividade do gene, assedeiiidiabéticos
das TZDs parecem contraditorios. Contudo, diferentemente dussdfsiologicos dos
ligantes enddégenos do PPAR aumento da Sl proporcionado por estas drogas pode
nao estar relacionado apenas as alteracdes ocorridas no metalstisecido adiposo
(DEEB et al, 1998).

Sendo a RI considerada importante no desenvolvimento do diabete? tipo
(BUZZETTI et al., 2004) e que a ativagdo do PRARva ao aumento da
sensibilidade a este horménio, ligantes naturais como os ligleigsicos podem agir
de forma semelhante as TZDs contribuindo para a prevencdo déstaidade e,

consequentemente, de suas complicagdes (GIZARD E BRUEMMER,2008).
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Os ligantes enddgenos ou naturais do PP#RBluem AGPI de cadeia longa,
derivados de eicosandides e lipidios oxidados. Os AGPI tém dedtacados,
confirmando que o fator ambiental pode efetivamente influenciacé@a @ gene
(TONTONOZ et al., 1994; AZCARATE et al., 2000; KERSTENakt 2000; LUAN
et al., 2001; NTAMBI e BENE, 2001; HOUSEKNECHT et al., 2002).t&do, a
regulacdo da expressao deste gene pode influenciar a composipacal e a Si,

dependendo do tipo de lipidio ingerido.

Os AGPI atuam como ligantes do PPRARtivando a expressdo genética.
Forman et al (1995) e Mater et al (1998), observaram que a eéprdssPPAR
parece ser mais influenciada pelos AGPI da série n-6 (lmote araquiddnico) que

pelos AGPI da série n-3 (linolénico, eicosapentaendico e aloeraendico).

Os AGPI estimulam a expressdo de genes que codificamna®ieivolvidas
na oxidacdo de acidos graxos e diminuicdo da expressao de genes quancodifi
proteinas associadas com a sintese lipidica. Esses efedesem ao fato dos AGPI

ativarem os PPARs (CLARKE, 2001).

Os acidos graxos que compdem os lipidios dietéticos influencasearecao
hormonal e na modificacdo da composi¢cdo da membrana lipidicaci@s graxos
dietéticos, particularmente os AGPI tem uma influénciatalisobre a expressao
genética molecular, e grande impacto no desenvolvimento da adesa da Sl

(CLARKE, 2001; TAI et al., 2005).

Sugere-se que a afinidade dos acidos graxos como ligantes do PBddin
variar dependendo do comprimento da cadeia e do grau de sat{iD&EAERGNE,
1999). No entanto, os resultados da interacdo gene-dieta sdo contsmdit

(STUMVOLL, 2001). Luan (2001), relata maior IMC em individuos coaieto Ala



38

gue consomem dieta pobre em AGPI e AGS . Enquanto Memisoglu (2003 suger
também um aumento do IMC entre os que consomem mais AGMI eemiaI@so
polimorfismo Prol2Ala.

As prostaglandinas da série J sdo também consideradas ligarR€AR (YU
et al., 1995; STRAUS e GLASS, 2001), sendo a 15-d&5s6xi*—PGJ (15d-PGg) um
ligante com alta afinidade (STRAUS e GLASS, 2001), capaatigé-lo em baixas
concentracdes (KERSTEN et al., 2000; ROSEN et al., 2000)ad2ks graxos
essenciais, mais especificamente o linoléico, sdo preesrsiars prostaglandinas da
série J2, potentes ligantes do PRARALOU, 1998; KERSTEN et al., 2000).

O &cido linoléico conjugado ativa a expressdo do RPAmelhorando a Sl
(HOUSEKNECHT et al.,, 1998). Certos eicosanoides também posgrande
afinidade como ligantes e ativadores do PRAMERSTEN et al., 2000; ROSEN et al.,
2001).

Porém, tem-se sugerido que um ligante especifico pode ndo exmie o
PPARy possa ser sensivelde &cidos graxos, cuja afinidade varia de acordo com o
tamanho da cadeia e grau de saturacdo dos acidos graxos (ERIE{Val., 1997,

DESVERGNE e WAHLI, 1999).

2.6. Lipidios dietéticos, obesidade e PPAR

Os lipidios sdo macronutrientes importantes da dieta, e est@@ménte
associados a obesidade, pois além do fornecimento de eneng@rado aos demais
macronutrientes, pode ligar-se covalentemente a proteinagoagir precursores de

moléculas sinalizadoras (prostandides e esteroides) e atdomiedluenciar a
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expressao de genes levando a alteragbes no metabolismo, meacihigio e no

crescimento celulares (CURI et al., 2002).

Storlien et al. (2000), em estudo que nao considerou parametros ra@esgcul
observaram que os 4cidos graxos saturados (AGS) estao forteatacitenados com
o desenvolvimento da obesidade e da RI, o que ndo ocorre comPbsi#gd ocorre,
pois os AGS sdo pouco oxidados para gerar energia e preféramim estocados;
sdo dificilmente mobilizados por estimulo lipolitico e aumentaex@ressdo dos
genes associados com a proliferacdo dos adipécitos. Por outro |&dePbpossuem

efeitos contrarios, melhorando a a¢éo da insulina e reduzindpasaldide.

Neste aspecto, se considera a interacdo gene-ambientesstéinge AGPI
pode resultar em efeito diferenciados no peso corporal, dependendo dpaenot

individuo.

Segundo Dugan et al. (1997), a suplementacéo de dietas de porcd® cam 2
acido linoléico conjugado resultou na reducdo da ingestdo aéimerda massa de
tecido adiposo com correspondente aumento da massa magra e daciaficié
alimentar. Estes efeitos, presumivelmente, foram mediados PPARS.

Torna-se importante salientar que as dietas ricas em lipfd@saovem a
diferenciacéo dos adipécitos (VIDAL-PUIG et al., 1997; MARGARESt al., 2001).
As baixas concentracdes de acidos graxos em animais alimentadadietas ricas
em lipidios podem ser explicadas pelo fato de que a mesma incazamulo de
gordura, utilizando-se dos acidos graxos circulantes (BERRAOBIRD, 2000).

Em roedores, a dieta rica em lipidios resulta em aumento,dafilvendo o
transporte de glicose e o0 GLUT4. O aumento da ingestdo de gorddiatmasem

aumento das calorias, resulta em regulacédo negativa da éxpdasproteina GLUT4
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no tecido adiposo e esta expressao esta ligada aos metabdlitododaraguidonico,
provavelmente via ativacdo do PPARAHN, 1994; LONG e PEKALA, 1996).

Os &cidos graxos da dieta influem em vaérias vias metabékrasuma
variedade de 6rgaos. Parte desta influéncia provoca a atteragiivacdo do mRNA.
Na restricdo energética intensa ou jejum, ocorre a ativdgdremocao dos TG do
tecido adiposo e grandes quantidades de acidos graxos sao liberadafigeato e os
eventos ocorridos neste 6rgao sao influenciados pelo PPAR (KENR&Tal., 2000).

A expressdo do gene PPRR regulada nutricionalmente em roedores e
humanos, sendo que nos primeiros a expressdo do YPRARecido adiposo é
regulada pela insulina (VIDAL-PUIG et al., 1996) e pelanipalacdo da dieta, por
meio de dietas ricas em lipidios ou jejum (ROSSEAU et al., 19EYAL-PUIG et
al., 1996), mas nao pela obesidade (VIDAL-PUIG et al.,1996G¢j@n promove a
reducdo do mRNA do PPAR, em ratos (HOUSEKNECHT et al., 2002). Em tecido
adiposo subcutaneo de porcos, a expressao do Y2ZRARgulada positivamente com
a suplementacdo com o &cido graxo linoléico, mas ndo com o lfM graxo
palmitico, acido graxo esteariam acidos graxos da série 3 (SPURLOCK et al.,
2000).

As associacdes entre o polimorfismo Prol2Ala e a prevaléncimabetes tipo
2, 0 padrao de RI e a possivel interacdo entre os acidos gredasnsaturados
(AGMI) dietéticos e este polimorfismo foram investigadas pmigBer et al (2006)
em 538 individuos do sul da Espanha. Foi encontrada prevaléncia de 13x4&0 pa
variante heterozigoto (Prol12Ala) e de 0,8% para a fdromaozigota (Alal2Ala). Os
individuos com o alelo Ala apresentaram menor risco para o diahgtes e houve
interacdo entre a ingestdo de AGMI e o polimorfismo Prol12Alaoseue os obesos

com o variante no gene que consumiam menos AGMI demonstraram Riaior
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segundo o HOMA (avaliacdo do modelo de homeostase). Tal fato sugere

interacdo entre o polimorfismo e a obesidade dependendo da dieta.

Em outro estudo desenvolvido na Espanha (dados n&o publicados), observou-
se relacdo inversa entre o IMC e a ingestao de lipidios ehlrereglcom o genotipo
Prol2Ala/Alal2Ala. A presenca do alelo Ala sugeriu aumento r@ag&o lipidica,
comparado com o alelo Pro, dependendo da ingestédo lipidica, pmmeigal de
AGPIl. Os autores sugeriram que as mulheres com polimorfismo eme g
apresentavam maior capacidade de oxidacdo de lipidios, adgili@o controle da
obesidade, e que a lipdlise depende do tipo de acido graxo ingEaidém os
autores observaram que as mulheres com polimorfismo com menotamgks
AGMI e maior de AGPI apresentaram maior oxidacdo de lipidios jegom,
sugerindo que os AGPI apresentaram prioridade oxidativa nestagresil Como
abordado anteriormente por Storlien et al. (2000), o grau de satutagicido graxo
influi na prioridade oxidativa. No entanto estes autores ndoasaaali parametros
moleculares. Mediante ao exposto, sugerimos que o AGPI tenhaiafidf@renciada

dependendo do gendtipo do individuo.

2.7. Avaliacao Dietética

Os estudos dietéticos tém como objetivos determinar os alimentes
constituem a dieta habitualmente ingerida por um individuo ou grupos, fodoece
elementos elucidativos em relagdo a associagdo entreediatade, particularmente no
que se refere a determinacdo de diversos agravos nutric{fdi€AO-GOMES et
al., 2006).

A avaliagdo do padrdo do consumo alimentar desperta interessenpo da

saude publica como mecanismo importante para fundamentar e orieiitieapale
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alimentacdo e nutricdo. Assim, constitui-se um método predira determinar o
estado de saude da populacdo (SERRA-MARJEM et al., 1993; TRIGB), 19

Para avaliacdo do consumo alimentar, a escolha do método degmy&sti
deve ser pautada no objetivo dessa investigagcdo (dietaaltadntos ou grupo de
alimentos, padrdes e caracteristicas da dieta, tipo de matrevestigado) e nas
caracteristicas da populagéo alvo (KANIMURA et al., 2002).

Os métodos para avaliagdo dietética podem ser classHicauono
retrospectivos e prospectivos. Os primeiros englobam o recordaerid4 horas,
histéria alimentar e o questionario de frequéncia de consumergimque pode ser
gualitativo, semiquantitativo e quantitativo. Os prospectinokiem a pesagem direta,
registro alimentar (que pode ser estimado ou pesado) e inventaio @stoque de
todos os alimentos consumidos) sendo obtidas informagdes do consumo aliroenta
periodo estudado (MENCHU, 1993; CINTRA et al., 1997).

Para avaliar o consumo energético e a distibulgs macronutrientes devem
ser empregados o0s inquérito alimentar, sendo o0s mais indicadoggissros
alimentares e recordatodrio de 24 horas. A melhor estimativagéstio do nutriente
pelo individuo é dada pela média de varios dias de consumontdimabtido por
estes métodos. Os métodos como historia dietética e o questideafieqiéncia
alimentar, que se utiliza de listas de alimentos, ndo g&oprados para esta
finalidade. Além disso, é necesséario procurar-se estabetepadrdo habitual de
consumo alimentar, reconhecendo-se que este é um grande desafieez que ha
variabilidade intrapessoal. Deve-se ter especial ateag@donsumo freqiente ou nao
de alimentos que séo fontes de determinados nutrientes, o quénadidargpossiveis

deficiéncias nutricionais (BEATON, 1994).
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A avaliacdo da dieta feita por meio do recordatério de 24 hozéhjRnao
tem esta propriedade. Sugere-se a utilizacdo do registrésdeu mais dias, ou, como
alternativa, a aplicacdo de seriados R24h. Devem-se raglisquer métodos
selecionados, em dias alternados e abrangendo um dia de finataleas@VILLET,
1998). Nao considerar a variagdo da ingestdo de nutrientes devédiatilidade do
consumo alimentar pode levar a subestimacao ou superestimac@estao habitual
(SEMPOS, 1991).

Avaliar a ingestdo de nutrientes de forma qualitativa e datwi €
fundamental para se implementar mudancas no comportamento alimentom
isso, colaborar para diminuir os riscos de morbidades ou para medhquatidade de
vida (MARCHIONI, 2004).

N&o existem métodos capazes de medir a ingestdo dietéticexatiaéio, ou
seja, livre de erros. Assim, feita a escolha do método pamteco@rro de medicéo,

intrinseco a qualquer método de avaliagdo de consumo de alimeRISTRONG,

1995; WILLETT, 1998; SLATER, 2004).
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3- OBJETIVOS

3.1. Geral

- Avaliar o efeito da qualidade lipidica da dieta neaisténcia a insulina, no perfil
lipidico e na perda de peso de mulheres obesasade3grom gendtipo Pro12Pro no

gene PPARR.

3.2. Especificos

- Avaliar o genotipo do PPAR;

- Caracterizar a populacdo do estudo quanto aos parametros antropzsmeétric
bioguimicos, antes e apoés a intervencgao;

- Avaliar o efeito da dieta rica em acidos graxos polinsaturadqeerfil lipidico;

- Analisar o efeito da dieta rica em &cidos graxos polinsaturadossisiéncia a

insulina;

- Relacionar o efeito da dieta rica em acidos graxos polinsaturadososom

parametros antropometricos;

- Analisar a ingestéo dietética habitual das voluntérias;

- Correlacionar a ingestédo lipidica habitual com perfil lipidia resisténcia a

insulina e a perda de peso.
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4- PACIENTES E METODOS

4.1. Desenho do estudo e sujeitos da pesquisa

O presente estudo foi intervencional do tipo prospectivo longitudinal. Os
grupos teste e controle foram determinados aleatoriamentéeésitde sorteio. As
pacientes eram submetidas a dieta teste e contole por um perieto dias. O

esquema geral de conducao do estudo pode ser visualizado nd figura

’ ' ; ’

12 consulta 22 consulta Revisbes 32 consulta
* Assinatura do * Coleta de sangue em * Avaliagcéao * Coleta de
TCLE jejum (avaliacéo antropométrica  sangue em
* Aplicagéo do bioquimica e molecular) * jejum
guestionario de * Avaliacéo Acompanhamento (avaliacéo
dados gerais antropomeétrica do seguimento da bioquimica)
* Orientacdo para * Avaliacdo dos registros  dieta * Avaliacéo
confecgéo dos alimentares *Revisdes antropometrica
registros * Divisado dos grupos guinzenais *Ultima
alimentar (dieta teste e dieta *Total 4 consultas consulta 45 dias

controle)

Legenda: TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclaredi, = Valor
Energético Total

Figura 1: Esquema geral de conduc¢ao do estudo.

Foram selecionadas 18 mulheres obesas de grau 3, atendidasoratdra
de Avaliacdo Nutricional (LANUTRI) do Instituto de Nutricdo dhmiversidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

A divulgacao da pesquisa para o recrutamento das voluntariaslizadeagpor

meio de cartazes afixados no Hospital Universitario ClementiragaFrFilho
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(HUCFF) da UFRJ e no jornal da SINTUFRJ. Foram seleci@ena8amulheres que
atenderam a todos os critérios de incluséo e finalizarsstude

A coleta dos dados foi realizada no periodo de mar¢@0@6 a outubro de
2007.

Os resultados da pesquisa foram disponibilizados para todos os vokintr

final do estudo e entregues pessoalmente.

4.2. Critérios de inclusédo e exclusdo

Como critério de inclusdo, as mulheres deveriam: apreseastarihifamiliar de
obesidade (pais), idade adulta (n&o poderiam estar no periodo de usanopdC
superior a 40 kg/M(WHO, 1998).

