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RESUMO 
 
Deram SMM. Influência dos polimorfismos do gene da Perilipina1 (PLIN1) no risco de 
Síndrome Metabólica e na perda de peso em crianças e adolescentes obesos [tese]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2010. 108p. 
 
Introdução: Perilipina, a proteína mais abundante no adipócito, tem um papel 
importante na regulação da lipólise intracelular.  Polimorfismos genéticos no lócus 
da perilipina1 (PLIN1) foram estudados e associados à obesidade e aos riscos de 
alterações dos fatores da síndrome metabólica (SM) em populações diferentes. 
Objetivo: Avaliamos crianças e adolescentes obesos (CAO) antes e após tratamento 
multidisciplinar com reeducação alimentar e estímulo à prática de atividade física, 
por um período de 20 semanas. Estudamos a associação entre SNPs (Polimorfismos 
de um Único Nucleotídeo) e dados antropométricos e metabólicos, como também a 
resposta à perda de peso após a intervenção. Metodologia: Foram avaliados 234 
CAO (idade 10,6±1,3 anos) (IMC 30,4±4,5 kg/m2; ZIMC 2,31±0,28). As 
genotipagens dos SNPs PLIN1* 6209T>C, PLIN4* 11482G>A e PLIN6* 14995A>T 
foram realizadas através de PCR em Tempo Real. A ingestão alimentar foi calculada 
pelo método de registro da ingestão de três dias. O SM foi avaliado pelos critérios do 
IDF. Resultados: As freqüências dos alelos PLIN1*, 0,48; PLIN4*, 0,30 e PLIN6*, 
0,26 foram semelhantes às outras populações; PLIN1* e PLIN4* mostraram um 
desequilíbrio de ligação (DL) (D’=0,999, r=0,67). Antes da intervenção, não houve 
diferenças nas medidas antropométricas, porém a presença do alelo A no PLIN4 foi 
associada a triglicérides mais elevados (111±49 x 93,9±42,5 mg/dL P= 0,003), HDL-
C mais baixo (40±9 x 43,6±10mg/dL P=0,003) e HOMA-IR maior (4,0± 2,3 x 
3,5±2,1 P=0,015). A presença do alelo A no PLIN4* associou-se a um risco relativo 
maior de ter SM (ajustado por idade e sexo: 2,4 (95% Intervalo de confiança: 
1,1-4,9) para heterozigoto e 3,5 (95% Intervalo de confiança: 1,2-9,9) para 
homozigoto. Os resultados do PLIN1* foram semelhantes devido ao DL. Após 
intervenção, a presença do alelo T no PLIN6* foi associada a uma resposta melhor na 
perda de peso (3,3±3,7 x 1,9±3,5 kg; P=0,002) e uma maior perda de ZIMC 
(0,23±0,18 x 0,18±0,15; P=0,01). Discussão: Este estudo mostrou a influência da 
presença do alelo A no PLIN4* sobre o risco de ter SM em crianças e adolescentes 
obesos similares em termos antropométricos e de ingestão alimentar.  Foi mostrado 
também que a presença do alelo T no PLIN6* influencia uma melhor resposta de 
perda de peso durante intervenção multidisciplinar. Conclusões: Os resultados 
sugerem que os polimorfismos da Perilipina têm influência nas co-morbidades 
associadas à obesidade e podem ajudar nas estratégias aplicadas no tratamento 
multidisciplinar em crianças e adolescentes obesos.  
 
Descritores: 1.Polimorfismos (Genética)  2.Perilipina  3.Obesidade  4.Crianças  
5.Perda de peso  6.Síndrome X Metabólica 
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SUMMARY 
 
Deram SMM. Effects of Perilipin1 (PLIN1) gene variation on Metabolic Syndrome risk 
and weight loss in obese children and adolescents [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo”; 2010. 108p. 
 
Introduction: Genetic polymorphisms at the perilipin1 (PLIN1) locus have been 
investigated for their potential utility as markers for obesity and metabolic syndrome 
(MS). We examined in obese children and adolescents (OCA) aged 7–14 yr the 
association of single-nucleotide polymorphisms (SNP) at the PLIN1 locus with 
anthropometric, metabolic traits, and weight loss after 20-wk multidisciplinary 
behavioral and nutritional treatment without medication. Design: A total of 234 OCA 
(body mass index (BMI) = 30.4 ± 4.5 kg/m2; BMI Z-score = 2.31 ± 0.28) were 
evaluated at baseline and after intervention. We genotyped four SNPs (PLIN1* 
6209T>C, PLIN4* 11482G>A and PLIN6* 14995A>T). Results: Allele frequencies 
were similar to other populations, PLIN1* and PLIN4* were in linkage 
disequilibrium (D´= 0.999; P=0.001). At baseline, no anthropometric differences 
were observed, but minor allele A at PLIN4* was associated with higher triglycerides 
(111 ± 49 vs. 94 ± 42 mg/dl; P = 0.003), lower high-density lipoprotein cholesterol 
(40 ± 9 vs. 44 ± 10 mg/dl; P = 0.003) and higher homeostasis model assessment for 
insulin resistance (4.0±2.3 vs. 3.5±2.1; P=0.015). Minor allele A at PLIN4*was 
associated with MS risk (age and sex adjusted) hazard ratio 2.4 (95% confidence 
interval = 1.1– 4.9) for genotype GA and 3.5 (95% confidence interval = 1.2–9.9) for 
AA. After intervention, subjects carrying minor allele T at PLIN6* had increased 
weight loss (3.3±3.7 vs. 1.9±3.4 kg; P=0.002) and increased loss of the BMI Z-score 
(0.23±0.18 vs. 0.18±0.15; P=0.01). Due to group size, risk of by-chance findings 
cannot be excluded. Conclusion: The minor A allele at PLIN4* was associated with 
higher risk of MS at baseline, whereas the PLIN6* SNP was associated with better 
weight loss, suggesting that these polymorphisms may predict outcome strategies 
based on multidisciplinary treatment for OCA. 
 