Considerou-se como critério de exclusdo o tabagismo, diagndéstido peév
doencas infecciosas, diabetes mellitus e, ou, outras doengascas nao
transmissiveis, cirurgias restritivas e/ou dissarbsatva qualquer outro tratamento
cirirgico da obesidade, gestacgédo, lactacao, uso de meditzspara perda de peso e,
ou, hipolipemiantes, pacientes em dieta especial ou que apraseip@mda de peso
superior a 3 kg no ultimo més. Ademais, foram excluidas do estwdduasarias que

nao foram capazes de seguir 0 protocolo proposto.

4.3. Questdes Eticas

O projeto foi aprovado em 26/09/2005 pelo Comité de EtitaPesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCKR UFRJ

(protocolo de pesquisa h16/05).
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4.4. Ensaio Clinico
* Primeira consulta:

Na primeira consulta, apés assinatura do Termo ctese@timento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), foi aplicado um questionario estrdtureontendo
informacdes gerais e nutricionais das voluntarias (Anexe fram feitas orientacdes
referentes a confeccdo dos registros alimentares ddia€§Anexo lll), objetivando o
conhecimento dos habitos alimentares dos grupos estudados.

Foi realizado o questionario de frequiéncia alimgratea avaliacdo da ingestéao

alimentar qualitativa.

* Segunda consulta:

As mulheres se apresentaram no ambulatorio de Nutricdo (LANUArRie
07:00 e 08:00h da manha, em jejum noturno minimo de 12 horas, para easleta d
amostras de sangue destinado as analises bioquimicas e mete(udéimorfismo do
gene PPARR). Em seguida, foi realizada a avaliagdo antropométricamilo-se o
peso e a altura para o célculo do IMC (Kdine circunferéncias da cintura e do
quadril. Também foram verificados os registros alimentareasitadlos na primeira
consulta.

As voluntérias foram distribuidas aleatoriamente, por sorteicjasngrupos,
quais sejam: dieta teste (rica em AGPI) e dieta contdifripuicdo normal). Foi

realizada a prescricdo dietética (Anexo 1V), a qual filizatla no periodo de 45 dias.
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» Consultas Subsequentes:

As pacientes foram submetidas a avaliacdo antropométesa @orporal e
circunferéncias). Caso houvesse perda de peso superior a quidsy a dieta era
recalculada de acordo com as necessidades atuais da valuhtitas as davidas

referentes a dieta eram esclarecidas nestas consultas.

« Ultima consulta

AplGs 45 dias de intervencdo, as mulheres retornaram ao LANUERRE
07:00 e 08:00h da manh&, em jejum noturno minimo de 12 horas, para celeta da

amostras de sangue destinado as analises bioquimicas e antrgpgmeétr

4.5. Avaliagdo Antropométrica

* Peso

O peso (kg) corporal foi medido utilizando-se balanca tipo plaef
(Filizola), com precisdo de 100g e capacidade maxima de 15Bskgoluntarias

foram pesadas com o minimo de roupa possivel e descalcas.

o Altura

A altura (cm) foi determinada utilizando-se um antropometroticatr
milimetrado (GIBSON, 1990). As voluntarias foram orienta@lggrmanecer com 0s
bracos estendidos ao longo do corpo, calcanhares unidos, cabe@ @heta fixos

para a frente ou no plano horizontal de Frankfourt. Em seguida foramtamtas a
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respirar profundamente, até que a haste horizontal do estadidossecabaixada até

0 ponto mais alto de sua cabecga.

* Circunferéncias

Foram avaliadas as circunferéncias da cintura @) quadril (CQ), utilizando-
se fita métrica inestensiva e inelastica e tambéstagdo entre CC e CQ (MCARDLE et
al., 2003; KOOY e SEIDELL, 1993; WEINSIER et aP95). A CC foi medida no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca. @ fGi aferida na maior regido entre a

cintura e a coxa, objetivando determinar a disgémda gordura corporal.

4.6. Avaliacao Bioquimica

As concentracfes seéricas de colesterol total e fracdese Blicose foram
analisadas no laboratério de analises clinicas da faculdatendécia (LACFAR)
por profissionais especializados. Tanto os parametros lipidicos qughtose foram
analisados antes e apoés a intervencao dietética.

A insulina sérica foi analisada, no inicio e apés a intergngéla APAE
(Associacao dos Pais e Amigos dos Excepcionais).

ApOs jejum noturno de 12 horas foram coletados quatro tubos com aliquotas
de sangue de cada uma das voluntarias, sendo 5 mL em um tubo icoagatdante
EDTA (Vacutainer, Becton Dickinson, USA) destinado as analisdeculares, 5 mL
em um tubo com anticoagulante FluoréEDTA e fluoreto)para andlise da glicose
plasmatica e dois tubos sem anticoagulante, nos volumes de 1@ a)lpaea analises

do perfil lipidico e insulina.
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Os tubos contendo sangue foram submetidos a centrifugacédo a 3.500 rpm por
10 minutos (Centrifuga Excelsa Baby | - FANE)\bara a obtencéo de soro (tubos
sem EDTA) e plasma (tubos com EDTA). As aliquotas de sormddas a dosagem
de colesterol total, colesterol HDL e TG, foram mantidas reftigeracdo até o
momento da andlise. As demais amostras de soro foram estoaad0°C até a
analise da concentragdo sérica de insulina.

ApOGs andlise das concentracBes séricas de glicose e infuilingaliada a
resisténcia a insulina utilizando o célculo de HOMA (avalego modelo de
homeostase) (MATHEWS et al., 1985; SHIGETA et al.,, 2001), o quaup@®a
correlacdo com o Clamp euglicémico, considerado padraolaZ et al., 2000).

Célculo deHOMA-IR: Resisténcia a insulina = concentragdo séricandelina em

jejum @U/mL) x glicose em jejum (mmol/L) / 22,5.

4.7. Determinacgdo das concentracdes seéricas de glicose

A determinacao da glicose foi realizada pelo método enziorétilorimétrico
(GOD-POD) (LOTT E TURNER, 1975), utilizando-se o kit comdr€&d ICOSE
PAP Liquiform (Labtest Diagnéstica S.A., Brasil, Cat. 84).

Nessa andlise, a glicose da amostra, na presenca de oxdgigua, sofre acao
da enzima glicose oxidase, produzindo acido glucbnico e peréxido de hidrogéni
(H20,). O H,0O, reage com 4-aminoantipirina e fenol, que sofre acdo da enzima
peroxidase, produzindo uma antipirilguinonimwermelha cuja intensidade da cor é

proporcional a concentracao de glicose presente na amostra.
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4.8. Determinacgéo das concentracdes séricas de insulina

A determinacdo da insulina sérica foi realizada por meio daictate
Radioimunoensaio (RIA) (VALVE et al., 1999), utilizando-se a imsulCAC da DP

Lab (codigo 1005007 TKIN2).

Nesse método, a insulina marcada com iGdaompete, por um periodo fixo
de tempo, com a insulina da amostra pelos sitios especd@amticorpo anti-
insulina. Em razdo do anticorpo estar imobilizado na parede do tybaigkopileno,
uma simples decantagdo do sobrenadante é suficiente palizafia competicédo e
isolar a fracdo de insulina radiomarcada ligada ao anticorpo.térntieacdo da
radioatividade foi feita em contador GAMMA. Os resultados dalims sérica foram

expressos como plU/mL que equivale a pU/mL.

Para a determinagdo da insulina sérica foi realizada aicéécde
radioimunoensaio (RIA), utilizando-se a insulina COAT-A-COUN(Diagnostic

Products Corporatidh USA).

4.9. Determinacdo das concentracdes séricas de colesterol totalfracbes e
triglicerideos:

* Colesterol total sérico

As concentracBes séricas de colesterol total foram asasispor método
enzimatico, por meio dokit comercial COLESTEROL Liquiform (Labtest
Diagnoéstica S.A., Brasil, Cat. 76).

Na técnica empregada, os ésteres de coledteraiostra sdo hidrolisados

pela enzima colesterol esterase produzindo colesterol livre @ueyrasenca da



52

colesterol oxidase e de oxigénio, produzOH O H0O,, na presenca de fenol e 4-
aminoantipirina sofre acdo da peroxidase, produzindo um composto roseo-

avermelhado (antipirilquinonimina), com maximo de absor¢cdo em 500 nm

« HDL-colesterol

As concentracdes séricas de HDL-colesteimbfoteina de alta densidade)
foram determinadas por método enzimatico-colorimétrico, zatililo-se o kit
comercial COLESTEROL HDL (Labtest Diagnéstica S.A.,dr&Cat. 13).

Nesse método, a mistura de &cido fosfotungsticoreto de magnésio
precipita as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesteral lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL-colesterol), sem alterar a sldialdie do HDL-
colesterol. Ap6s a precipitacdo, a solucdo é submetida ao gwodescentrifugacao,
sendo recolhido o liquido sobrenadante que contém a fracdo HDL cujdicmrie

determinado enzimaticamente.

+ LDL-colesterol e VLDL-colesterol

As concentragdes de LDL e de VLDL foram calculadas com basguagao
de Friedwald (1972), que é utilizada em amostras cujas coacges de TG nao
ultrapassem 400 mg/dL.

Equacéao de Friedwald:
VLDL (mg/dL) = triglicéridios / 5

LDL (mg/dL) = colesterol total — (HDL + VLDL)
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» Trigliceridios

Os TG séricos foram determinados por sistema enzimatiookoétrico com
auxilio do kit TRIGLICERIDES Liquiform (Labtest DiagnosticaAS. Brasil, Cat.
87).

Os TG do soro sdo hidrolisados pela lipase lipopaptproduzindo glicerol
livre que é fosforilado pela glicerolquinase. O produto da fdaf@o sofre a acao da
glicerol-fosfato-oxidase que, na presenca de oxigénio, produz peréxiddrdgénio
(H20,). O HO,, sob a acdo da peroxidase em presenca de 4-clorofenol e 4-
aminoantipirina, produz um composto roéseo-avermelhado (quinoneimina), com

méaximo de absor¢cdo em 506.

4.10. Avaliacdo molecular

O polimorfismo no gene PPAR foi analisado no laboratoério de Biogquimica e
Biologia Molecular do Schistosoma Mansoni da UFRJ, que estaadkmgente

equipado para a realizagcéo das analises.

» Extracdo do DNA

Para a avaliagédo do polimorfismo genético, foi feito o ieel@o do DNA das
amostras de sangue integral utilizando-se o kit “MasteHPu@enomic DNA
Purification Kit" (Cat n°®° MG71100) da EPICENTRBiotechnologies. As amostras
de DNA eram armazenadas a -20°C até o momento da angdldigaor meio da

técnica de PCR (reagdo em cadeia da DNA polimerase) (ANego4).
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* Analise do polimorfismo

Para realizacdo da técnica de PCR é necessario que aeltertonhecimento
prévio da sequéncia de acidos nucléicos que se deseja amplifigartiA disso
desenham-se os iniciadores ou primeres, que dardo inicio a unsgmrasesintese em
um local especifico. Para a amplificacdo do segmento do [pKearou-se uma
mistura de reacdo para a PCR que continha 45 pL de PCR Sujeitmdgen ™ (22
mM Tris-HCL (pH 8.4), 1.65 mM MgCI2, 220 uM dGTP, 220 uM dGTP, 220 uM
dATP, 220 dTTP, 220 uM dCTP, 22 U Taqg DNA Polimerase recombinante/mL
estabilizadores), 2 uL de,8 Milli-Q, 1 puL de Primer 1 (10 uM) e 1 pL de Primer 2
(10 uM) e 1 pL de amostra de DNA gendmico na concentragdo de BQagi/um

volume final de 50 pL.

No termociclador (Gene AnipPCR System 9700) o DNA isolado é aquecido
brevemente para desnatura-lo 95°C por 5 minutos, depois por maguddee uma
vez separadas as fitas a temperatura da reacédo € re882@la os iniciadores ou
primeres se hibridizam um em cada fita nas respectiagneias complementares;
eleva-se a temperatura 72°C por 30 segundos para que a enzimpdbiérase
posicione-se junto aos iniciadores ou primeres que se anelaramoamente e
comece a duplicacédo da fita. Apds término deste ciclo; todo pmdesdesnaturacdo
até a extensao é repetido 35 vezes, até que se obtenha uma deaatdavel de
DNA amplificado. Os fragmentos gerados foram: Pro12Pro: 267 pbl2Ra: 267,

224, 43 pb.

Os fragmentos gerados na amplificacdo por PCR foram submetidos a
eletroforese em gel de agarose a 1,5% e corado com bromeidid€(e8 pL de uma

solugdo de 10 mg/mL). A eletroforese foi realizada em umida chorizontal
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(GE/AMERSHAM) A 100V por 40 minutos, usando-se tampéao para corida IIX

(0,892M Tris-HCL; 0,019 M) EDTA,; 0,889M acido boérico) (Anexo VI).

Em seguida, 10 pL do material amplificado foi adicionado a um mix
preparado com 7,4 pL de agua, 2 pL de Buffer (10x) e 0,6 pL unidadawima de
restricdo BST Ul, para digestdo no termociclador (Gene ARPR System 9700)
por 180 minutos a 60°C. Apos a digestdo, os fragmentos gerados foranadbse
em gel de agarose a 3% e corados com brometo de etidio (0,8umtadelucdo de
10 mg/mL). A eletroforese foi realizada em uma cuba horiz¢GBIAMERSHAM)

a 100V por 40 minutos, usando-se tampé&o para corrida TBE 1X (0,892M Qkis-H

0,019M EDTA, 0,889M acido borico) (Anexo VI).
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Quadro 1. Condicdes experimentais para a deteccdo dos alelos Pro12Pro, IRro12A

e Alal2Ala

PCR Digestédo enzimatica

Enzima de restric&o:

No de acesso no Genba®8005520
Bst Ul (New England Biolabs)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Deteccao do genotipo Prol2Pro: Local da digestéo:

Cdbdon 12: ¢~ G; Pro- Ala CG/CG

Iniciadores: Condicdes experimentais:

Exon 1 Temperatura de digestéo: 60° C

Sentido 5" GCC AAT TCA AGC CCAGTC 3 |Tempo: 180 minutos
Anti-sentido 5° GCC ATG TTT GCA GAC AG[[Enzima]: 6 U
GTATCAGTG AAGGAATCGCTTTC* G 3

Condicdes experimentais: Fragmentos gerados:
Temperatura e tempo de desnaturacaCA4min | Pro12Pro: 267 pb
Temperatura de anelamento: 59° C Prol2Ala: 267, 224, 43 pb
Temperatura e tempo de extensddC720 seqg. | Alal2Ala: 224, 43 pb.

No de ciclos: 35
[DNA]: 50ng ful

Fragmento gerado:
267 pb

Adaptado de Rosado et al. (2006).

4.11. Avaliacéo da ingestdo habitual e prescricdo das dietastées controle

O registro alimentar compreendeu dois dias tipicos e um atiglkeonados,
para ser representativo do consumo habitual qualitativo e @iaatitde cada
voluntaria, considerando o valor calérico, os macronutrientes efib Ijedico da
dieta. Foram fornecidos formularios préprios, onde as voluntariasgireeam dados

referentes ao tipo de refeicdo, ao horario, aos alimentedalas caseiras utilizadas.
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Utilizou-se o programa de analises de dieta Food Processor (FOO
PROCESSOR NUTRITION ANALYSIS SYSTEM. Version 12.0. ESHA

Corporation: USA, 1984) para as analises dos registros.

As dietas prescritas foram hipocal6ricas, normoprotéicas, nomrdighs e
normolipidicas, variando-se somente o tipo de lipidio oferecido. ta tiste (n=8)
apresentou de 10-15% do valor caldrico total (VET) de AGPinetoeno de 10% do
VET de AGMI (Anexo VII). A dieta controle (n=10) apresentou <1086MET de
AGPl e 10-15% do VET de AGMI (Anexo VIII). O percentual de $Goi
semelhante nas duas dietas (7-8% do VET). A escolha dosnpeais para dieta
controle foi baseada nas recomendacdes para individuos normais @NEA de)
AGS, < 10% do VET de AGPI e 10 a 15 % do VET de AGMI (lll DIREZES

BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2001).

O VET das pacientes foi calculado por meio da equacao FAGS/(998).
Sobre este valor foi feita uma reducéo de 500 a 1.000 kcagrypmeslo-se a ingestao
calérica minima recomendada (taxa metabdlica basa a determinacdo do valor
caldrico da dieta a ser prescrita (DIRETRIZES BRASILESRBE OBESIDADE,

2007).