Descriptors: 1.Polymorphisms (Genetics)  2.Perilipin  3.Obesity  4.Children 
5.Weight loss  6.Metabolic x Syndrome 
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1.1  Obesidade 

 

Em 2002, a Organização Mundial de Saúde (OMS) adotou uma nova 

definição para Obesidade: “Um excesso de gordura corporal acumulada no tecido 

adiposo com implicações para a saúde”. A obesidade é uma doença crônica que se 

caracteriza por excesso de armazenamento de triglicerídeos no tecido adiposo 

branco1. Sua prevalência está aumentando em proporções epidêmicas, tanto em 

países desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento2. Ela representa o 

resultado de um balanço energético positivo cuja patogênese não está completamente 

elucidada. Fatores comportamentais, culturais e biológicos que contribuem para o 

balanço energético e a regulação dos estoques de energia do corpo são influenciados 

por uma susceptibilidade individual e por fatores hormonais, culturais e genéticos3. 

 

1.1.1  Obesidade infantil 

 

A prevalência da obesidade em crianças e adolescentes está aumentando no 

mundo inteiro, inclusive no Brasil. Dados brasileiros indicam que um processo de 

transição nutricional vem ocorrendo nas últimas três décadas4,5. Ao comparar os 

dados do Estudo Nacional da Despesa Familiar (ENDEF), realizado entre 1974 e 

1975, com os dados da Pesquisa sobre Padrões de Vida (PPV), realizada entre 1996 e 

1997, verificou-se que a prevalência de sobrepeso e obesidade em crianças e 
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adolescentes de 6 a 18 anos triplicou, passando de 4,1% para 13,9%6. Neste mesmo 

estudo, concluiu-se que as taxas de sobrepeso no país aumentam por  volta de 0,5% 

ao ano, enquanto as taxas de subnutrição diminuem aproximadamente 0,3% ao ano. 

A avaliação de crianças brasileiras conduzida pelo IBGE (Instituto Brasileiro de 

Pesquisa e Estatística) na POF (Pesquisa Brasileira do Orçamento Familiar) 

2003-2002 (2006) indica que, na faixa etária de 10 a 19 anos, a frequência de excesso 

de peso é de 16,7%7. Tal frequência é ainda mais importante para os 

pré-adolescentes, entre 10 e 11 anos, chegando a 22%. O mesmo estudo aponta que a 

obesidade acomete 2,9% das meninas e 1,8% dos meninos no Brasil. Em ambos os 

sexos, a frequência da obesidade é maior nas regiões sul, sudeste e centro-oeste e, 

dentro de cada região, tende a ser maior nos centros urbanos do que no meio rural.  

Uma avaliação recente de crianças e adolescentes de 10 a 15 anos residentes 

na cidade de São Paulo observou uma prevalência de sobrepeso de 23% nas escolas 

públicas e 33% nas escolas privadas. A prevalência de obesidade foi de 8,2% e 7,8% 

para meninas e de 9,9% e 17,8% para meninos nas escolas públicas e privadas, 

respectivamente8.  

Atualmente, a obesidade infantil representa um problema de saúde pública 

devido ao impacto não somente na saúde, mas também na integração social do 

futuro adulto9.  

A obesidade aumenta o risco de doenças crônicas como diabetes mellitus do tipo 

2 (DM2), doenças cardiovasculares, hipertensão arterial, hipercolesterolemia, 

hipertrigliceridemia, artrite, asma e algumas formas de câncer10. Na infância, o 

sobrepeso e a obesidade foram associados à dislipidemia, hipertensão arterial, resistência 

à insulina e síndrome metabólica, além de alterações psicológicas como depressão11. 
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1.1.2  Estratégias de tratamento nutricional para a obesidade infantil 

 

As estratégias de tratamento da obesidade e do sobrepeso infantil são alvos 

de várias pesquisas e diretrizes12,13. Apesar de não haver um tratamento 

considerado padrão, pela inconclusividade derivada de problemas metodológicos 

frequentemente encontrados nos trabalhos disponíveis, as recomendações atuais 

para o tratamento clínico do excesso de peso em crianças e adolescentes 

baseiam-se no controle de ganho ponderal e no tratamento das co-morbidades 

eventualmente encontradas14.  

De maneira geral, o tratamento visa a adequação do balanço energético, a 

melhora do hábito alimentar, a modificação comportamental e o envolvimento 

familiar no processo de mudança15.  

Estudos indicam que, para se obter resultados mais seguros e duradouros, o 

tratamento da obesidade deve estar inserido em um contexto de modificação do estilo 

de vida16.  

É essencial que o processo de reeducação alimentar no tratamento da 

criança obesa seja extensivo a toda a família. Profissional, paciente e cuidador 

devem, ainda, estar cientes de que este é um processo de aprendizagem que se dá 

em longo prazo, com o objetivo de incorporar novos hábitos alimentares17.  

Com relação à recomendação de energia, sabe-se que é desejável um balanço 

negativo para que se tenha consumo das reservas. O Gasto Energético Total (GET) pode 

ser dividido em 3 componentes principais: gasto energético basal (ou taxa metabólica de 

repouso), efeito térmico dos alimentos e atividade física. Conhecendo-se o GET, torna-se 

possível quantificar as necessidades nutricionais do indivíduo para alcançar o 
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crescimento esperado e adequar o peso e a composição corporal, sendo, portanto, um 

parâmetro preciso para aperfeiçoar a terapia nutricional18.  