A adesdo a dieta prescrita foi avaliada em consultas quinzél@ssconsultas

eram retiradas todas as duvidas referentes a dieta €saavanamnese alimentar

avaliou-se o seguimento da dieta, durante o periodo do estudo.

4.12. Andlises estatisticas

+ Teste de Normalidade
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O primeiro passo da analise estatistica foi verificanssdados apresentavam
distribuicdo normal através do teste de Shapiro-Wilk, tesis adequado quando se

trata de amostras pequenas.

» Comparacao de Médias

Tendo a informacdo sobre a distribuicdo dos dados, o passo seguinte foi
efetuar a comparagdo dos grupos (teste e controle) e comparagdmomentos
(inicial e final). Para comparacdo dos grupos (em casdsdépendéncia entre as
amostras) foi usado o teste t ndo pareado, cujo correspondentera@@tgao € o
teste de Mann-Whitney. Na comparacdo de amostras onde h&epeadéncia
(mesma amostra mais analisada em diferentes momeniosjilizado o teste t
pareado e o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Nos momentosrgoeutilizados o
teste t realizou-se o teste de homogeneidade das variaaceseificar como se
assumiria a aplicacdo do teste t.

Para verificar se alguma diferenca estatistica nosnti@sentos da medicao
da glicose e insulina foi utilizado o teste de Friedman. s ndo paramétrico

compara trés ou mais grupos relacionados.

» Correlacao

Foram calculadas e testadas as correlagbes através eficiecte nao

paramétrico de Spearman (rho), sendo consideradas as vargx@isativas

(parametros antropométricos e bioquimicos) e de desfecho (eyamietéticos).
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* Modelos Univariados

Foram ajustados modelos de regressdo univariados com as ‘&IGaNei
obtiveram associacdo nos testes da correlagdo. Foicadafitambém a distribuicao

de normalidade dos residuos através do teste de Shapiro-Wilk.

* Modelos Mdltiplos

Ajustamos modelos multiplos para encontrar fatores relacionad@siaseis
respostas perda de peso, glicose, colesterol, HDL, LDL,,ifsklina e HOMA. As

variaveis explicativas utilizadas foram VET, lipidios, 3@ AGMI.

+ Generalidades

Para a anadlise estatistica, foi utilizado o programa comipotd R 2.6.2.

Foram considerados resultados estatisticamente significatl@®es de p<0,05.

5 - RESULTADOS

Os fragmentos gerados na amplificacdo por PCR e o produto d#&digeda
enzima de restricdo podem ser visualizados nas figuras fegp2ctivamente. Foram

selecionadas amostras de 10 voluntarias para confeccaoislos gé
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Bandas 267pb

v

Figura 2: Eletroforese em gel de agarose demonstrando os produtos da agémifica
por PCR na posi¢do 267 do gene PRARPrimeira coluna: marcador
(200pb) (GE/AMERSHAM), segunda coluna: controle negativo, colunas 3
a 10 : fragmentos relativos ao produto da PCR.

Heterozigoto:
Prol12Ala

Figura 3: Eletroforese em gel de agarose demonstrando os produtos da ddyestao
segmento de DNA amplificado. Primeira coluna: marcador (200pb)
(GE/AMERSHAM), segunda coluna: controle negativo; coluna 4 (pa&cient
3): fragmento relativo ao genotipo Prol2Ala (267, 224 e 43pb); colunas 3,
5a 11 : fragmentos relativos ao genétipo Prol12Pro (267pb).
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Do grupo de mulheres selecionadas para o estudo, verificou-se quea85%
apresentaram o polimorfismo no gene PRARN=18) e somente 5% (n=1)
apresentou o polimorfismo Pro12Ala, sendo a mesma excluida da avaRac@@nto,
18 mulheres foram avaliadas em todas as etapas da pesquisa.

Quando se comparou os grupos (dieta teste (n=8) edigtale (n=10)) antes
e apoés a intervencdo (Tabela 1 e 2) ndo foi encontrada gifestgnificativa nos
parametros: idade, indice de massa corporal (IMC), circurdier&a cintura (CC),
circunferéncia do quadril (CQ), relacdo CC/CQ, glicose, amieisttotal, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos (TG), insul@aélculo de HOMA.

Todas as mulheres avaliadas apresentaram o dipobekidade andréide
(relacdo CC/CQ maior ou igual a 0,90) (DIRETRIZES BRASILER DE
OBESIDADE, 2007).

Apesar da auséncia de diferenca estatistica entre os giegtscou-se que 0
grupo controle apresentou calculo de HOMA acima do ponto de agyégico por

Defronzo et al. (1998) para RI (Tabela 1).



Tabela I Comparacdo (média + desvio padrdo) dos parametros antropasétri
bioguimicos entre 0s grupos teste e controle, antes da inteovenca

Grupos Teste Controle p

N 8 10

Idade (anos) 35,6+ 6,37 37,6 5,57 0,510
IMC (kg/m?) 44,17 2,7 44,61 + 357 0,798
CC (cm) 122,8 + 7,63 125,7 + 10,02 0,515
CQ (cm) 142,8 £12,12 138,4 + 9,2% 0,418
CC/ICQ 0,86 £ 0,06 0,90 + 0,064 *1,00
Glicose (mg/dL) 86 + 9,35 103,88 £ 278 0,094
Colesterol (mg/dL) 196,2 + 27,52 192,3 + 4284 0,823
HDL-colesterol (mg/dL) 44,6 + 6,90 42,3+ 9775 0,577
LDL-colesterol (mg/dL) 127,25 + 23,91 127,1 + 360 0,992
Colesterol total / HDL 4,49 + 0,97 4,76 £ 101 0,64

LDL/HDL 2,89 £ 0,59 3,16 +1,10° 0,53

Triglicerideos (mg/dL) 101,12 £74,32 115,1 + 63117 *0,138
Insulina (UI/L) 11,03 + 3,64 15,87 + 7,77 0,129
HOMA-IR 2,35%£0,88 4,20 + 2,45’ 0,060

Legenda: IMC — indice de massa corporal, CC — circunferénaientlaa, CC/CQ —

relacdo cintura quadril, LDL-colesterol — Lipoproteinas de bdewasidade, HDL-

colesterol - lipoproteina de alta densidade, HOMA — homeostexisl assesment.

" N&o significativo ao nivel de 5% de probabilidade pelo testdotes encontrados
no teste ndo paramétrico (Mann-Whitney).
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Tabela 2: Comparacdo (média + desvio padréo) dos parametros antropométricos e
bioquimicos entre os grupos teste e controle, apds a intervencao

Grupos Teste Controle P

N 8 10

Idade (anos) 35,5+ 6 37,6 5,57 0,510
IMC (kg/n) 43,08 +2,87 43,64 + 3,74 0,754
CC (cm) 119,22 +7,83 122,82 + 10,94 0,463
CQ (cm) 139,35 + 13,19 136 + 9,52 0,556
CCICQ 0,861 + 0,08 0,90 + 0,02 0,192
Glicose (mg/dL) 86,37 £ 7,34 91,55 + 19760 0,465
Colesterol (mg/dL) 179,5 + 26,95 184,7 £+52,71 0,803
HDL-colesterol(mg/dL) 45,37 £ 13,24 45,7 + 8,42 *0,419
LDL-colesterol (mg/dL) 114,8 + 23,29 121,8 + 41787 0,677
Colesterol total / HDL 4,11 +£0,73 4,21 +152 0,86
LDL/HDL 2,65 + 0,65 2,81 +1,21° 0,74
Trigliceridios (mg/dL) 94,37 + 30,52 107 + 4843 *0,618
Insulina (QUI/L) 9,32+4,84 7,95+ 2,18 0,479
HOMA-IR 1,98 +1,03 1,76 + 0,5% 0,584

Legenda: IMC —indice de massa corporal, CC —circunferéncia daai@C/CQ —
relacdo cintura quadril, LDL-colesterol —Lipoproteinas de balgasidade, HDL-
colesterol - lipoproteina de alta densidade, HOMA — homeostaxigl assesment.
" N&o significativo ao nivel de 5% de probabilidade pelo testdotes encontrados
no teste ndo parameétrico (Mann-Whitney).

Nas tabelas 3 e 4 estdo apresentados o0s parametros antramsmetri
biogquimicos antes e ap0s a intervencdo, nos grupos teste e covieofieou-se

reducéo significativa do LDL-colesterol (p<0,05) ap0s a inten@mgagrupo teste.

Para as demais variaveis ndo se observou diferenca sagudi¢p>0,05). Apesar de
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ndo significante, foi possivel observar redugdo em todos os pev@naetalisados

(Tabela 3).

A perda de peso no grupo teste foi de 21647 kg.

Tabela 3 Comparacédo (média + desvio padrdo) entre as variaveigpaniétrica e
bioquimicas, antes e apds intervengao, no grupo teste.

Variaveis Antes Depois
IMC (kg/n) 44,17+ 2,79 a 43,08 2,87 a
CC (cm) 122,8+ 7,63 a 119,2 7,83 a
Insulina (UI/L) 11,03+ 3,64 a 9,32+484a
HOMA 2,35+0,88a 1,98+1,03a
Glicose (mg/dL) 86 +9,35a 86,37 +7,34 a

Colesterol (mg/dL)
VLDL-colesterol(mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)
Colesterol total / HDL
LDL/HDL

Trigliceridios (mg/dL)

196,25 + 27,52 a
20,12 £ 14,74 *a
127,25 +2391 a
44,62 £ 6,90 *a
4,49 £0,97 a
2,80+0,59a

101,12 + 74,32 *a

181,77 £ 26,12 a
18,75 + 6,04 *a
114,87 +23,29 b
45,37 £13,24 *a
4,11 +£0,73 a
2,65+0,65a

94,37 + 30,52 *a

Legenda: HOMA — homeostasis model assesment, VLDL-colestipolproteina de
muito baixa densidade, LDL-colesterol - Lipoproteinas de baixeidiede, HDL-
colesterol - lipoproteina da alta densidade.

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, néo diferesrsgrato nivel de 5% de
probabilidade, pelo teste t.
*valores encontrados no teste ndo paramétrico (Wilcoxon).

No grupo controle, verificou-se reducéo significativa na gliecogesulina em

jejum e no célculo de HOMA (p<0,05). Adicionalmente, observoudecé®, apesar
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de néo significante, das demais variaveis analisadas, coom@wao grupo teste
(Tabela 4).

A perda de peso no grupo controle foi de 2)688.

Tabela 4 Comparacdo (média + desvio padrdo) entre as variave@paniétricas e
bioguimicas, antes e ap0és a intervengcdo no grupo controle.

Variaveis Antes Depois
IMC (kg/n) 44,61+ 3,57 a 43,643,74a
CC (cm) 125,77+ 10,02 a 122,82 10,94 a
Insulina (UI/L) 15,87 7,77 a 795+216Db
HOMA 420+24a 1,76 £0,54 b
Glicose (mg/dL) 103,88 + 27,28 a 91,55 +19 b
Colesterol (mg/dL) 192,3+42,34 a 184,7+52,71 a
VLDL-colesterol(mg/dL) 22,9+12,59 *a 21,3+9,51 *a
LDL-colesterol (mg/dL) 127,1 + 36,10 a 121,8 +41,17a
HDL-colesterol (mg/dL) 42,3+9,75a 45,7+8,42 a
Colesterol total / HDL 4,76 £1,41a 4,21+152a
LDL/HDL 317+11a 28l+121a
Trigliceridios (mg/dL) 115,1 + 63,17 *a 107 + 48,43 *a

Legenda: HOMA — homeostasis model assesment. VLDL-colestipolproteina de
muito baixa densidade, LDL-colesterol - Lipoproteinas de baixeidiede, HDL-
colesterol - lipoproteina da alta densidade.

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferearserso nivel de 5% de
probabilidade, pelo teste t.

*valores encontrados no teste ndo paramétrico (Wilcoxon).

Observou-se ingestdo habitual normocaldrica, hiperlipidica, normo
hipoglicidica e normoprotéica. Quanto ao perfil de acidos graxosidoge a dieta

apresentava distribuicdo normal de &cidos graxos polinsaturados I)(AG&P
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monoinsaturados (AGMI) e elevada de acido graxos saturados (AGRgestao
protéica ficou em 20% do VET (0,84 g/kg de peso corporal), sendo nartéicgr
Verificou-se diferenca significativa na ingestie lipidios totais (p<0,05) e
AGMI (p<0,05) entre grupos. As mulheres do grupo teste ingeriamrmeaatidade
(%) de lipidios e AGMI (%), comparadas com o grupo controle. Astip de AGPI

e AGS néo diferiu entre os grupos (p>0,05) (Tabela 5).

Tabela 5: Comparacdo (média + desvio padrdo) dos parametros dietiébdsais,
entre 0s grupos, antes da intervencgéao dietética.

Grupos Teste Controle P

Lipidios totais (%) 31,66 £6,72 39,1+ 8,71* 0,007

AGPI (% do VET) 591 +2,32 6,26 +2,37 0,597

AGMI (% do VET) 11,29 + 3,64 14,9 + 4,69* 0,018

AGS (% do VET) 11,41 + 3,93 14,33 + 4,38 0,055

Legenda: AGPI - A&cidos graxos polinsaturado , AGMS - &cidos graxos

monoinsaturados, AGS - acidos graxos saturados.
" N&o significativo ao nivel de 5% de probabilidade pelo testSighificativo ao
nivel de 5% de probabilidade, pelo teste t.

Na tabela 6 estdo apresentadas as comparacfes entre 0s dalovET
ingerido habitualmente pelas voluntarias e o VET recomendadaonde@ Diretriz
Brasileira de Obesidade (2007Nao houve diferengca entre VET ingerido

habitualmente e o recomendado.
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Tabela 6 Comparacédo (média + desvio padrdo) entre o valor energétic§\t&fa)
ingerido e recomendado.

Grupo teste Grupo controle

Ingerido Recomendado Ingerido Recomendado

VET 1993+ 692,91a 2012,%223,20a 2378,5812,42a 1950158,11a

Médias seguidas pela mesma letra nas linhas, para o gsipcetpara o grupo
controle, ndo diferem entre si, ao nivel de 5% de probabiligesdie teste F.

Também foi realizada a andlise de correlacdo de Pearsima variaveis
dietéticas resultantes da analise da ingestao habituahs®ariaveis antropomeétricas
e bioguimicas obtidas ap0s intervencao, as quais estdo aprasardadabelas 7 e 8,

para o grupo teste e controle, respectivamente.

Houve correlagdo significativa e positiva (p<0,05) entre a tégede lipidios
totais na dieta e as concentragfes séricas de HDL-gole®le entanto, ressaltamos
gue a ingestao de lipidios totais apresentou correlacdo positivaa dogestdo de
AGMI (r = 0,78, p<0,05). Houve correlacao significativa e negafp<0,05) entre a

ingestdo de AGMI e as concentracdes séricas de TG (TAbela
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Tabela 7. Correlacdo entre variaveis antropométricas e bioquimicasveoraveis
dietéticas, no grupo teste.

Variaveis explicativas Variaveis de desfecho

GRUPO TESTE VET LIPIDIOS AGPI AGS AGMI
Perda de peso (Kg) 0,56 -0,29™*  -0,07™* -0,39™°% -0,14"°
Glicose (mg/dL) -0,42° 045 0,05 046" 0,58

Colesterol total (mg/dL) -0,60"°  0,45"° 0,22"¢ 0,43 0,01"°
HDL-colesterol (mg/dL) 0,09"° 0,79+  -0,02"°  0,67"° 0,59™°

LDL-colesterol (mg/dL) 0,31"°  0,26"° 0,53"*  -0,04"° 0,52"°

TG (mg/dL) -0,14°  -0,71"° -0,34"*  -0,38™° -0,76*

|nSU|II’]a (JUI/L) _0134n.s 0’O8n.s _0,38n.s 0,14n.s 0,36n.s

HOMA-IR -0,26™°  0,11"° -0,41"°*  0,19"* 0,38"°
Legenda: HDL-colesterol - lipoproteina da alta densidade, t@ésterol —

Lipoproteinas de baixa densidade, TG - trigliceridios , HOMAomeostasis model
assesment.

* Significativo a 5% de probabilidade, pelo teste de correlagdSpbarmar!,® ndo
significativo a 5% de probabilidade, pelo teste de correlded®pearman.