Para determinar o gasto energético basal, é possível utilizar algumas 

estratégias: estimativa do gasto por meio de avaliação do consumo alimentar, 

calorimetria direta ou indireta, equações preditivas e – o método mais acurado de 

mensuração do gasto energético total em indivíduos fora de confinamento – a 

aferição por meio de água duplamente marcada19.  

A adequação do consumo de nutrientes é também um objetivo do 

aconselhamento nutricional. Vale lembrar que, sendo a obesidade crescente, dietas da 

moda emergem a cada dia, e seus seguidores nem sempre alcançam resultados 

satisfatórios20. Enquanto algumas delas baseiam-se em diretrizes de órgãos 

competentes, seguindo recomendações adequadas de diminuição de porções e 

consumo de energia, outras restringem grupos alimentares e alteram o balanço de 

macronutrientes, entre outras teorias. No meio acadêmico, há muita discussão acerca 

dos diversos tipos de dieta e uma extensa produção científica que pretende avaliar 

seus efeitos para a saúde21. Todavia, as evidências relativas a benefícios, eficácia e 

sustentabilidade são bastante limitadas e controversas22. 

A recomendação da OMS e do Ministério da Saúde é de que, do total de 

calorias da dieta, 10 a 15% devem provir de proteínas, 55 a 75%, de carboidratos e 

15 a 30% de gorduras23,24. A diversidade dietética fundamenta o conceito de 

alimentação saudável, não devendo ser banido nenhum grupo de alimento.  

Outras intervenções, como a utilização de medicamentos ou a cirurgia 

bariátrica em adolescentes, devem estar restritas a centros especializados.  
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1.2  O tecido adiposo 

 

Até recentemente, os adipócitos eram considerados como células cuja função 

seria apenas a de servir de depósito passivo de gordura, levando ao desenvolvimento 

da obesidade. Atualmente, os adipócitos são considerados como um componente 

crítico no controle do metabolismo e dos órgãos endócrinos. É aceito que o tecido 

adiposo serve de local para estoque de triglicerídeos (TG) e liberação de ácidos graxos 

livres em resposta às necessidades energéticas corporais, além de secretar grande número 

de citocinas25. Dessa forma, o tecido adiposo controla o metabolismo energético por 

meio da secreção de moléculas chamadas adipocitocinas que sinalizam e regulam as 

funções do próprio tecido adiposo26,27.  

Os mecanismos de controle do armazenamento e da liberação dos TG no 

compartimento de lipídeos, embora complexos e mal compreendidos, são cruciais 

para entender o metabolismo energético e o peso corporal28,29. Além disso, 

anormalidades no armazenamento de TG ou na lipólise estão associadas à resistência 

à insulina e ao DM230.  

O tecido adiposo tem um papel central, tornando-se assim alvo de estudo para 

identificação de genes candidatos ao desenvolvimento de obesidade. 

 

1.2.1  Os ácidos graxos 

 

Os ácidos graxos não esterificados (AG) são biomoléculas com múltiplas 

funções. São reguladores de expressão gênica e a base de todos os tipos de lipídeos, 

atuando de maneira direta ou indireta como ligantes para receptores nucleares, 
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podem afetar a função protéica por meio de acilação pós-transcricional e, sobretudo, 

servem de substrato energético para a produção de ATP.  

Entretanto, uma concentração excessiva de AG na célula pode ter ação 

tóxica para células e tecidos, provocando um distúrbio do equilíbrio ácido-básico, 

atuando como detergentes e danificando as membranas das células31,32. Para evitar 

essa toxicidade, os AG são esterificados com glicerol em TG e armazenados em 

gotículas na maioria das células do corpo e, essencialmente, nos adipócitos. Este 

armazenamento do excesso de AG na célula sob forma de TG funciona como um 

tampão para prevenir lipotoxicidade e concentração excessiva de ácidos graxos 

livres (AGL). O tecido adiposo é o órgão mais eficiente para controlar o excesso 

pós-prandial de AG. Dependendo da necessidade, ocorre lipólise e as TG 

hidrolase (lipases) atuam nas gotículas lipídicas, liberando os AG.  

 

1.2.2  As gotículas lipídicas no adipócito 

 

As gotículas lipídicas no tecido adiposo constituem-se de TG e éster de 

colesterol recobertos por uma camada única de fosfolipídeos e proteínas que têm 

funções reguladoras e enzimáticas33.  

Essas proteínas têm como característica a presença de uma sequência de 

aminoácidos similar e conservada denominada domínio PAT34 (Figura 1). PAT é o 

acrônimo das proteínas Perilipina1, Adipofilina (ADPR “adipocyte differentiation-

related protein”) e TIP-47 “Tail-interacting protein of 47kDa”, que são as proteínas 

mais abundantes encontradas na gotícula lipídica35.  
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Figura 1- Estruturas das proteínas da família da perilipina1 PAT do camundongo (Brasaemle et 
al., 2008). As partes coloridas representam as sequências conservadas. Em verde, a parte 
aminoterminal (100 aminoácidos) que é a mais conservada. A perilipina1 é a única que tem os 6 sítios 
serina. (aa: aminoácidos) 
 

 

 

Devido ao interesse recente em compreender a dinâmica da lipólise nas 

gotículas de gordura, foram descritas outras proteínas que contêm o domínio PAT, 

como S3-12, OXPAT “oxidative tissues-enriched PAT protein ou MLDP-myocardial 

lipid droplet protein” e LSDP5 “lipid storage protein 5”36. 