Considerando o grupo controle, houve correlagdo significativa negativa
(p<0,05) entre a ingestdo habitual de lipidios e as concentra@iess e glicose e
TG, apls a intervencdo (Tabela 8). A ingestdo de lipidiossemi@u correlacdo
positiva com a ingestado de AGMI (r = 0,84, p<0,05) e de AGPI0,66, p<0,05).

Houve correlacdo negativa entre a ingestédo de lipidios e dedratbsi(r = -
0,81, p<0,05).

Observou-se correlacdo significativa positiva (p<0,05) eatiegestdo de
lipidios e de AGMI com as concentra¢gfes séricas de HDIsteotd. Também se
observou correlagcédo significativa negativa (p<0,05) entre atamede lipidios e
AGMI com o calculo de HOMA (Tabela 8). Apesar da falta deniB@@ncia
estatistica, a ingestdo de AGPI apresentou alta correlagativaecom o célculo de
HOMA (r = -0,84).
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Tabela & Correlacdo entre variaveis antropométricas e bioquimicasveoraveis
dietéticas, no grupo controle.

Variaveis explicativas Variaveis de desfecho

GRUPO CONTROLE VET LIPIDIOS AGPI AGS AGMI
Perda de peso (Kg) 0,19 0,10"*° -0,33"* 0,13"*® 0,20"*®
Glicose (mg/dL) -0,15 -0,68* -0,38™  .0,13"  .0,48"°
Colesterol total (mg/dL) -0,15"*° 0,22"¢ -0,21"*° 0,28"° 0,37"°
HDL-colesterol (mg/dL) 0,09 0,85* 0,56™ 0,47 0,65*
LDL-colesterol (mg/dL) -0,17"° -0,32"° -0,26™°*  -0,38"°  -0,45"°
TG (mg/dL) -0,34° -0,65* -0,55™  -0,17"  -0,62"°
Insulina (QUI/L) -0,46"° -0,48"° -0,94™°  -0,03"°  -0,36"°
HOMA-IR -0,28"*° -0,80* -0,84"° -0,15"° -0,69*
Legenda: HDL-colesterol - lipoproteina da alta densidade, t@ésterol —

Lipoproteinas de baixa densidade, TG - trigliceridios , HOMBomeostasis model
assesment.

* Significativo a 5% de probabilidade, pelo teste de correlagdSpbarmar!,® ndo
significativo a 5% de probabilidade, pelo teste de correlded®pearman

6- DISCUSSAO

Pesquisas apontam a importancia das interacdes gene-ambientmertoa
dos casos de obesidade em todo o mundo (SORIGUER et al., 2006). Nimo,enta
existem varios genes e polimorfismos genéticos que interaggense e com fatores
ambientais, os quais podem predispor o individuo a obesidade (VER&X@I.,
2004; MARTI et al., 2004; EDWARD et al., 2007). Destacou-gemme PPAR2, o
qual apresenta importancia por estar relacionado com a expressaends
envolvidos em reacgdes lipogénicas, além de influenciar mgbdéedade a insulina e

no perfil lipidico (DEEB et al., 1998; MASUGI et al., 2000; CLEMEH(Tal., 2000;
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CURI et al, 2002; HOUSEKNECHT et al., 2002, GROMMES et aDO04;

EDWARD et al., 2007).

No presente estudo foi observado que 95% das mulheres ndo apresentaram
polimorfismo (Pro12Pro) no gene PP¥R dado que vai de encontro a freqiéncia
encontrada por Mattevi et al. (2007), que estudou 335 individuos descendientes
europeus de ambos os sexos com IMC médio de 26,1%kg/mual encontrou
distribuicdo de 84,5% do genotipo Pro/Pro, 14,0% Pro/Ala e 1,5%lAlaboriguer
et al. (2006) em um estudo com 538 pacientes com idade entre6%8aa0s,
eutréficos e obesos, verificou a prevaléncia 85.8% para o gendtper® 13,4%
Pro/Ala e 0,8% Ala/Ala no gene PPAR Também Luan et al. (2001) em um estudo
com 592 individuos caucasianos nao diabéticos encontrou distribuicdo de 79,1% do
genotipoPro/Pro, 18,9% Pro/Ala e 2,0% Ala/Aldao foi encontrado na literatura
dados de frequéncia de polimorfismo em mulheres obesas de grau éhtawto,
verificamos frequéncia semelhante aos estudos citados as#mguais utilizaram

diferentes grupos populacionais.

Em uma meta andlise realizada por Masud et al. (2003paiteslo efeito do
variante Pro12Ala sobre o IMC, concluiu-se que a presenca dofd#l2 encontrava-
se associada ao IMC significativamente mais elevado, cangsaos individuos néo
portadores deste alelo, mas esses efeitos séo limitados i@uedicom IMC igual ou

maior a 27 kg/rh

No entanto, como discutido anteriormente Cecil et al. (2006) deatacque o
alelo Ala confere efeitos protetores para o desenvolvimentbesidade, do diabetes

mellitus tipo 2 e da resisténcia a insulina.



71

Estudos apontam que o nivel de RNAm do PPARo é diferente em tecido
adiposo subcutaneo abdominal de pacientes magros e pacientes Obesms $em
diabetes mellitus tipo 2 (RIEUSSET, 1999). Em contraste, obseevamselacéo
significativa entre o IMC desses individuos e a medida dossndeiRNAmM do
PPAR/1 e y2, sugerindo que a obesidade pode estar associada a uma expressao
aumentada do PPAR no tecido adiposo subcutaneo. Entretanto, alguns estudos
indicam que a expressao PPApbde estar aumentada no musculo esquelético durante
a obesidade, de forma que até o momento, a relacdo entreidadbelsumana e
possiveis alteracbes na expressdo do RPAB estdo claramente estabelecidas
(MEIRHAEGHE e AMOUYEL, 2004).

O acumulo de tecido adiposo ocorre por meio de trés mecanismos, a
proliferacdo dos pré-adipécitos presentes nos depdésitos de gordudifesenciacao
em adipdcitos capazes de armazenar gordura e um balancbpag@aese e lipdlise
favoravel a primeira, estando todos dependentes de fatores taigéegenéticos. Os
adipdcitos se derivam de células mesodérmicas pluripotentes,daaate o
desenvolvimento embrionario sdo determinadas a diferenciarsemiotibulos,
condrécitos ou adipdcitos, dependendo dos estimulos que recebem. A Beheogé
persiste ao longo da vida e pode ser influenciada pelo tam#émgydiéncia e
composicao da alimentacdo. Existem certos fatores de tigiseadipogénicos, entre
eles o PPAR que interage com proteinas reguladoras do ciclo celular, queama v
modificado resulta em mudancas na expressdo génica ligada a adgo@eALOU
et al., 2001).

Caramori et al. (2003) e Tavares et al. (2005) relacionamprasgnca do alelo

Ala como fator protetor no diabetes mellitus tipo 2.
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Todas as mulheres estudadas se encontravam em idade fhéxilfemavam.
Estes cuidados se devem ao fato de que estudos recentes témstdeio que
estrogenos podem induzir a expressao de pequenos heterodimeros pdeceinos
receptor nuclear que pode modular a atividade de transcricdosVaitores incluindo
PPARy e PPAR. Portanto fatores hormonais podem modular potencialmente a agéo
do PPAR. Foram também observadas que ndo apenas as diferencas herenonai
padrdes de distribuicdo de gordura entre os sexos, mas tambéemtdifestilo de
vida, como habito de fumar, atividade fisica, dieta e consun@bcdel, podem atuar
como modificadores no efeito da variante genético na determindgéisco da
obesidade (MATTEVI et al., 2007; LAGOU et al., 2008). Segundowicaret al.
(1993), em estudo com fumantes, evidenciaram que os efeitos dooriengigarros
consumidos ao longo do dia persistem durante a noite, ndo afetamdmzetabdlica
basal medida na manha seguinte, pois a abstinéncia de 12 horasepsdéciente
para anular a elevacdo do gasto energético decorrente do consuoigarmles.
Considerando que alteragdes no metabolismo energético podem gifetlrlpidico
e a perda de peso, considerou-se o0 uso do cigarro como faboeldsao.

Quando se comparou 0s grupos antes e apos a intervencéo dietétical(i@
2) ndo foi encontrada diferenca significativa entre os parametade, IMC, CC,
CQ, relacdo CC/CQ, glicose, colesterol total, HDL-celed} LDL-colesterol, TG,
insulina e HOMA-IR. Considerando o periodo anterior a intervencao restd@tados
mostram que as mulheres selecionadas para 0 estudo apresectamataristicas
antropométricas e bioquimicas semelhantes, o0 que é importanteesiudo com

humanos, considerando a dificuldade de controle na coleta de dados.

Destacamos que as mulheres do grupo controle apresentaram \@gdores

HOMA acima do ponto de corte sugerido por Defronzo et al. (1998) giee2671
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para Rl (Tabela 1). Apds a intervencao dietética houve aurmentd®l nos dois
grupos, mas os AGMI foram mais efetivos que os AGPI no aumen®, ¢wis o

grupo controle apresentou melhores resultados que o grupo testéa(Tah2).

Destacamos que Defronzo et al. (1998) avaliou a Rl na poputegéiteira
(372 pessoas eutréficas com IMC normal). Portanto, o ponto de cwtada no
presente estudo néo foi especifico para o grupo de mulheres deegesu 3. No
entanto, devido a falta de referéncias especificas e mizssibilidade de obtencao do
ponto de corte para o grupo estudado (niumero de voluntarios), optou-sdizper
este ponto de corte, considerando que o valor obtido nos grupos foi discrepaste

pode resultar em diferentes alteragcdes metabdlicas entresrsos.

Deeb et al. (1998), relataram que o0 genoétipo Prol2Ala estaiadsamom
menor IMC e maior S, refletindo provavelmente uma menor atieideanscricional
do PPAR e, conseglentemente, menores niveis de acumulo de tecido adipeso
parece ser o fator responsavel pelos efeitos positivos na Sl.

O variante de Ala do PPAR tem sido constantemente associado a
diminuicao risco de diabetes tipo 2 em diferentes grupos étnié&RAHet al, 2000 e
DONEY et al.,, 2004). Altshuler et al. (2000) em uma meta-anatiscontrou
diminuicdo de 20% no risco de diabetes tipo 2 em portadores do alel@, Ala
comparados com Prol2Pro. Além da associacdo protetora da variad® &m
relacdo ao diabetes tipo 2, foi proposto que este alelo tambémrpdsgir o risco
de doenca arterial coronariana (RIDKER et al , 2003). Embguaslestudos tenham
reportado que individuos com o variante Alal2 apresentam risco dimipafeoo
diabetes tipo 2 (DONEY et al., 2004), em outros estudos nédo foi esdantal

associacdo (BLUHER et al, 2002; PISCHON et al., 2005).
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Portanto, considerando que a presenca do variante no gene estasiadasa
maior Sl, individuos sem o polimorfismo no gene (Prol2Pro) poderiansesypae
maior dificuldade na resposta ao aumento na Sl, quando submetidts @odiendo o

ligante do gene, no nosso caso o AGPI.

Adicionalmente, pode-se salientar que o aumento no consumo de diasas r
em AGMI estd relacionado a menor glicemia de jejum e melhoa SI
(LOUHERANTA et al., 2002).

Vessby et al. (2001), verificaram que a irfgestotal de lipidios e,
principalmente, a composicdo de acidos graxos da dieta ietarfes metabolismo da
glicose e especialmente sobre a Sl. De acordo com o autowarbssrum efeito
favoravel e melhora na sensibilidade a insulina quando se sulsitAiGS por
AGMI.

Nas tabelas 3 a 4 foi possivel sugerir que o0s acidos graxasratszd da dieta,
independente da quantidade total de lipidios ingeridos, podem exencemnad
importante no perfil lipidico e na glicemia sanguineos. Estaltagl® pode ser
respaldado no fato dos AGPI terem sido mais efetivos na @teds perfil lipidico
sanguineo das mulheres avaliadas, com reducéo significativaDtecdlesterol
(Tabela 3). Novamente na Tabela 4 se observou o efeito positivé\@bE no
aumento da Sl.

Os AGPI séo ligantes naturais do gene P¥2AR considerando que todas as
mulheres apresentaram o genoétipo Prol2Pro e que a funcdo do gercorgeaen
preservada em individuos sem o polimorfismo, a presenca do ligatdeae
estimulando a lipogénese. Como comentado anteriormente por Gretgairg 998) e

Kersten et al (2000). Sugere-se que devido ao fato do gene astintiplogénese, ele
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estaria promovendo a entrada de AGL nas células adiposas, o0 queaeamppol
destes AG no sangue, podendo alterar o perfil lipidico.

Segundo Rosado et al. (2006), em mulheres com o polimorfismo no gene, a
dieta rica em AGPI poderia ser utilizada num programa deap#dpeso, enquanto
que em mulheres sem o polimorfismo seria indicado o aumento dos AGND
alternativa para a perda de peso corporal, mantendo-se enpeiicde lipidios na
dieta. Os AGS além de estarem relacionados com efeitasejasleis na Sl e no perfil
lipidico sanguineo, apresentam baixa prioridade oxidativa, ndo seratoenedados
como alternativa de substituicdo dos AGPI.

No grupo controle, se observou reducéo significativa na glicosesnbna e
no HOMA (p<0,05). Diante dos resultados, pode-se sugerir que acdidtale, que
apresentava maior percentual de AGMI, comparada com a té&t apresentou
efeito positivo na sensibilidade a insulina, considerando que o Unidenteitque
difere nesta dieta é o AGMI (Tabela 4).

Diante destes resultados pode-se sugerir que a interagacargbrate
(gendtipo Prol2Pro — AGMI e Prol12Pro - AGPI) e/ou o fator ambieaiadamente
influenciaram na melhora do perfil lipidico e no aumento da Sétidd pela reducdo
do HOMA-IR encontrada no grupo controle.

Considerando a perda de peso dos grupos avaliados (2,67 £1,47 kg €58,68+1,
kg, nos grupos teste e controle, respectivamente). Ressaltpmas perda de peso
calculada foi de 1,90 a 3,2 kg/més, o que corresponderia aqe i85 a 4,8 kg/més.
Portanto, ambos os grupos apresentaram perda de peso satisfatoria

Em analise do bancodddos da folha de Balanco Alimentar do Brasil
disponibilizado pela Organizacdo das Nacgbes Unidas para a ndigd® e

Agricultura (FAO, 2004), observa-se que a quantidade de energiandlisl por
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pessoa para consumo humano aumentou substancialmente nas Ultates d&
Brasil, passando de aproximadamente 2.200 para 3000 kcal/habitagmevelia961 e
1999, ou seja, em torno de 188 kcal diarias de acréscimo por désadgdtece ser

uma tendéncia mais condizente com a realidade nutriciondkebeas

Em termos do percentual de macronutrientes (lipidios, carbasdrato
proteinas) em relacéo ao total de energia disponivel, a gnandiéicacdo se deu no
aumento da contribuicdo dos lipidios tanto de origem animal quag&tav€IBGE,
2004).

Verificou-se que no presente estudo a ingestdo habitual de maienoiestr
nao foi adequada (Tabela 5), sendo verificada alta ingestgmdies totais no grupo
controle (39,1%+8,71) e aumento na ingestdo de AGS (>10%) nos grsgteset
controle. A recomendacédo para a populacdo saudavel é abaixo deolU%l de
AGS, abaixo de 10% do VET de AGPI e entre 10 a 15 % do VET d®lIAG
(GIANNINI et al., 2001). Torna-se importante ressaltar quieasa de uma populacéo
com risco aumentado para DCVs por serem obesas de grau 3. fkereomos as
recomendacfes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) qiiei iositno
forma de prevencdo das DCVs um consumo menor ou igual a 7% do&/BGS,
menor ou igual a 10% do VET de AGPI e menor ou igual a 20 % do VRAGHA,
observamos que as mulheres deste estudo apresentaram irigéditiodue oferece

risco para DCVs.

De acordo com IBGE (2004) os brasileiros aumentaram a ingestguodies
de 27,77% para 30,52%, comparando-se a Pesquisa de Orcameniar HROIF)
1974-1975 com a POF 2002-2003. Tal fato, associado a reducdo idadatifisica

pode explicar, em parte, 0 aumento da obesidade observado nos ativsos
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O IBGE (2004) aponta tendéncia de crescimento na aquisicdo detakme
ricos em lipidios e elevacdo dos carboidratos simples, acom@adbaducdo dos
alimentos fontes de carboidratos complexos. Houve, também, aumemtquisicao
de carnes, leite e seus derivados, acucar e refrigeranteslinio nas compras de

leguminosas, hortalicas e frutas.

As mudancas identificadas através das POFs (2002-2003) publicddas pe
IBGE (2004) indicam um incremento na aquisicdo de produtos industrializados

reducao de alimento&t‘naturd’ por parte das familias.

Quanto ao VET ingerido pelas pacientes (tabela 6), sugere-sdenja
ocorrido o sub-relato de ingestédo alimentar. Este fato € corauswaliacao dietética
de pacientes com excesso de peso corporal, quando muitas vezeé oajoputado
na ingestdo se encontra abaixo do recomendado, situa¢do conheaddlabsiope
syndrome” Dados encontrados na literatura sugerem que freqientemend@de g
consumidor de alimentos subestima em 39% o que é consumido de fatd gral.,
2004). Também Klingbreg et al. (2007), avaliando a ingestéo ratimde homens

obesos, verificou subrelatos de consumo de até 10% em individuosatoniMcC.

Quando os parametros dietéticos referentes a dieta habituan fora
correlacionados com 0s parametros antropomeétricos e bioquimicos ap&iv@nicdo
foi possivel verificar que o padrao dietético pode influenciar sy@osta do individuo

frente a uma dieta teste padronizada.

No presente estudo verificou-se que a ingestdo habitual de A@NEnciou
positivamente na melhora do perfil lipidico das mulheres alad. Segundo Gimeno

et al. (2008) o tipo de lipidio dietético consumido esta diretamefdeionado ao
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desenvolvimento de DCVs e a substituicio dos AGS por AGMI ol A@m

mostrado reducdo significativa nas concentracfes de LDisteobd

Lombardo et al. (2006) relataram que pesquisas realizadagésattavestudos
clinicos, por mais de duas décadas e concluiram que o aumengesi@o de AGPI e
AGMI encontra-se relacionado a uma melhora do perfil lipidico, ceducdo do

risco de doencas crbnicas.

Diniz et al. (2004) em um estudo com cobaias verificou que 0s a&nimai
alimentados com dieta enriquecida com AGPI reduziram as macées
plasméticas de TG, colesterol total e LDL-colesterol, gamados com os animais que

receberam dietas ricas em AGS.

Na Tabela 7 foi possivel observar que a qualidade do lipidio idager
influenciou no aumento do HDL-colesterol e ndo, necessariamententdaquae deste
macronutriente na dieta. Merecem destaque os AGMI que refletimameducao dos
TG. Como discutido anteriormente, considerando que as dietas iddsrec
apresentavam a mesma composicdo de macronutrientes e AGS arqee variacao
entre as mesmas se refere ao contetdo de AGPI (dietaetédsBNII (dieta controle),
podemos sugerir a interferéncia do perfil lipidico da dieta nosnpetros

bioquimicos.

Na tabela 8, pode-se verificar que as mulheres que ingemaor quantidade
de lipidios na dieta apresentaram menores concentracfescdsegi de TG. No
entanto, salientamos que a ingestéo de lipidios apresentowacaoelegativa com a
ingestdo de carboidratos e a freqiéncia de consumo mostromendeaque as
mulheres priorizavam o aclUcar simples ao complexo. Portant@dacdo do

carboidrato dietético resulta em reducédo do carboidrato singptpse pode favorecer
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a reducdo da glicemia. Adicionalmente, salientamos que a aogdgiidica
acompanhou a ingestéo de lipidios insaturados, tanto de AGMI, quanto deAAGP
gue poderia associar estes acidos graxos com a melhora doipigliibl sanguineo.
Os AGMI também foram importantes no aumento da Sl, visto apeAGMI

apresentaram correlagdo negativa (p<0,05) com HOMA.

Sugere-se que a utilizacdo da dieta rica em AGPI num planeraar
disciplinado (dieta teste) em mulheres obesas de grau 3 querdavesn ingestao
habitual rica em lipidios e AGS, pode ser efetiva no aumento do-dd@sterol.
Também se verifica que a ingestdo habitual de AGMI poderéiaawa reducédo do

TG, mesmo apds um plano alimentar de 45 dias com dietanmiéeGe|.

Recordamos que a ingestdo habitual de AGS foi semelhante emjrepos
(Tabelas 5), porém elevada. No entanto, o grupo controle recebtu cdimn
percentual semelhante de AGMI, comparada com a dieta halgituém adequada
em AGS o que sugere efeito dos AGMI no perfil lipidico.

Estudos de intervencdo (VESSBY et al.,, 2001, 20BRAGLET et al.,
2004) tém demonstrado que a S| assim com o pefrfil lipidico plasmsditem
alteracdes, de acordo com o tipo de acidos graxos ingeridos. Atsighstide AGS

por AGMI resulta em melhora na SI (WARENSJO et al., 2006).

Os AGPI apresentaram tendéncia a significancia estatistom alta
correlagdo entre sua ingestdo e o HOMA, sugerindo que os A@BErta possam

aumentar a Sl (Tabela 8).

Autores enfatizam que os resultados dos estudos ainda séo controxéstms
pode ser atribuido a diferentes aspectos quanto a heterogeneidapepdiacoes

estudadas, destacando-se fendtipos clinicos como magreza @éadegs tipo de
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estudo; a populacdo em questdo e aspectos clinicos desta (BUZ&EI,T2004); a
composicao lipidica da dieta, destacando-se a relacdo entierag@olinsaturada e
saturada (LUAN et al 2001); interacdes gene-gene ou gene-ambiente (CECIL et al.,
2006; SORIGUER et al., 2006), dentre outros. Tais fatores refoecaléia de que

novos estudos sao necessarios, além de uma andlise cridesassultados obtidos.

Sugere-se que a inclusdo de maior nimero de voluntarios e redimi@de
intervencéo, podendo obter resultados mais efetivos em relac&eitaale interacao
gene (PPARR) e ambiente (AGPI) na SI. Também sugerimos a abordagemmuha!
voluntérios com o variante Ala no gene, além da associacéotades genes e fatores

ambientais relacionados com a génese da obesidade.

7- CONCLUSOES

Verificou-se alta frequiéncia do genoétipo Prol2Pro entre mulhereasobes
grau 3 (95%).

Quando comparamos 0s grupos com dieta teste (n=8) e dieta controle (n=10)
antes e apos a intervencado, nao foi encontrada diferencacsitivéf nos parametros
antropomeétricos e bioquimicos.

Os AGPI foram efetivos na reducdo do LDL-colesterol e os A@kéim mais
efetivos na melhora da Sl, apds 45 dias de dieta hipocalérica.

A qualidade do lipidio ingerido (AGMI) influenciou no aumento do HDL-

colesterol, no grupo controle.
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No grupo controle, os AGMI e os AGPI influenciaram no aumento did&I

grupo teste, os AGMI influenciaram na reducéo dos triglicesidi

Os lipidios insaturados foram diretamente associados coethana do perfil

lipidico, glicemia e SI.

Houve diferenca entre os grupos quanto a ingestao quantitativa atousatibs
lipidios dietéticos. A dieta ingerida habitualmente pelas volasdianormocaldrica,
hiperlipidica, normo a hipoglicidica e normoprotéica. No entantonaldieres do
grupo teste ingeriram menor quantidade de lipidios e AGMI, cadparcom o grupo

controle. A ingestdo de AGPI e AGS nao diferiu entre os grupos.

N&o houve diferenca entre VET ingerido habitualmente e o EGmendado.
Com este estudo foi possivel observar que existe interacdo méente
envolvida na regulacdo de parametros bioguimicos importantes sidaites como é
o caso do perfil lipidico e da Sl. E possivel sugerir at@xiga da interagio gene-
ambiente (gendtipo Prol2Pro — AGMI e Prol2Pro - AGPI), no entanto,op fat
ambiental isoladamente pode ter influenciado na melhora do gpitlicb e no
aumento da SlI, refletidas, respectivamente, pela reddgQabDL-colesterol e do

HOMA no grupo teste e controle.



82

8- REFERENCIAS

ALTSHULER, D. et al. The common PPARrol2Ala polymorphism is associated
with decreased risk of type 2 diabet®tat Gen, v.26, p.76-80, 2000.

ARMSTRONG, B.K. et al. Principles of exposure measuremem@pidemiology.
2nd ed. OxfordOx University Press,v. 21, 1995.

ASSOCIACAO BRASILERIA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE HDA
SINDROME METABOLICA. Diretrizes Brasileiras de Obesidade.[S.l.]: A
Associacao, 2006- 2007.

AZCARATE, T.M. et al. Estudios genéticos de la obesidad en hosnaed Clin,
115, p.103-10, 2000.

BEAMER, B. et al. Association of the Prol2Ala variant ire tperoxisome
proliferator activated receptoy2 gene with obesity in two Caucasian population.
Diab, v.47, p.1806-8, 1998.

BEATON, G.H. Approaches to analysis of dietary data: imiahip between planned
analyses and choice of methodologym J Clin Nutr, 59, Suppl:253s-61s, 1994.

BERRAONDO, B. et al. Up regulation of the muscle UCP GERKPRESSION BY
A NEW [3-adrenorreceptor agonist, trecadrine, in obese (cafeteriaptspdeut
dowregulation in lean animalsint J Obes Relat Metab Disord,v.24, p.156-64,
2000.

BLUHER, M. et al. Association between peroxisome proliferatdivated
receptorgamma-2 gene variants and the occurrence of coronary disesate in
patients with diabetes mellitu&€ur J Endocrinol, 146, p.545-512002.

BRADY. M.J.; NAIR. A.C.; SALTIEL. A.R. The regulationf glycogen synthase by
protein phosphatase 1 in 3T3-L1 adipocytes. Evidence for a potentialfaole
DARPP-32in insulin actionJ Biol Chem, 272, p.29698-703, 1997.

BRAY, G.A. Complications of obesityAnnals of Int med, v.103, p.1052-62, 1985.

BUZZETTI, R.et al. The common PPAR- Prol2Ala variant is associated with
greater insulin sensitivityEur J of Human Gen, v.12, p.1050-4, 2004.

CARAMORI, M.L. et al. The human peroxisomeproliferator-acedatreceptor
gamma?2 (PPARgamma2)Prol2Ala polymorphism is associated witbadect risk of
diabetic nephropathy in patients with type 2 diabeiiab, 52, p.3010-132003.

CARVALHO, O.S. et al. Cirurgia bariatrica cura sindrometabdlica? Arq Bras
Endocrinol Metab, n.1, v.51, p.78-85, 2007.



83

CECIL, J.E. et al. Energy balance and food intake: The rol®RAR/ gene
polymorphisms.Physiology & Behavior,v.88, p.227-33, 2006.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDCjIrends in
intake of energy and macronutrients-United States, 1971-2800WR Morb
Mortal Wkly Rep ., 53, p.80-2, 2004.

CINTRA, I.P. et al. Métodos de inquérito dietéticaSad de Nutr, v.13, p. 11-23,
1997.

CLARKE, S.D. Nonalcoholic steatosis and steatohepatitigolecular mechanism
for polyunsaturated fatty acid regulation of gene transcriptiohm J Physiol
Gastrointest Liver Physiol, 281, n.4, G865-9, Oct., 2001.

CLEMENT, K.et al. The prol15GIn and Prol12Ala PPAR gamma garnations in
obesity and type 2 diabetekit J Obes Relat Metab Disord v.24, p.391-3, 2000.

CURI, R. et al. Entendendo a gordura — os &cidos graxosS&o Paulo: Manole,
2002. 580p.

DE FRONZO, R.A.; TOBIN, J.; ANRES, R. Glucose claraphnique: a method for
quantifying insulin secretion and resistanéen J Physiol, 237, p.e214-e233, 1979.

DEEB, S.S. et al. A Prol2Ala substitution in PPARy2 assatiatiéh decrease
receptor activity, lower body mass index and improved insulin seifgitiNat Gen,
v.20, p.284-7, 1998.

DESPRES, J.P. Health consequences of visceral obesily. Med, v.8, p.534-41,
2001.

DESVERGNE, B.; WAHLI, W. Peroxisome proliferator-actiedtreceptors: nuclear
control of metabolismEndocr Rev, 20, p.649-88, 1999.

DEURENBERG-YAP, et al. Elevated body fat percentage andia@vascular risks at
low body mass index levels among Singaporean Chinese, Malays anmsInQlzes
Rev,v.3, n.3, p.209-15, Aug. 2002.

DINIZ, Y.S.A. et al. Diets Rich in Saturated and Polytnsged Fatty Acids:
Metabolic Shifting and Cardiac HealtMutrition, v.20, p.230-34, 2004.

[l Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diietde prevencao da aterosclerose
do departamento de aterosclerose da Sociedade Brasileiradiel@pa. Arq Bras
de Card, v.77, p. 1 — 48, 2001. Supl. 111

DONEY, A.S. et al. Association of the Pro12Ala andC1431T varei®PARG and
their haplotypes with susceptibility totype 2 diabetBgab, 47, p.555—- 8, 2004.



84

DOUGLAS, J.A. et al. The peroxisome proliferator-activategeptor-gamma?2
Prol2Ala variant: association with type 2 diabetes and traitrelifes. Diab, 50,
p.886-90,2001.

DUAN, S.Z. et al. PPARy in the Cardiovascular systerRPAR Research]10, p.11-
55,
2008.

DUGAN, M.E.R. et al. The effect of conjugated linoleacid on fat to lean
repartitioning and feed conversion in pingsan J Anim Sci, v.77, p.723, 1997.

EDWARD, A.R.N. et al. Alal2 variant of the peroxisome {beoator-activated
receptor-_geneRPARQ is associated with higher polyunsaturated fat in adipose
tissue and attenuates the protective effect of polyunsatuedtedake on the risk of
myocardial infarction1_3Am J Clin Nutr, 86, p.1238-42, 2007.

ESCRIVAO, M.A. et al. Childhood and adolescent obesitpediat, 76, p.305-10,
nov. 2000. Supl. 3

FAJAS,L.et al. The Organization, promoter analysis,and egme of the human
PPARy gene.J Bio Chem v.272, n.30, p.18779-789, 1997.

FALCAO-GOMES, R.C. et al. Caracterizacéo dos estudasvebacio do consumo
alimentar de pré-escolareRev Nutr, v.19, n.6, p.713-27, 2006.

FAROOQ)I, I.S; O'RAHILLY, S. Genetic factors in human sltg. Obes Reviews
v.8, p.37-40, 2007. Supl. 1

FERREIRA, G.M. et al. Acuraria da circunferéncia datwia e da relacao cintura /
quadril como preditores de dislipidemias em estudo transversidatiores de sangue
em Cuiaba, Mato Grosso, BrasiCad Saude Publica Rio de Janeiro, v.22, n.10,
p.109-18, 2006.

FLORES-MARTINEZ, S.E. et al. DNA polymorphism analysiscahdidate genes
fot type 2 diabetes mellitus in a Mexican ethnic groApnales de Genv.47, p.339-
48, 2004.

FOOD AND AGRICULTURAL ORGANIZATION. Carbohydrates in human
nutrition. Roma: FAO/WHO,1998. (Report of a joint FAO/WHO Expert
Consultation)

. Human energy requirements. Roma: FAO/WHO/UNU, 2004. (Food and
Nutritional Technical Report Series, 1)

FORMAN, B.M. et al. 15-Deoxy-delta 12, 14-prostaglandin JA iggand for the
adipocyte determination factor PPAR gamn@ell, v.83, n.5, p.803-12, Dec. 1995.

FROGUEL, P.; BOUTIN P. Genetics of pathways regulatwogy weight in the
development of obesity in humanBxp Biol Med, v.226, n.11, p.991-96, 2001.



85

GARAULET, M. et al. Site-specific differences in thatt{y acid composition of
abdominal adipose in an obese population from a Mediterraneanrelegan with
dietary fatty acids, plasma lipid profile, serum insulin, anutre¢ obesity. Am J Clin
Nutr, 74, p.585-912001.

GEN Bank DNA. AB005520Homo sapiens ppar [gi:2605488]Disponivel em:
<http:/Avww.ncbi.nim.nih.gov/genbank.htm>. Acesso em: 24 jan. 2003.

GIBSON, R.S. Principles of nutritional assessment. New York: Oxford 1990.
691p.