 

Mudança da nomenclatura das proteínas da família PAT 

 

Em março de 2010, Kimmel et al. 37 publicaram uma nova nomenclatura 

simplificada para as proteínas ligadas às gotículas de lipídeos, sendo designado o nome 

PERILIPIN para as proteínas da família PAT. Cada tipo de proteína humana da família 
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PAT está numerado de maneira sequencial com os símbolos do gene PLIN (Tabela 1). 

As proteínas são representadas com letras maiúsculas não itálicas (PLIN). 

 

Tabela 1- Nova nomenclatura37 (ser humano) para as proteínas da família PAT  das gotas de 

lipídeos dos adipócitos  

Nova 
nomenclatura 
dos genes da 
família PAT 

Nova 
nomenclatura 
das proteínas 

da família 
PAT 

Nomenclatura 
anterior 

das proteínas 
da família PAT 

Identificação no banco 
de dados 

Entrez GeneID 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

sites/entrez 

Localização 
nos 

cromossomos

 

PLIN1 Perilipin 1 Perilipin, PERI, 
PLIN 

5346 15q26 

PLIN2 Perilipin 2 ADRP, ADFP, 
adipophilin 

123 9p22.1 

PLIN3 Perilipin 3 TIP47, PP17, 
M6PRBP1 

10226 19p13.3 

PLIN4 Perilipin 4 S3-12 

 
729359 19p13.3 

PLIN5 Perilipin 5 PATI, LSDP5, 
OXPAT, MLDP 

440503 19p13.3 

 

 

1.2.3  Lipólise 

 

A lipólise é importante na regulação da homeostase energética. 

Os compartimentos de gordura, que compreendem 95% do volume total do adipócito, 

são compostos principalmente por TG. Estes são hidrolisados em diglicerídeos (DG), 

monoglicerídeos (MG), glicerol e ácidos graxos principalmente pelas lipases 

hormônio-sensíveis (HSL) e “adipose trigliceride lipase” (ATGL) 38. A última fase na 

lipólise é a hidrólise pela MGL (“monoglyceride lipase”) dos monoglicerídeos (MG) 

em glicerol e AG. As HSL e ATGL são reguladas por hormônios, não tendo ainda sido 

descrito nenhum estímulo hormonal para a ativação da MGL. “In vitro”, foi 

demonstrado que a MGL é necessária para degradação total do TG39. 
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Regulação da lipólise 

Há uma variabilidade diária dos níveis de AG e glicerol circulante decorrente 

da ação hormonal e outros reguladores na lipólise na gota de gordura. A figura 2 

representa as principais vias reguladoras da lipólise38. 

Hormônios, catecolaminas, peptídeos natriuréticos e insulina têm efeito 

marcante na lipólise; o hormônio de crescimento tem um efeito leve e em longo 

prazo. São fatores igualmente importantes a regulação autócrina devido a substâncias 

produzidas nos adipócitos e/ou células vasculares do estroma no tecido adiposo 

(prostaglandinas, adenosina e citocinas, particularmente o fator de necrose tumoral 

(TNFα) e também o sexo, a idade, a atividade física, a nutrição, a localização da 

gordura e as variantes genéticas. 

 

Principal via reguladora da lipólise: 

As catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) influenciam a lipólise quando 

se ligam aos diferentes tipos de receptores adrenérgicos na superfície da célula 

adiposa40. Estes receptores estão ligados às proteínas G que regulam a adenilciclase 

na membrana da célula. Após estímulo das catecolaminas, os receptores adrenérgicos 

acoplam-se à proteína G e ativam o adenilciclase, levando a um aumento da 

produção de AMP cíclico, o qual estimula o complexo da proteína quinase A (PKA) 

(Figura 2). 
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Figura 2- Regulação da lipólise nas células humanas de gordura (Arner, 2005)   
b1,2,3, receptores adrenérgicos beta1,2,3; receptores adrenérgicos a2A, a2A, proteínas G; 
AC, adenilciclase; cAMP, AMP cíclica; cGMP, GMP cíclico, NPRA, receptor peptídeo natriurético 
A; GC, guanilil ciclase; PKG, proteína quinase cGMP-dependente; PKA, proteína quinase A; TNFa, 
fator de necrose tumoral alfa; P44/42 e vias JNK, MAP quinase; TNFR1, receptor 1 do TNFα;ATGL, 
lipase triglicerídeos específica ao tecido adiposo; HSL, lipase hormônio-sensível;MGL, lipase de 
monoglicerídeos; TG, triglicerídeos; DG, diglicerídeos; MG, monoglicerídeos; AG, ácido graxo; IR, 
receptor de insulina; IRS-1,2; Pl3K, fosfadilil inositol 3 quinase; PDE3, fosfodiesterase 3. 
 

 

1.3  Perilipina1 

 

A perilipina1 é uma fosfoproteína que reveste especificamente os 

compartimentos de lipídeos nos adipócitos41 (Figura 3). Foi observada no tecido 

adiposo visceral e subcutâneo, nas células esteroidogênicas (células da glândula 

adrenal, testículos e ovários), no tecido muscular, na placa de ateroma e em células 

hepáticas42,43,44,45,46. 
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Figura 3- Cultura de adipócitos 3T3-L1 de camundongos com a técnica de imunofluorescência 
(Tansey et al., 2004) . À esquerda, em vermelho, observam-se os TG. À direita, em verde, observa-se 
a perilipina1 na superfície das gotículas. 

 
 

1.3.1  Identificação  

 

A perilipina1 foi identificada em 1991 pelo Dr. Greenberg, da equipe do Dr. 

Londos47, como sendo a proteína mais abundante no adipócito. A proteína foi 

evidenciada em adipócitos 3T3-L1 de camundongos. Estas células 3T3-L1 são linhas de 

células derivadas de células 3T3 (embriões de camundongos) usadas para a pesquisa 

biológica do tecido adiposo. As células 3T3-L1 têm uma morfologia semelhante aos 

fibroblastos que, em condições adequadas, se diferenciam em adipócitos. 

No tecido adiposo, a perilipina1 localiza-se predominantemente nas gotículas 

grandes em adipócitos maduros, enquanto as gotículas mais jovens e pequenas 

contêm menor expressão de perilipina1, predominando neste tipo celular as proteínas 

perilipina 3 e perilipina 448. 

 

Células 3T3-L1 

LIPÍDEOS PERILIPINA1 
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1.3.2  Características da perilipina1 

 

Em humanos, a perilipina1 possui 522 aminoácidos e a massa molecular é de 

55.947 Da. A perilipina1 humana apresenta 79% de analogia com a proteína do 

rato49; A sequência da perilipina1 do camundongo tem 6 sítios serina (81, 222, 276, 

433, 492 e 517) que podem ser fosforilados pela PKA, mas até o momento não foram 

definidas as regiões mais importantes para a máxima ação da proteína.  A estrutura 

espacial e a ligação à gotícula lipídica não estão bem definidas50.  

Algumas hipóteses foram aventadas pelo grupo do Dr. Brasaemle (Figura 4) 

da Universidade do New Jersey, EUA51:  

A família das PERILIPINAS apresenta uma região aminoterminal similar 

chamada de domínio PAT. Este domínio conservado não está ligado à superfície da 

gotícula e, até o momento, não mostrou atividade funcional. Um segundo sítio serina 

(PKA “site”), denominado região “β-strand”, tem uma ação funcional basal atuando 

como uma barreira para as lipases e, quando fosforilada, desloca-se da superfície da 

gotícula. As três regiões centrais hidrofóbicas (H1, H2 e H3) servem de ancoragem 

da perilipina1 na gotícula lipídica. A parte carboxiterminal também funciona como 

barreira à ação das lipases. 
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Figura 4- Hipótese da estrutura da perilipina1 A e de sua associação com a gotícula lipídica do 
adipócito (Garcia et al., 2004).  Perilipina1 (em verde)  

 

 

1.3.3  Estudos da ação da perilipina1 

 

Em modelos de cultura de células animais, foi demonstrado que as perilipinas 

são reguladoras essenciais do armazenamento e da hidrólise dos TG52.  

Quando é expressa nos pré-adipócitos 3T3-L1, a perilipina1 tem como alvo a 

ancoragem das gotículas lipídicas intracelulares, onde protege os TG contra a 

hidrólise e aumenta seu armazenamento53.  

  Dominio PAT                      

Colesterol 

Carboxi- 
terminal 

Região ácidaSítios PKA  

Triglicerídeos TG 

Gotícula lipídica

Região β-strand

Fosfolipídeos    Sequências 
Hidrofóbicas   
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Durante a lipólise estimulada pela PKA, a perilipina1 desloca-se da gotícula 

após sua fosforilação nos domínios amino e carboxiterminais (nos sítios serina) e 

otimiza a ação da HSL fosforilada54,55,56.  

Os estudos com modelo animal de camundongos “knockout” da perilipina1 

(Plin1-/-) observaram um aumento da lipólise basal e atenuação da lipólise estimulada 

pelas catecolaminas57. Estes camundongos apresentaram um fenótipo magro 

(diminuição de 30% de massa gorda) e, quando foram submetidos à dieta 

hipercalórica, demonstraram uma resistência à obesidade em comparação com o tipo 

selvagem (Figura 5). 

Neste mesmo experimento, os autores descrevem um “knockout” Plin1-/- em 

camundongos geneticamente obesos (com deficiência da expressão do receptor da 

leptina Lepr dB/dB) e confirmam a resistência à obesidade genética do “knockout” 

(Lepr dB/dB/Plin-/-) em comparação ao camundongo selvagem (Lepr dB/dB/Plin+/+)58.  

Nesses animais, com ausência da barreira de perilipina1, foi observado um 

“turn-over” mais rápido dos TG no estado basal e um metabolismo basal aumentado, 

mas também um aumento da resistência à insulina58. Os camundongos Plin1-/- 

demonstram níveis plasmáticos elevados de leptina, insulina, glicose e TG quando 

comparados com os camundongos selvagens. 
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Figura 5- Camundongos Plin-/- geneticamente obesos (dB/dB) ou submetidos à dieta 
hipercalórica são resistentes à obesidade (Martinez-Botas et al., 2000)   
a.Massa gorda epididimal (direita) e massa gorda total (esquerda) dos grupos selvagens e Plin-/- com 
dieta normal (chow) ou dieta hipercalórica (35% de gordura) durante 3,5 meses. b.Fotos dos 
camundongos Lepr dB/dB/Plin+/+, Lepr dB/dB/Plin-/-, selvagem Plin+/+ e Plin-/-.  
 

Um estudo recente com camundongos transgênicos que superexpressam a 

perilipina1 demonstrou que, quando submetidos à dieta hiperlipídica, a 

superexpressão de perilipina1 age como uma proteção contra a obesidade, a 

hipertrofia do adipócito e a intolerância à glicose59. O mecanismo pelo qual a 

perilipina teria essa ação não está estabelecido. Foi observado um aumento da 

expressão de genes oxidativos (oxidative carnitine palmitoyltransferase1 e 
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3-ketoacyl-CoA thiolase B) no tecido adiposo marrom desses animais e aventa-se a 

hipótese de que este teria um papel de proteção contra a obesidade. Outras pesquisas 

estão sendo conduzidas para esclarecer o mecanismo envolvido. 

Há um interesse cada vez maior na expressão da perilipina1, uma proteína 

que regula tanto o armazenamento quanto a liberação de AG no tecido adiposo. 