GIMENO, S.G. et al. Fat and Fiber Consumption are Assaciaith Peripheral
arterial disease in a Cross-sectional study of a Japanag#i@r Population.Circ J,
V.72, p.44-50, 2008.

GIZARD, F.; BRUEMMER, D. Transcriptional Control of VasaulSmooth Muscle
Cell Proliferation by Peroxisome Proliferator-Activated Ruoey:Therapeutic
Implications for Cardiovascular DiseaseBPAR ResearchArticle 1D 429123, 11,
2008.

GREGOIRE, F.M. et al. Understanding adipocyte deffereatiatiPhysiol Rey
v.78, n.3, p.783-809, 1998.

GROMMES, C. et al. Antineoplastic effects of peroxisome fen@tor-activated
receptory agonistsLancet Oncol v.5, p.419-29, 2004.

HALPEN, A. Fisiologia da obesidade. In: GARRIDO JUNIORBA FERRAZ,
E.M; BARROSO, F.L. et al.Cirurgia da ObesidadeSao Paulo: Atheneu, 2003. p.
9-12.

HARA, K.O.T. et al. The Prol2Ala polymorphism in PPARgamma# roonfer
resistance to type 2 diabeteBioch Bioph Res Commun271, p.212— 16, 2000.

HIRSCH, J.; LEIBEL, R.L. The genetics of obesityosp Pract,v.3, n.33, p. 55-9,
1998.

HOUSEKNECHT, K.L. et al. Dietary conjugated linoleidchoormalizes impaired
glucose tolerance in the Zucker diabetic fatty fa/faBrathem. Biophys. Res
Commen, v.244, n.3, p.678-82, 1998.

. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (FP&RI its ligandsa
review. Dom Anim End, v.22, p.1-23, 2002.
INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA. Pesquisa de
orcamentos familiares (POF) andlise da disponibilidade domiciliar de alimen® do
estado nutricional no Brasil. Rio de Janeiro: IBGEDA.

. Pesquisa nacional por amostra de domiciliopesquisa de padrdes de vida (PPV)
2002-2003[CD-ROM]. Rio de Janeiro: IBGE, 2003.



86

ITO, H. et al. Detection of cardiovascular risktéas by indices of obesity obtained from
anthropometry and dual-energy X-ray absorptiometyapanese individualsint J Obes
Relat Metab Disord 27, p.232-37, 2003.

KAHN,B.B. Dietary regulation of glucose transporter gene @sgon: tissue specific
effects cells and musclel Nutr,v.124, p.1289-95,1994. Supl.

KANIMURA, M.A.et al. Avaliacdo nutricional. In: CUPPARIL,. Nutricao clinica
no adulto. S&o Paulo: Manole, 2002. p.91-94

KATZ, A. et al. Quantitative insulin sensitivity check &d a simple, accurate
method for assessing insulin sensitivity in humagdsClin End Metab, v.85, n.7,
p.2402-10, 2000.

KERSTEN, S. et al. Roles of PPARs in health and disedsat, v.405, n.25, p.421-
24, 2000.

KLIEWER, A.S. et al. Fatty acids and eicosanoides reéggjane expression through
direct interactions with peroxisome proliferator-activated pémes o andy. Proc
Natl Acad Scij v.94, p.4318-23, 1997.

KLINGBERG, S. et al. Characteristics of under- and oeporters of energy
intakeamong 18-20-year-old males: the Gothenburg Osteoporosisand Obesity
Determinants (GOOD) studyPublic Health Nutr, p.1, 2007.

KOOY, K.V.; SEIDELL, J.C. Techniques for the measurenfentvisceral fat: a
pratical guide Int J Obes Relat Metab Disord v.17, n.4, p.187-96, 1993.

KUBOTA, N. et al. PPAR gamma mediates high-fat theticed adipocyte
hypertrophy and insulin resistancklol Cell, v.4, n.4, p.597-609, 1999.

LAGOU, V. et al .Impact of Peroxisome Proliferator-ActedtReceptorg andd on
adiposity in Toddlers and Preschoolers in the GENESIS StOthes,p.1, 2008.

LAZAR, M.A. Becoming fat.Gen & Develop,v.16, n.1, p.1-5, 2002.

LEAR, S.A. et al. The relationship between waist circueriee and metabolic risc
factors: cohorts of European and Chinese descéfetab, v.51, n.11, p.1427-32,
2002.

LENHARD, J.M.; GOTTSCHALK, W.K. Preclinical developmtein type 2
diabetesAdv Drug Delivery Rev, v.54, p.1199-212, 2002.

LIN, J.D. et al. Comparison of three-dimensional anthropométody surface
scanning to waist-hip ratio and body mass index in correlation withbokc risk
factors. 2002.J Clin Epidemiol, v.55, n.8, p.757-66, Aug. 2002.

LINDI, V.I.. et al. Association of the Pro12Ala polymorphigmthe PPAR-gamma2
gene with 3-year incidence of type 2 diabetes and body weighgeha the Finnish
Diabetes Prevention Studyiab, v.51, n.8, p.2581-86, Aug. 2002.



87

LINDI V.I.; UUSITUPA M. |.; LINDSTROM J. “Associabnof the Prol2Ala
polymorphism in the PPAR—gamma2 genewith 3-year incidence ofZygiabetes
and body weightchange in the finnish diabetes prevention stubigb, v.51, n.8,
p.2581-86, 2002.

LOMBARDO, B.Y. et al. Effects of dietary polyunsaturate riatty acids on
dyslipidemia and insulin resistance in rodent and huma&hsdr Bioch, v.17, p.1-13,
2006.

LONG, S.D.; PEKALA, P.H. Regulation of GLUT4 gene exprasdyy arachidonic
acid. Evidence for multiple pathways, one of wich requires oxidatigomostaglandin
E2 J Biol Chem,v.271, p.1138-44, 1996.

LOTT, J.A.; TURNER, K. Evaluation of Trinder's glucose dase method for
measuring glucose in serum and urit@in Chem, v.21, n.12, p.1754-60, 1975.

LOUHERANTA, A. et al. Association of fatty acid profilef serum lipids with
glucose and insulin metabolism during 2 fat-modified diets in subyatiisimpaired
glucose toleranceAm J Clin Nutr, v.76, p.331-37, 2002.

LOVEJOY, J.C.; SMITH, S.R.; ROOD, J.C. Comparisonegfional fat distribuition
and health risk factors in middle-aged and African American Woriiee Healthy
Transitions StudyObes Res9, p.10-16, 2001.

LUAN, J. et al. Evidence for Gene-Nutrient Interactionhet PPAR Locus. Diab,
v.50, p.686-89, 2001.

MACHO-AZCARATE, T.; MARTI, A.; GONZALEZ, A. et al. GIn27glu
polymorphism in the beta2 adrenergic gene and lipid metabolism dwargige in
obese womenint J Obes Relat Metab Disord v.26, p.1434-41, 2002.

MARCHIONI, D.M.L.; SLATER, B.; FISBERG, R.M. Aplicacddas Dietary
Reference Intakes na avaliacdo da ingestdo de nutrienteshdatiduos. Rev Nutr,
v.17, n.2, p.207-16, 2004.

MARGARETO, J. et al. Up regulation of a thermogenesiateel (UCP1) and down-
regulation of PPAR and aP2 genes in adipose tissue: possible features of the
antiobesity effects of §3-adrenergic agonist.Biochem. Pharm,v.61, p.1471-78,
2001.

MARQUES-LOPES, |. et al. Aspectos genéticos da obesidaézv Nutr,
Campinas, v.17, n.3, p.327-38, 2004.

MARTI, A. et al. Genes, lifestyles and obesityt J Obes Relat Metab Disord,28,
p.29-36, Nov. 2004. Supl. 3.

MASUD, S. et al. Effect of the peroxisome proliferatoriatedreceptor-gamma
gene Prol2Ala variant on body mass index: a meta-analykided Genet, 40,
p.773-80, 2003.



88

MASUGI, J. et al. Inhibitory effect of a proline-to-alanisgbstitution at codon 12 of
peroxisome proliferator-activated recept@- on thiazolidinedione-induced
adipogenesisBiochem Bioph Res Communv.268, p.178-82, 2000.

MATER, M.K. et al. Arachidonic acid inhibits lipogenic gene exgi@s in 3T3-L
adipocytes through a prostanoid pathwayof Lip Res, 39, p;1327-34, 1998.

MATTEVI, V.S. et al. Effects of a PPARG gene variantobesity characteristics in
Brazil. Braz J Med Biol Res,2007.

MATTHEWS, D.R. et al. Homeostasis model assessment: nngegistance anf-
cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrationsan. Diab,
v.28, p.412-19, 1985.

MCARDLE, W.C. et al. Fisiologia do exercicio :energia, nutricdo e desempenho
humano. 5.ed. Rio de JaneikKoogan, 2003. 1175p.

MEDINA, G.; SEWTER, C.; VIDAL-PUIG, A.J. Revision: RRy vy
tiazolidinedionas, algo mas que un tratamiento contra la diab&ted. Clin, 115,
p.392-97, 2000.

MEIRHAEGHE, A. et al. Impact of the peroxisome proliferafmtivated Receptor
y2 Prol2Ala polymorphism on adiposity lipids and non-insulin-dependenttdgabe
mellitus. Int J Obes Relat Metab Disord v.24, p.195-99, 2000.

MEIRHAEGHE, A.; ARMOUYEL, P. et al. Impact of geneticriaion of PPAR
gamma in humansMol Genet Metab, 83, p.93-1022004.

MEMISOGLU, A. et al. Interaction between a peroxisome pnalttea-activated
receptor gene polymorphism and dietary fat intake in relation to bws. Hum
Mol Genet, 12, p.2923-29, 2003.

MENCHU, M.T. Revision de las metodologias para estudios del consumo de
alimentos Guatemala: OPS/INCAP, 1993.

MONTEIRO, C.A.; HALPERN, A. Epidemiologia de la obesidad Brasil.
Nutricion y Obesidad, v.3, n.2, p.98-105, 2000.

MORI, Y. et al. Effect of the Prol12Ala variant of the hunp@noxisome proliferator-
activated receptoy2 gene on adiposity, fat distribution, and insulin sensitivity in
Japanese merBioch Bioph Res Comm251, p.195-98, 1998.

MUELLER, E. et al. Genetic analysis of adipogenesis througloxpame
proliferator-activated receptgrisoforms. The J of Biol Chem v.277, n.44, p.41925-
30, 2002.

NICKLAS, B.J. et al. Genetic variation in the peroxigonproliferator-
activatedreceptor-gamma2 gene (Prol12Ala) affects metalsjionses to weight loss
and subsequent weight regaibiab, 50, p.2172-76, 2001.



89

NTAMBI, J.M.; BENE, H. Polyunsatured fatty acid regulatmfngene expresionJ
Mol Neurosci, v.16, n.2-3, p.279-84, 2001.

OH, E.Y. et al. Significance of Prol2Ala mutation in peromig proliferator-
activated receptoy2 in Korean diabetic and obese subjects.Clin Endocrinol
Metab, v.85, n.5, p.1801-04, 2000.

OKOSUN, I.S.et al. Trends of abdominal adiposity in whiteckl and Mexican-
American adults, 1988 to 200@bes Resy.11, n.8:1010-17, Aug. 2003.

PALOU, A. Los genes de la obesidadutr y Obes, v.1, n.6, p.280-97, 1998.

PALOU, A.; BONET, M.L.; RODRIGUEZ, A.M. El sistemde control del peso
corporal y la obesidad a la luz de la tecnologi&ratesgénicos.Nutr y Obes, v.4, n.5,
p.221-51. 2001.

PERUSSE, L. et al. Gene-diet interactions in obesiym J Clin Nutr, v.72,
p.1285-90, 2001. Supl.

PISCHON, T. et al. Peroxisome proliferator-activated pemregamma2 P12A
polymorphism and risk of coronary heart disease in US men and women.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 25, p.1654-58, 2005.

RICARDI, G. et al. Dietary fat, insulin sensitivity arftetmetabolic syndromeClin
nutr, v.23, p.447-56, 2004.

RICOTE, M. et al. Expression of the peroxisome proliferatdivated receptoy
(PPARy) in human atherosclerosis and regulation in macrophages by colony
stimulating factors and oxidized low density proteiroc Natl Acad Sci, 95,
p.7614-19, 1998.

RIDKER ,P.M. et al. Alanine for proline substitution intheq@some proliferator-
activated receptor gamma-2 (PPARG2)gene and the risk ofeimtciohyocardial
infarction. Arterioscler ThrombVasdiol, 23, p.859-632003.

RIEUSSET, J. et al. Insulin Acutely Regulates the exprassf the Peroxisome
Proliferator-Activated Receptarin Human Adipocytes.Diab, v.48, n.4, p.699-705,
1999.

ROSADO, E.L. et al. Efecto de la dieta y de los gemSHy2 y f-adrenérgico en el
metabolismo energético y en la composicion corporal de mujersaiéutr Hosp,
v.21, n.3, p.317-31, 2006.

ROSEN, E.D. et al. Transcriptional regulation of adipogenes§ien Dey v.14,
p.1293-307, 2000.

ROSEN, E.D.; SPIEGELMAN, B.M. PPAR a nuclear regulator of metabolism,
differentiation, and cell growthJ Biol Chem, v.276, n.41, p.37731-34, 2001.



90

ROTH, J.et al. The obesity pandemic: where have we bekara we goingbes
Res 12, p.88-100, 2004.

ROSSEAU, V. et al. Development and nutritional changes oindbP&PAR2 gene
expression in rat adipose tissu&ochem J,v.321, p.451-56, 1997.

RUIZ-NARVAEZ, E.A. et al. Alal2 variant of the peroxisopmliferator-activated
receptor-gene (PPARG) is associated with higher polyunsaduigtenadipose tissue
and attenuates the protective effect of polyunsaturated fakeinbn the risk of
myocardial infarction.Am J Clin Nutr, 86, p.1238-42, 2007.

SANTOS, R.D. et al.lll Diretrizes Brasileiras sobre dislipidemias e diretrizes de
prevencdo da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose dacidade
Brasileira de Cardiologia, 2007.

SCHEEN, AJ. From obesity to diabetes: why, when and whata Clin Belg, v.55,
n.1, p.9-15, 2000.

SCHOONJANSD, K.; STAELS, B.; AUWERX, J. The peroxisomroliferator
activated receptors (PPARs) and their effects on lipid metaboénd adipocyte
differentiation. Bioch Bioph Acta,v.1302, n.2, p.93-109, 1996.

SCHWARTZ, M.W.; KAHN, S.E. Insulin resistance and obesiat, v.402, n.23,
p.860-61, 1999.

SEIDELL, J.C. Obesity, insulin resistance and diabete®+lwide epidemic.Brit
J Nutr, v.83, p.5-8, 2000. Supl.

SEMPOS, C.T. et al. The importance of withing—person varialliestimating
prevalence. In:___Monitoring Dietarylntakes. New York: Springer-Verlag, 1991.
p.99-109.

SERRA-MAJERM, L. et al. Changing patterns of fat consuompitn Spain.Eur J
Clin Nutr, v.47, p. 3-20, 1993. Supl.1

SHETTY, P.; SHIMIDHUBER, J. Introductory lecture the epiddogy and
determinants of obesity in developed and developing countdieégétam Nutr Res,
v.4, n.76, p.157-162, 2006.

SHIGETA, H. et al. Lifestyle, obesity and insulin régige. Diab Care, v.24, n.3,
p.608, 2001.

SLATER. B.; MARCHIONI, D.L.; FISBERG, R.M. Estimando @evaléncia da
ingestao inadequada de nutrientBgv Saude Publicay.38, n.4, p.599 — 605, 2004.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Consenso brasileiro sobre diabetes
2002 diagnostico e classificacdo do diabetes melito e tratamentdtatetes melito
tipo 2. Rio de Janeiro: Diagraphic, 2003.



91

SOOD, V. et al. Thiazolidinediones: a comparative reviéwpproved usesDiab
Techn & Therap, v.2, n.3, p.429-40, 2000.

SORIGUER, F. et al. Prol2Ala polymorphism of the PPARG2 gerassociated
with type 2 diabetes mellitus and peripheral insulin sensitivita population with a
high intake of oleic acidJ Nutr, v.136, p.2325-30, 2006.

SPIEGELMAN, B.M. et al. Adipogenesis and obesity: rouding outbigepicture
Cell, v.87, p. 377-89, 1999.