Essa proteína tem um papel de controle no armazenamento dos TG dentro das 

gotas lipídicas contidas nos adipócitos para evitar alterações metabólicas, como a 

resistência à insulina, uma consequência do excesso de AG liberados pela lipólise 

não controlada. 

 

1.3.4  Mecanismos de Ação da perilipina1  

 

A perilipina1 é o principal regulador do armazenamento de gordura nos 

adipócitos. Ela tem ação diferente dependendo do estímulo da célula adiposa.  

Em situação basal sem estímulo catecolaminérgico, denominada lipólise 

basal, a insulina circulante promove o armazenamento dos TG nos adipócitos. Nessa 

condição, a perilipina1 constitui uma barreira para a ação das lípases no adipócito e 

atua como protetor dos TG armazenados, limitando a lipólise e regulando a 

velocidade de hidrólise e a liberação de TG34. 

 Sob estímulo catecolaminérgico (jejum ou pós-exercício físico intenso), 

condição denominada lipólise estimulada, a fosforilação da perilipina1 desencadeia a 

lipólise em sua maior amplitude.  

Portanto, a perilipina1 tem uma dupla ação na gotícula lipídica: 1) é um 

protetor do armazenamento dos TG no estado basal e 2) após estimulação 

catecolaminérgica, ajuda a hidrólise máxima das lipases.  



17 Introdução 

Fosforilação da perilipina1 pela PKA 

A perilipina1 na célula adiposa sofre influência da PKA após sua ativação 

pelo AMPc. Quando não está fosforilada, serve de barreira, impedindo a ação da 

HSL. Após sofrer fosforilação, porém, facilita a ação da HSL (Figura 6) e ajuda a 

lipólise máxima60. Ela é fosforilada em vários sítios, o que altera a associação da 

proteína com a superfície do compartimento, facilitando assim a ação da HSL61. 

Dessa maneira, a fosforilação parece deslocar a proteína da superfície da gotícula de 

gordura e potencializar a ação da HSL ao hidrolisar o núcleo de TG62. 

 

 
Figura 6- Via simplificada da lipólise estimulada (Carmen G. et al., 2006) 

 

 

Modelo proposto para o mecanismo molecular da lipólise  

Nos últimos anos, o papel da perilipina1 foi definido como um claro 

regulador das duas lipases mais importantes na hidrólise dos TG do adipócito: HSL e 

ATGL. 
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Zimmerman et al.63 e Brasaemle et al.34 contribuíram, no final do ano de 

2008, para um novo modelo no qual a perilipina1 tem o papel central de controle da 

lipólise em resposta ao estado nutricional. Este novo modelo, mais complexo, 

substitui o antigo modelo de controle da lipólise pela HSL, tendo sido acrescentadas 

duas novas moléculas no processo de lipólise: a lipase ATGL e o componente 

ativador CGI-58. 

 
Figura 7- Último modelo proposto para descrever o mecanismo molecular da lipólise 
(Zimmermann et al., 2008) A perilipina1 é reguladora das atividades das duas lipases HSL e ATGL. 
Ela acopla-se ao ativador CGI-58 da ATGL e controla o acesso da HSL à gotícula de gordura. No 
estado basal, o CGI-58 está acoplado à perilipina1 e a HSL encontra-se principalmente no citosol. No 
estado estimulado, a fosforilação da perilipina1 pela PKA permite a liberação da CGI-58 que vai 
ativar a ATGL e liberar os DG após hidrolisar os TG.  
A fosforilação conjunta da HSL vai translocá-la com a ajuda da perilipina1 para a gotícula de gordura 
e iniciar a hidrólise máxima, principalmente dos DG.A última etapa na quebra dos TG ocorre no 
citosol com a ajuda da MGL e permite a formação de glicerol e ácidos graxos livres. 
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A HSL está localizada no citosol e, após ser fosforilada, transloca-se para a 

superfície da gota de gordura, onde se acopla à perilipina1 fosforilada, que hidrolisa 

principalmente os DG. A ATGL está presente no citosol e na gotícula lipídica. Esta 

lipase hidrolisa principalmente os TG.  

O componente ativador CGI-58 está localizado na superfície da gotícula e é 

ligado à perilipina1. Ele tem um papel principal de ativação da ATGL na presença de 

PKA. Mutações do CGI-58 causam a síndrome chamada Chanarin-Dorfman, em que 

ocorre um armazenamento excessivo de TG em vários tecidos64. CGI-58 não é uma 

lipase, mas é um ativador essencial à atividade da ATGL. 

 Na fase basal da lipólise, a perilipina1, acoplada ao CGI-58, atua como uma 

barreira às lipases. Nessa etapa, ocorre uma baixa atividade da ATGL na gota de 

gordura com reduzida hidrólise dos TG. Quando há estimulação adrenérgica, a 

perilipina1 fosforilada libera o CGI-58 que, por sua vez, se acopla à ATGL. 

 

Modificações das gotículas lipídicas 

As gotículas lipídicas nos adipócitos sofrem uma modificação importante em 

resposta à estimulação beta-adrenérgica: as gotículas grandes desfragmentam-se em 

pequenas gotículas, espalhando-se no citosol e voltando a fundir-se após essa 

estimulação48. Essa desfragmentação permite um maior acesso das lipases na 

hidrólise dos TG. 
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Figura 8- Modificações das gotículas lipídicas nos adipócitos 3T3-L1 (Brasaemle et al., 2007) 
Direita: condições basais com as gotículas grandes rodeadas por perilipina1 (verde). Esquerda: após 
ativação pela PKA, com as gotículas pequenas e dispersas no citosol  

 

 

Expressão da perilipina1 no tecido adiposo 

A regulação da expressão da perilipina1 ainda não está totalmente 

esclarecida. As perilipina1 são codificadas por um gene único e sua expressão 

aumenta durante a diferenciação de pré-adipócito para adipócito65. 