SPURLOCK ,M.E. Regulation of PPAR gama but not obese exprdssitietary fat
supplementationJ Nutr Biochem, v.11, p.260-6, 2000.

STEPPAN, C.M.et al. The hormone resistin links obesity toetésh Nat 409,
p.307-12, 2001.

STORLIEN, L.H. et al. Diet composition and insulin actionmmaal models.Brit J
Nutr, v.83, p.85-90, 2000. Supl. 1

STRAUS, D.S.; GLASS, C.K. Cyclopentenone prostaglandins: imsights on
biological activities and cellular targetdled Res Reyv.21, p.185-210, 2001.

STRUG, L.; SUN, L.; COREY, M. The genetics of crosstismal and longitudinal
body mass indexBMC Genet, v.4, p.14. 2003. Supl.

STUMVOLL, M. et al. Prol2Ala polymorphism in the peroxisome ipechtor-

activated receptoy2 gene is associated with increase antilipolytic insulin geitgit
Diab, v.50, p.876-81, 2001.

TAl, E.S. et al. Poliunsaturated Fat Acids Interact witle PPAR-L162V
Polymorphism to Affect Plasma Triglyceride and Apolipoproteiti Concentrations
in the Framinghan Heart Studyl Nutr, 135, p.397-403, 2005.

TAVARES, V. et al. Association between Prol2Ala polymorphism tloé
PPARgamma2gene and insulin sensitivity in Brazilian patiesitts type-2diabetes
mellitus. Diab Obes Metab,7, p.605-11, 2005.

TONTONOZ, P. et al. Stimulation of adipogenesis in fibroklast PPAR2, a lipid-
activated transcription factoCell, v.79, p.1147-56, 1994.

TRIGO, M. Metodologia de inquérito dietético: estudo do método recordatorio
de 24horas. 1993. Tese (Doutorado) — Faculdade de Saude Publica, Universidade
de S&o Paulo, Séo Paulo, 1993.

VACARO, O. et al. Prol2Ala mutation in the peroxisome prolifaractivated
receptory2 (PPAR/2) and severe obesity: a case-control stutht.J Obes Metab
Relat Disord, v.24, p.1195-99, 2000.



92

VALVE, R. et al. Two polymorphisms in the peroxisome proliferaictivated
receptory gene are associated with severe overweight among obese wdn@im
End Metab, v.84, n.10, p.3708-12, 1999.

VERMA, K.N. et al. PPARy expression modulates insulin sensitivity in C2C12
skeletal muscle cellsBr J of Pharm, v.143, p.1006-13, 2004.

VESSBY, B. Dietary fat and insulin action in humar8r J Nutr, 83, p.91- 96,
2000. Supl.

VESSBY, B. Dietary fat, fatty acid composition in plasmand athe
metabolicsyndromeCurr Opin Lipidol, 14, p.15-19, 2003.

VESSBY, B. et al. Substituting dietary saturated fimonounsaturated fat impairs
insulin sensitivity in healthy men and women: The KANVBtudy. Diab, 44, p.312—
19, 2001.

VIDAL-PUIG, A.J. et al.. Peroxisome proliferator-actigdtreceptor gene expresion
in human tissues: Effects of obesity, weight loss, and reguldyomsulin and
glucocorticoids.J Clin Invest, v.99, n.10, p.2416-22, 1997.

WARENSJO, E. et al. Factor analysis of fatty acidsarum lipids as a measure of
dietary fat quality in relation to the metabolic syndrome in men®8 J Clin Nutr
. 84, p.442-48, 2006.

WARWICK, P.M. et al. Prediction of twenty-four-hour energy exgiture in a
respiration chamber in smokers and non- smoké&msropean J of Clin Nutr, 47,
p.600-03, 1993.

WEINSIER,R.L. et al. Metabolic predictors of obesity. Cimition of resting
energy expenditure, thermic effect of food, and fuel utilizatmriour-year weight
gain of post-obese and never-obese wamk@lin Invesr, v.95, n.3, p.980-85, 1995.

WESTERTERP-PLANTEGA, M.S. et al. Energy intake and body egdfects of
six months reduced or full fat diets, as a function of dietaryrai@s. Int J Obes
Relat Metab Disord, v.22, n.1, p.14-22, 1998.

WESTERTERP-PLANTEGA, M.S. et alFood intake and energy expenditure
Florida CRC, 1194. 408p.

WHO. Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases Geneva: WHO,
2003.

. Obesity: prevention and managing the global epidemic. Geneva: WHO,
1998.

. Physical status:the use and interpretation of anthropometry. Geneva: WHO,
1995.



93

WILLETT, W.C. Nutritional Epidemiology. 2.ed. Oxford: Oxford University
Press1998.

WOODS, S.C.; SEELEY, R.L. Adiposity signals and the conwbl energy
homeostasidNutr, v.16, p.894-902, 2000.

YU, K. et al. Differential activation of peroxisome preliétor-activated receptors by
eicosanoidesJ. Biol Chem., v.270, n.41, p.23975-83, 1995.



94

Anexo |

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolugcdo h196, de 10 de outubro de 1996. Conselho Nacional de Satde

1°) Termo de Esclarecimento

Efeito do Polimorfismo no gene PPAR2 e dos lipidios da dieta na resisténcia a

insulina e na composicéo corporal de individuos obesos de grau

O Sr(a) esta convidado a participar de um estudo que tem ptivolgealiar
o efeito de um gene e das gorduras da dieta na acdo do horménio clvasukwla,
gue esta relacionado com varias complicagdes que ocorrem ndaalgesTambém
analisaremos o efeito do mesmo gene e da gordura da dietea n@raposicao
corporal. Os resultados fornecerdo conhecimentos para avancos tametrt
dietético da obesidade.

O Sr(a) devera responder a questionarios de informacdes geditéticas e
doar amostras de sangue em jejum e ap0s ingerir uma dieta @esangue sera
coletado na sua veia do antebrago, por pessoal devidamen&sldreiom assepsia e
higiene, sendo que no inicio do estudo faremos uma coleta em jejuasecoletas
apos a ingestdo da dieta teste, e ap0s quarenta e cinco d&tadefaremos apenas
uma coleta em jejum. Iremos avaliar seu peso, sua akueacircunferéncia da
cintura e quadril.

Em seguida lhe passaremos a dieta para perda de peso, arquséguida
durante quarenta e cinco dias. Faremos revisfes quinzenais e uaividpos
quarenta e cinco dias de dieta, novamente coletaremos a ardessangue e
avaliaremos seu peso e as circunferéncias.

O Sr(a) ndo sofrera nenhum risco com a participacdo no estudo. Os

desconfortos sdo aqueles associados com a coleta de sanguea€wcasioes a
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coleta de sangue podera provocar um hematoma. Os equipamentesi@&snasados
para estes procedimentos serdo descartaveis. As medidasddeagdo corpo nao
causarao desconforto.

Qualquer problema que néo seja da pesquisa e que Sr(a) tenha dtearie o
gue estiver participando do estudo, devera ser tratada peJodir&eja, o estudo néo
assume nenhum compromisso no tratamento de outras doencgas, ja gsm@®®m mAo
estd associado a nenhum dano a saude. Nestes casos, o ®n@)cdewnicar a
equipe do estudo todas as informacdes referentes & doenca drataseento. Se
existir algum problema resultante da pesquisa, o Sr(a) devemdnmamnas pessoas
gue estdo te atendendo, qualquer horario do dia.

Os resultados da pesquisa seréo fornecidos somente no firsiido,&uando
0 Sr(a) sera orientado nutricionalmente para ajudar noamiento.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) ter4 acegsmfgsional responsavel que
podera ser encontrado na Rua Brigadeiro Tromposiski edificio do CCS - bloco J ¢ 2
andar - Cidade Universitaria - llha do Fundao - &oJaneiro (RJ) - CEP:21941-590.
Telefones (21)2562.6601 e (21)97623859. E-mailianenut@yahoo.com.brou
elianerosado@nutricao.ufrj.br., ou (21) 2226789824317 (Marcia) ou (24) 22354647

e 87727782 (Vanessa). E-mail: mfofano@ig.com.br anessachaia@uol.com.br. Se o

Sr(a) tiver alguma consideracéo ou davida sobréca da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - sala G1Di4andar, fone 2562-2480 - e-
mail: ccp@hucff.ufrj.br

E garantida a liberdade de querer ndo participar do projetostgiipa ou de
retirar o consentimento a qualquer momento, no caso da aceissgaogualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituic&o.

Os resultados serdo analisados em conjunto com os resultados dos outros
voluntérios, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum voluntario. @sdas
amostras coletadas serdo utilizadas apenas para assanghgigas a esta pesquisa.
Os resultados serdo apresentados em revistas e congiessidisos.

Tanto os resultados de seus exames, quanto a avaliacdo dagicimtuario)
somente sera realizada pelos pesquisadores deste estudo erpfdssonais que
estardo relacionados com seu atendimento e que estardo cuidam(,d® 1o sera
permitido que outras pessoas vejam seus resultados, garantindgapraontra

qualquer tipo de discriminacao.
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O Sr(a) podera, em qualquer momento do estudo, pedir informagiabéin
ndo terd despesas no decorrer do projeto, ndo pagara pelos examlas outras
avaliag6es. Também nao tera compensacdes financeirasedeir@mfinal do estudo.

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo o Sr(a) te&chadire

atendimento pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituic&o.

2°) Termo de Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estuéseayado
acima, que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com a Dra Eliane Lopes Rosado, e asdiutista Marcia Fofano do
Lago e Vanessa Chaia, sobre a minha decisdo eitigaarhesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os objetivos do estudo, os ¢lirneatos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confiabldidade esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacéo € isgatdespesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necesséoiocofo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 mesemimento a qualquer momento, antes
ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuiperda de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido, ou no meu atendimento nestauigdo. Também abro mao de

indenizacgdes ou ressarcimentos neste estudo.

3°) Local e data, assinatura do voluntario e por cada um dos sujeitos pesquisa

a: Dat [
(assinatura do paciente)
Nome:
a: Dat /[
Profa Dra Eliane Lopes Rosado
(Pesquisador responsavel)
a: Dat [
Nutricionista Marcia Fo6fano
(Pesquisador)
ta: Da/l [/

Nutricionista Vanessa Chaia
(Pesquisador)
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Anexo II:
INSTITUTO DE NUTRI(}AO JOSUE DE CASTRO (UFRJ)

PROJETO: EFEITO DO POLIMORFSIMO NO GENE PPZRE DOS LIPIDIOS DA
DIETA NA RESISTENCIA A INSULINA E NA COMPOSICAO CORPRAL DE
INDIVIDUOS OBESOS DE GRAU 3.

COORDENACAO: PROFA. DRA. ELIANE LOPES ROSADO

1. Identificacédo e dados gerais:

Nome : Data:
Sexo: Idade: Data de nascimento
Endereco:

Telefone:

Escolaridade:

Profissao:

Estado civil: ( ) Casado(a) ( ) Solteiro(aj ) Divorciado(a) ( ) Viavo(a)

Moradia: ( ) Sozinho ( ) Com afamilia  Obs.:
( ) Casa propria ( ) alugada

Renda Familiar (Salarios minimos):

Quantos comodos possui sua casa?

Possui saneamento basico? () Agua tratada ) Esgoto tratado ( ) Nao

Vida social: ( ) Sim ( ) Néo
Quando se sentiu gordo:

Inicio da obesidade:

Peso ao nascer:
Adolescéncia: ( ) Peso normal () Suise () Obesidade

Atividade fisica na adolescéncia: ( ) Sim ( apN Qual?

Gravidez: N.° vezes: Intercorréncias:

Peso inicial Peso total no periodo Maior peso



Fumante: ( )Sim ( ) Nao

Ha quanto tempo?

Etilista:  ( )Sim () Néo

Quantos cigarros por dia?

Héa quanto tempo? Frequéncia: Quantidade:
. Avaliacéo Clinica
Sinais e sintomas Sim Nao

Queda de cabelo

Unhas quebradicas

Dermatite

Edema

Sonoléncia

Dispnéia

Constipacéo intestinal

Diarréia

Flatuléncia

3. Atividade Fisica

a) Vocé faz alguma atividade fisica ?
()Sim ( )N&o
Que tipo ?
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Em qual freqiéncia e duracéo ?

4. Uso de medicamentos

5. Historia da doenca atual

Complicagfes relacionadas a obesidade:

( )DM  ( )HAS ( ) D.articular
( )rcolesterol ( )TG Outra:

| Cardiopatias ( ) Dislipidemia




Data de inicio:
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Tratamento:

6. Historia patologica pregressa

7. Historia familiar
Obesidade familiar

Pai: Obeso
Mae: Obeso
[rmaos: Obeso

() Sim
( ) Sim
( )Sim

( ) Nao Sobrepeso ( )Sim ( ) Né&o
( ) Nao Sobrepeso ( )Sim ( ) Né&o
( ) Nao Sobrepeso ( )Sim ( ) N&ao

8. Avaliacdo Antropométrica

Parametros

Datas

Peso (Kg.)

Altura (cm.)

IMC

Circunferéncias

Braco

Antebrago

Abdome

Quadril

Coxa

Panturrilha

Pulso

CMB

Relacéo C/Q

Gordura corporal (%)

Cintura




9. Avaliacao bioquimica

Datas

Parametros

10. Avaliacéo dietética:

10.1. Tabus e mitos alimentares

100




10.2. Anamnese Alimentar
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Alimentacao / Preparaca

Medida Caseira

Quantidad
(grama)

D

Desjejum

Hora :

Local :

Colagao

Hora :

Local:

Almoco

Hora :

Local :

Lanche :

Hora :
Local :

Jantar :

Hora :

Local :

Ceia :

Hora :

Local :




10.3. Analise Quimica Semi - Quantitativa :

VCT = s Kcal

CHO ... o NTUTT % VCT

LIP O eeeeennnens % VCT

PROT ............. (o [T % VCT ; ......... 0/Kg de peso
Fibra :.......... g (total) ; ..evvvvrrrnnns 1.400 Kcal

10.4. Questionario de frequéncia alimentar :
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Alimentos Nao Sim Diaria Semanal

Mensal

Observagdes

LEITE E DERIVADOS INTEGRAL

LEITE E DERIVADOS SEMI
DESNATADO

LEITE E DERIVADOS
DESNATADO

OVvOosS

CARNE BOVINA

FRANGO

PEIXE

PORCO

LEGUMINOSAS

VEGETAIS (A/BIC)

FRUTAS

CEREAIS

PAO / BISCOITO

DOCES / BOLOS/ PUDIM

MARGARINA / MANTEIGA

OLEO

BANHA

AZEITE

BEBIDAS ALCOOLICAS

REFRIGERANTES

AGUA

11. Evolugéo nutricional:

Data Evolucéo
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Anexo Il

INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO (UFRJ)

PROJETO: EFEITO DO POLIMORFISMO NO GENE PP®RE DOS LIPIDIOS DA
DIETA NA RESISTENCIA A INSULINA E NA COMPOSICAO CORORAL DE
INDIVIDUOS OBESOS DE GRAU 3.

COORDENACAO: PROFA. DRA. ELIANE LOPES ROSADO

Registro Alimentar em 3 vias:

Alimentacéo / Medida Caseira Quantidade (g)
Preparacéo

Desjejum

Hora :

Local :

Colacao

Hora :

Local:

Almoco

Hora :

Local :

Lanche :

Hora :

Local :

Jantar :

Hora :

Local :
Ceia :

Hora :

Local :
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Anexo IV

INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO (UFRJ)
HOSPITAL GERAL DE IPANEMA

PROJETO: EFEITO DO POLIMORFSIMO NO GENE PP&RE DOS LIPIDIOS DA
DIETA NA RESISTENCIA A INSULINA E NA COMPOSICAO CORORAL DE
INDIVIDUOS OBESOS DE GRAU 3.

COORDENACAO: PROFA. DRA. ELIANE LOPES ROSADO

PRESCRICAO DIETETICA

Nome: Data:
Refeicdes Alimentos Medidas Caseiras
Desjejum
Colacao

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia

Naibnista
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SUBSTITUIGOES PERMITIDAS:

ALIMENTOS PROIBIDOS

ORIENTACOES IMPORTANTES
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AnexoV
Protocolo para extragédo de DNA sangue integral

MasterPure™ Genomic DNA Purification Kit
Cat n° MG71100 EPICENTRE® Biotechnologies

1 — Coletar 5 mL de sangue integral em um tubo vacultainer com E[BIA
Vacutainef® K;EDTA). O sangue pode ser estocado a 4°C por até 3 dias ou
congelado, no entanto, o rendimento pode estar reduzido.

2 —Misturar o sangue integral invertendo o tubo, transferir 325padgue para um
tubo de microcentrifuga de 1,5 mL contendo 1 mL de Buffer Lysisverter 3 vezes
para misturar e dar um “peteleco” no fundo do tubo para suspendéo ficar
nenhum material.

3 —Incubar a temperatura ambiente por 5 minutos e misturar brevementortex.
Continuar incubando a temperatura ambiente por mais 5 minutos aramist
brevemente novamente.

4 —Peletar as células brancas por centrifugacdo por 25 segundos eremtidfuga
(14 x 1000 Mirt).

5 —Extrair a maioria do sobrenadante e descartar (cerca de 1.308gitgndo cerca
de 25 uL de liguido. Misturar no vortex para suspender o pelete.

6 —Resuspender as células brancas em 500 pL de Buffer Lysis 2nuipets células
de 5 a 7 vezes (para cima e para baixo).

7 —Adicionar 200 pL da Solucéo de Precipitacdo e misturar no vortex vayjoerge
por no minimo 30 segundos.

8 —Peletar os debris (restos celulares) por centrifugagéo por 10o%iaut10.000 x
g em microcentrifuga.

9 —Despejar o sobrenadante em um tubo de microcentrifuga limpo eradi&00
puL de Isopropanol. Inverter o tubo vérias vezes (30-40); um peddgpitomo um
barbante deve ser visivel.

10 —Peletar o DNA por centrifugacao a 4°C por 10 minutos em micnéfieget a
velocidade maxima.

11 —Descartar cuidadosamente o sobrenadante sem perturbar oRielste.2 vezes
com etanol a 75% (cerca de 500 pL por vez), sendo cuidadoso para logardes
pelete (pelas bordas do tubo). Centrifugar brevemente se o pwlgterturbado (5
minutos). Remover todo o residuo de etanol com uma pipeta.

12 — Ressuspender o DNA em 50 pL de Buffer TE e agitar no vortex por 10
segundos.

13 —Quantificar o DNA usando espectrofotometria.

14 - Armazenar o DNA purificado a -20°C.
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AnexoVI
PROTOCOLO GERAL PESQUISA

Genotipagem da populacédo estudada:

1) Extracdo DNA

- Proceder o isolamento do DNA no Laboratério de Bioquimica e BioMglacular

do Schistosoma mansofirof. Franklin D. Rumjanek / Prof. Marcelo R. Fantappi€) —
UFRJ/CCS, bloco E, sala 22, tel: 2562-6759), conforme protocolo MamtEfP
Genomic DNA Purification Kit.

- Isolar o DNA a partir da 12 amostra coletada (Jejum).

- Congelar as amostras de DNA isoladas em freezer @.-20°

2) Quantificacdo do DNA

- Proceder a quantificacdo do DNA isolado por espectrofotomettiegped 3000
Pharmacia Biotech).

- Amostras: 995 pL de agua Mili-Q + 5 puL do DNA extraido.

- Branco: 1.000 pL de agua Mili-Q.

- Entre as amostras, rinsar a cubeta com etanol 70% e canuéstilada.

- Anotar concentragdesratio.

- Dividir o valor de DNA encontrado em pg por 5 para determanguantidade por
pL e multiplicar por 1.000 para encontrar o valor de DNA dasira em ng/uL.

3) Reacdo em cadeia da DNA polimerase (PCR):

1 - Realizar a PCR (amplificacdo do DNA) — Laboratério de BioqudneidBiologia
Molecular doSchistosoma manso(#rof. Franklin D. Rumjanek / Prof. Marcelo R.
Fantappié).

- Colocar 1 pL de amostra de DNA em cada tubo. No brancocaotes 1 pL de
agua.

- Iniciar o preparo do Mix. Adicionar os reagentes em um ependorf nil)6
seguindo a ordem da tabela a seguir.

Obs: Preparar sempre o mix considerando o n® de amostras,co brama margem
de seguranca para possiveis erros de pipetagem conformeatadoiela

O PCR Supermix invitrogél{ s6 devera ser retirado do gelo no momento do uso.
Composicédo: MY, dNTPs e Taq DNA Polimerase.
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Vol. 1
Reagentes Estoque [1Final amostra (uL) 3 4 5 6 7 8 9 10
PCR Supermix 1.1X 45 135 180 225 270 315 360 405 450
H20 Milli-Q 2 6 8 10 12 14 16 18 20
Primer 1 (10 uM) 1 3 4 5 6 7 8 9 10
Primer 2 (10 pM) 1 3 4 5 6 7 8 9 10
Volume Final 49 147 196 245 294 343 392 441 490
Vol. 1
Reagentes Estoque [1Final amostra (uL) 11 12 13 14 15 16 17 18
PCR Supermix 1.1X 45 495 540 585 630 675 720 765 810
H20 Milli-Q 2 22 24 26 28 30 32 34 36
Primer 1 (10 uM) 1 11 12 13 14 15 16 17 18
Primer 2 (10 pMm) 1 11 12 13 14 15 16 17 18
Volume Final 49 539 588 637 686 735 784 833 882

- Adicionar 49 pL do Mix em cada tubo. Volume final: 50 pL.

Condicées do Termociclador (Gene AMPCR System 9700)

95°C | 95°C

T T
5’ 30" 30" 10’ 4G
59°C
59°C

35 CICLOS

Condigcdes experimentais:

Temperatura de anelamento: 59° C

Temperatura e tempo de desnaturacatC/Smin.

Temperatura e tempo de extensadC720 seg.

No de ciclos: 35
[DNA]: 200ng A

Fragmentos gerados:

Prol2Pro: 267 pb
Prol2Ala: 267, 224, 43 pb
Alal2Ala: 224, 43 pb.

2 - Preparo do gel de agarose a 1,5%:

Gel pequeno (30 mL) ou médio (80 mL):

- Pesar a agarose (0,459 ou 1,2g) em balanca digital.
- Colocar a agarose no erlenmeyer e adicionar 30 mL ou 80 mLBé&e (TIX).
Volterar um pouco para misturar.

- Levar a mistura ao microondas em poténcia maxima por 45 segungekpf@cisa

ficar totalmente translicido.

- Esfriar a mistura para o gel, sob 4gua corrente (torneoligando o erlenmeyer.

- Acrescentar 0,3 ou 0,8 pL de Brometo de Etidio. Descapanteira utilizada em

lixo especial. Cobrir o erlenmeyer com papel toalha eunsisvvolteando o becker.

- Preparar a cuba para o gel.

- Derramar o gel no suporte. Aguardar cerca de 15 minutos enef&oma ambiente

até esfriar.




109

3 —Corar as amostras para corrida do gel:

PADRAO:
2uL Padréo pronto  £7 <>
AMOSTRA:
2L de corante
(10X Blue JuiceTM Gel Loading Buffer) m
10pL da amostra (produto da PCR) ml'
BRANCO:

2uL de corante T

(10X Blue JuiceTM Gel Loading Buffer)

G >

10pL do branco (produto da PCR) l |

4 —Finalizacdo do gel / Eletroforese:
- Com cuidado e usando luvas, retirar o pente do gel.
- Adicionar o tampao nas laterais e sobre o gel até gedigst coberto.
- Antes de colocar o contetdo de cada tudo nos poc¢os, homogeneizar cona a pipet
para cima e para baixo (2-3X), sem fazer bolhas ou dermaaiarial nas paredes.
Obs: Colocar o material no gel na seguinte ordem — 1° PADRAO (@L); 2°
BRANCO (12 pL); e 4° AMOSTRAS (12pL).
- Adicionar o material cautelosamente para ndo perfurar o geloederramar o
contetdo no meio liquido.
- Encaixar a tampa do equipamento. Conectar os cabos dthameesletroforese
- Ligar o aparelho.
- Configuracgao:

V =100v

T = 40 minutos
- Observar as bandas durante a corrida para evitar possiveismas.

ApOs eletroforese:
1) Fotografar o gel.
2) Descartar o gel em local apropriado.

4) Digestdo da amostra de DNA com enzima de restricao:

- Recomenda-se centrifugar os produtos da PCR por 7 segundodeaditgsstao.
- Adicionar 1QuL do produto da PCR em tubos limpos.

1 - Preparo da mistura para digestao:
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Vol. 1
Reagentes Estoque [] Final amostra (uL) 3 4 5 6 7 8 9 10
Agua 7.4 22.2 29.6 37 44.4 51.8 59.2 66.6 74
Buffer 10 X 2 6 8 10 12 14 16 18 20
BST UI 0.6 1.8 2.4 3 3.6 4.2 4.8 5.4 6
Volume Final 10 30 40 50 60 70 80 90 100
Vol. 1
Reagentes Estoque [] Final amostra (uL) 11 12 13 14 15 16 1 7 18
Agua 7.4 22.2 88.8 96.2 103.6 111 118.4 | 125.8 | 133.2
Buffer 10 X 2 22 24 26 28 30 32 34 36
BST Ul 0.6 6.6 7.2 7.8 8.4 9 9.6 10.2 10.8
Volume Final 10 50.8 120 130 140 150 160 170 180

Volume final: Produto PCR + Mix = 20 L.

- Inserir as condi¢cfes do termociclador:

60T | 60T
90" 90
4C

2 - Preparo do gel de agarose a 2%:

Gel médio (100 mL):

- Pesar a agarose (2g) em balanca digital.

- Colocar a agarose no erlenmeyer e adicionar 100 mL de TBE YbKerar um

pouco para misturar.

- Levar a mistura ao microondas em poténcia maxima por 45 segundekpf@cisa
ficar totalmente translucido.

- Esfriar a mistura para o gel, sob 4gua corrente (torneoligando o erlenmeyer.

- Acrescentar 1 puL de Brometo de Etidio. Descartar a pantdilizada em lixo
especial. Cobrir o erlenmeyer com papel toalha e mistotegando o becker.

- Preparar a cuba para o gel.

- Derramar o gel no suporte. Aguardar cerca de 15 minutos enei@oma ambiente
até esfriar.

3 —Corar as amostras para corrida do gel:

PAD RAO 2ulL Padro pronto &7 SO~

U

AMOSTRA:
2uL de corante 47 S

(10X Blue Juice ™ Gel Loading Buffer)
20pL do produto da digestdo &>

U

4 —Finalizacdo do gel / Eletroforese:

- Com cuidado e usando luvas, retirar o pente do gel.

- Adicionar o tampao nas laterais e sobre o gel até quéigstecoberto.

- Antes de colocar o conteudo de cada tudo nos pocos, homogeneizar cona a pipet
para cima e para baixo (2-3X), sem fazer bolhas ou dermaauarial nas paredes.
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- Adicionar o material cautelosamente para ndo perfurar o ge€loederramar o
conteudo no meio liquido.
- Encaixar a tampa do equipamento. Conectar os cabos athapde eletroforese
- Ligar o aparelho.
- Configuracgao:
V = 100v
T = cerca de 60 minutos
- Observar as bandas durante a corrida para evitar possivieismas.

ApGs eletroforese:
1) Fotografar o gel.
2) Descartar o gel em local apropriado.
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ANEXO VIl - DIETAS TESTE
Qrupos Valor calérico da Dieta rica em AGPI
Alimentos
1800 [ 1900] 2000 2100 2200 2300 2400 2500 2BO0 470800 P 2900 3000
Gorduras - azeite 0,5 0,5 0,5 0,6 0[5 0,5 0,5 D,5
Gorduras — Oleo de soja 8 9 9 g g ) 10 10 10 i) 1011 11
Gorduras — Margarina 0,5 0,5 1 1,6 1,5 2 P 2,5 253 3,5 3,5 3,5
Lacticinios—Leite desnatadg 1 1 1 1 1 1 L L i 1 1 5115
Proteinas — Carne vermelha 1 1 1 L L il 1 1 1 1 1 11,5
Proteinas — Frango 1 1 1 1 1 1 1 1 L L i 1 1
Leguminosas — Feijdo 1 1 1 1 1 15 2 P P P 2 2 2
Cereais — Arroz branco 7 7 8 9 1 10 10 11 11 12 1313 13
Cereais — P&o francés 2 2 2 2 2 P 4 R 3 3 3 3 3
Cereais — Biscoito maisena| 0[5 0,5 0,5
Geléia de fruta 2 2 1 2 2 1
Vegetal A — Alface 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Vegetal A — Tomate 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 1 L L
Vegetal B — Cenoura cozida 1 1] 1 ] 1 1 L L 1 1 1,51,5 15
Vegetal B — Chuchu cozido 1 1 1 1 1 1 | 1,5 1,51,5
Frutas — Maca 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 P
Frutas — Banana 1 2 2 2 2 2 2 Y. 2 D P P 2
Frutas — Laranja 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 p P

Porcgdes:

Azeite — 5mL (1 colher sobremesa cheia), ¥z por¢do — 2maliikerccha cheia)
Oleo de soja — 5 mL (1 colher sobremesa cheia)
Margarina — 10g (1 colher cha cheia); ¥z porcéo — 5g (1 cdfiderasa)
Geléia — 9,59 (1 colher cha cheia)

Leite desnatado — 240mL (1 copo requeijao cheio)

Carne vermelha: 100g (1 bife médio)
Frango — 100g (1 filé médio)
Feijao — 1409 (1 concha média cheia)

Arroz branco — 25g (1 colher sopa cheia)
Pao francés — 50g (1 unidade)
Biscoito maisena — 30g (6 unidades)
Alface — 509 (5 folhas meédias)

Tomate — 80g (5 fatias médias)

Cenoura cozida — 100g (4 colheres sopa cheias picadas)

Chuchu cozido — 100g (5 colheres sopa cheias picadas)

Macé — 100g (1 unidade pequena)

Banana — 60g (1 unidade média)

Laranja — 100g (1 unidade pequena)
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ANEXO VIII - DIETAS CONTROLE

Grupos 1800| 1900 | 2000 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800 290T00
Alimentos

W

Gorduras - azeite 4 5 5 6 6 6 [$| 4 (i T 1 7

Gorduras — Oleo de 2 2 2 3 3 3 3 3 4 4 4 4
soja

Gorduras =4 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 3 4
Margarina

Lacticinios — Leitg 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
desnatado

Proteinas — Carne 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
vermelha

Proteinas — Frangg 1 1 1 1 1 1 1/5 1,5 1,5 1,5 1,9,5

Leguminosas + 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3
Feijao

Cereais — Arroz 8 8 9 10 10 12 12 14 14 15 15 15
branco

O

N
N
N
N
w
w
w
w
w
w
w
>

Cereais - Pa
francés

Cereais — Biscoitp 0,5 0,5
maisena

Vegetal A — Alface| 1 1 2 2 1 2 2 3 3 3 3 2

Vegetal A - 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tomate

Vegetal B -4 1 1 1 1,5 1 1 1 1 1 1 1 1
Cenoura cozida

Vegetal B -4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Chuchu cozido

[EEN
=
[EEN
[EEN
=
=

Frutas — Maga

Frutas — Banana

N
N
Nlw
Nlw
Plw
Ll [OV)
N[l
N egl=
A"~
[o8)
[y)

Frutas — Laranja 2

Porcgdes:

Azeite — 5mL (1 colher sobremesa cheia)

Oleo de soja — 5 mL (1 colher sobremesa cheia)
Margarina — 89 (1 colher ché cheia)

Leite desnatado — 200mL (1 xicara cha cheia)
Leite desnatado-240ml ( 1 copo duplo cheio)
Carne vermelha: 100g (1 bife médio)

Carne vermelha: 150g (1 bife grande)

Frango — 100g (1 filé médio)

Feijdo — 140g (1 concha média cheia)

Feijdo —80g(1 concha média rasa)

Arroz branco — 25g (1 colher sopa cheia)

Pao francés — 50g (1 unidade)

Biscoito maisena — 30g (6 unidades)

Alface — 509 (5 folhas médias)

Tomate — 80g (5 fatias médias)

Cenoura cozida — 100g (4 colheres sopa cheias picadas)
Chuchu cozido — 100g (5 colheres sopa cheias picadas)
Maca — 100g (1 unidade pequena)

Maga — 130g (1 unidade MEDIA)

Banana — 60g (1 unidade média)

Laranja — 100g (1 unidade pequena)
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