Souza et al.66 mostraram que o TNFα reduz a expressão da perilipina1 e 

aumenta a lipólise. De modo inverso, outros autores mostraram que o PPARγ 

estimula sua expressão e o aumento do armazenamento de TG 67,68.  

Foi demonstrado em ensaios que a região promotora do gene da perilipina1 

contém um elemento funcional: o “PPARγ-responsivo” (PPRE)69. O tratamento dos 

adipócitos 3T3-L1 com o agonista para PPARγ mostra uma estimulação da expressão 

da perilipina1. O PPARγ desempenha um papel importante na formação e 

manutenção da gotícula lipídica no adipócito. 

Outros fatores de transcrições envolvidos na diferenciação de adipócitos, 

como C/EBPα, SREBP-1ª e LXRα, não estimulam a atividade do promotor do gene 

da perilipina168. 
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A superexpressão da leptina em camundongos transgênicos mostrou uma 

queda da lipólise basal e do nível de perilipina170. Uma hipótese dos pesquisadores 

foi que o excesso de leptina ocasionaria uma queda na acumulação de TG e a 

diminuição da expressão da perilipina1. 

Vários estudos demonstraram uma associação entre a expressão da perilipina1 

e a adiposidade, o metabolismo dos lipídeos e a homeostase da glicose. Em 2004, 

Kern et  al.71 demonstraram uma associação positiva entre a expressão do gene da 

perilipina1 no tecido adiposo e a obesidade (avaliada pelo percentual de gordura 

corporal). Em 2003, Mottagui et al.72 estudaram a expressão da proteína perilipina1 e 

demonstraram que mulheres obesas têm adipócitos com menor quantidade total de 

perilipina1 e maior lipólise. Wang et al.73, ao estudar pacientes com obesidade grave, 

observaram um aumento da expressão da perilipina1 no tecido adiposo subcutâneo 

comparado ao tecido adiposo omental. Estes autores avaliaram também a expressão 

do gene da perilipina1 no tecido adiposo subcutâneo em pacientes obesos e 

comparou-os com aquela de não obesos. Eles relatam que houve uma maior 

expressão nos indivíduos não obesos. 

Alterações da perilipina1 poderiam ter um papel na etiologia da obesidade 

humana.  

 

1.3.5  O gene da perilipina1 (PLIN1) 

 

O gene da perilipina1 está localizado no cromossomo 15q26.1, próximo a 

uma área de susceptibilidade para obesidade, diabetes e hipertrigliceridemia já 

descrita74,75.  
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O gene da perilipina1 é composto de 9 exons e 8 introns e contém 15.050 

pares de bases. O cDNA da perilipina1 humana tem 2.904 nucleotídeos com região 

traduzida de 1.566 nucleotídeos (Figura 9). 

 

 

Região transcrita Região não transcrita  

Figura 9- O gene da perilipina1 (PLIN1). Acima: Posição do gene da perilipina1 no cromossomo 
15. Abaixo:composição do gene: 9 exons e 8 introns http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?term=5346 
 

 

Foram descritas três formas de perilipina1 em camundongos, sendo que a 

perilipina1 A (PLIN1a) apresenta 517 e as perilipina1 B (PLIN1b) e C (PLIN1c) 

apresentam, respectivamente, 422 e 347 aminoácidos76. Estas perilipina1 apresentam 

a mesma porção aminoterminal chamada de domínio PAT.  

As isoformas da perilipina1 PLIN1 são codificadas pelo gene PLIN1 e advêm 

de “splicing” alternativo do RNAm76. A PLIN1c é expressa somente em células 

esteroidogênicas e os estudos da PLIN1b demonstram uma expressão menor desta 

proteína nos adipócitos73. A PLIN1a é a proteína mais abundante no tecido adiposo74 

(Figura 10).  
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Figura 10- O mapa de transcrição do gene da perilipina1 (PLIN1) no camundongo. (Adaptado de 
Lu et al., 2001) O gene da perilipina1 é definido como uma linha horizontal e as caixas vermelhas 
definem os 9 exons da perilipina1.  
 

 

1.3.6  Polimorfismos da perilipina1  

 

Foram descritos até o momento 158 polimorfismos do gene PLIN1 (PLIN1) 

em humanos. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp?term=PLIN1 

Qi et al. (2004)77 descreveram os polimorfismos mais estudados na 

literatura e associados à obesidade do gene PLIN1, indicando as localizações no 

gene (Figura 11).  

 

 

Perilipina1 

PLIN1a 

PLIN1b 

PLIN1c 



24 Introdução 

 

          

PLIN1

 

 

SNPs PLIN1* PLIN3* PLIN4* PLIN5* PLIN6* 

dbSNP ID rs2289487 rs2304794 rs894160 rs2304795 rs1052700 

 6209 T>C 10171 A>T 11482 G>A 13041 A>G 14995 A>T 

Localização Intron 2 Intron 5 Intron 6 Exon 8 Exon 9 

 

Figura 11- Nomenclatura dos polimorfismos da perilipina1 (PLIN1) (Qi et al., 2004). 
Os polimorfismos estão indicados com linhas verticais associadas ao nome do polimorfismo. A janela 
acima do diagrama do gene mostra uma sequência de nucleotídeos. dbSNP ID: numero de 
identificação no banco de dado www.ncbi.nlm.nih.gov 
  

 

Nesta época, foi utilizada a nomenclatura de PLIN1, PLIN3, PLIN4, PLIN5 e 

PLIN6 para designar os polimorfismos da figura 11. 

Introduzimos um asterisco (*) nesta nomenclatura para diferenciá-la da atual 

nomenclatura da proteína PLIN137(página 8). 

Estes polimorfismos da perilipina1 foram estudados em várias populações 

(Tabela 2), sendo associados à obesidade, diabetes e vários fatores que compõem a 

síndrome metabólica.  

Qi et al.77,78,79 estudaram populações asiáticas (China, Malásia e Índia), 

hispânicas (mulheres brancas) e caucasianas dos Estados Unidos. Os polimorfismos 
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mais encontrados foram PLIN1* e PLIN4*, com frequência do alelo variando de 29 a 

45%. Os PLIN5* e PLIN6* também foram estudados. Observou-se que alguns 

efeitos dos polimorfismos da perilipina1 podem ser mais evidentes em mulheres:  

  Mulheres caucasianas: PLIN5* e PLIN6* foram associados à maior 

porcentagem de gordura corporal e à circunferência abdominal. Esses dois 

polimorfismos formam um haplótipo associado ao maior risco de 

obesidade.  

 Mulheres da população hispânica: PLIN1* e PLIN4* foram associados ao 

menor IMC. A variante A do PLIN4* também foi associada à menor 

relação cintura-quadril, menor glicemia plasmática e TG. O risco de 

obesidade foi menor para as variantes C do PLIN1* e A do PLIN4*.  

 

Os haplótipos (PLIN4*, PLIN5* e PLIN6*) foram estudados na população 

asiática e foram associados a risco de obesidade. 

Mottagui et al. (2003)72 estudaram a expressão da proteína perilipina1 e 

mostraram que a variante da PLIN4* (11482 G>A) está associada a uma menor 

quantidade de perilipina1 no adipócito e maior lipólise nas obesas. 

Yan et al. (2004)80 estudaram vários polimorfismos da perilipina1 na 

população chinesa. O polimorfismo mais frequente – 1243T (IMS-JST061887 no 

exon 3 na base de dados de SNPs japonês (http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp)) – foi 

associado ao aumento de colesterol total, mas não à obesidade e hipertensão. 

Meirhaeghe et al. (2006)81 não verificaram associação entre obesidade e 

polimorfismos PLIN4* na população francesa. 
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Corella et al. (2005)82 estudaram a presença de polimorfismos em uma 

população de obesos caucasianos americanos do norte. A presença da variante A do 

PLIN4* foi associada a menor peso corporal inicial bem como à  resistência à perda 

de peso após 1 ano de intervenção quando submetidos a dieta para emagrecer. 

Os portadores do genótipo GG tiveram a perda de peso maior. 

As variantes genéticas que afetam a expressão da proteína, os “splicing” 

alternativos no RNAm ou a atividade da perilipina1 humana podem ser associados à 

variabilidade antropométrica ou à concentração plasmática de lipídeos, ambas 

envolvidas no risco de obesidade e de síndrome metabólica.  

Em crianças e adolescentes obesos, descrevemos83 a presença de variantes do 

gene da perilipina1 e sua influência na variabilidade antropométrica, na concentração 

plasmática de lipídeos e no risco de apresentar síndrome metabólica (Anexo 1). 
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Tabela 2- Os 8 estudos mais importantes de associações com polimorfismos da perilipina1.  

Artigo Polimorfismo População Resultados 
1: Mottagui-Tabar et al. 
Evidence for an important 
role of perilipin in the 
regulation of human 
adipocyte lipolysis. 
Diabetologia. 2003 
Jun;46(6):789-97. 

(a)rs894160 (PLIN4*) 
(b)rs1052700 (PLIN6*)
 

SUÉCIA 
127 mulheres 
(10 não 
obesas) 

Objetivo: examinar adipócitos humanos 
e comparar com duas variantes PLIN  
Resultados  
Nos adipócitos de obesos: 
- lipólise de 2 a 4 vezes maior 
- expressão da perilipina1 menos 50% 
- correlação inversa entre perilipina1 no 
adipócito e no glicerol circulante e AG . 
A variante PLIN4* AA tem de 50% a 
100% de lipólise e a perilipina1 está 
80% reduzida em relação a GG 

2: Qi L et al. Gender-
specific association of a 
perilipin … with obesity 
risk in a white population. 
Obes Res. 2004;12(11) 

(a)6209T>C  
(b)11482G>A  
(c)13041A>G  
(d)14995A>T 

EUA 
734 brancos 
(373H, 
361M) 

Objetivo: associação com obesidade e 
outros fenótipos. 
Resultados 
Mulheres: %  de associação na gordura 
corpórea e CA de c e d  
Não houve associação com homens 

3: Qi L et al. Genetic 
variation at the perilipin 
(PLIN) locus is associated 
with obesity-related 
phenotypes in White 
women. 
Clin Genet. 2004 
Oct;66(4):299-310. 

PLIN1*:6209T>C  
PLIN3 : 10171A>T 
PLIN4*:11482G>A 
PLIN5* :13041A>G 
PLIN6* :14995A>T 
 

ESPANHA 
1.589 
pacientes 
801 Mulheres 
brancas  
(281 obesas) 
 

Objetivo: associação a obesidade 
Resultados Não homens/ sim Mulheres 
Associação significativa de PLIN1* e 
PLIN4* ao baixo IMC (SNP protetor) 
GA: 2x menos risco de obesidade  
PLIN1*: variante C menos peso  
PLIN4*: assoc a menor relação cintura-
quadril, glicose,TG 

4: Yan W, et al. 
Polymorphisms in PLIN and 
hypertension combined with 
obesity and lipid profiles in 
Han Chinese. 
Obes Res. 2004 
Nov;12(11):1733-7. 

(a)1237(T/C)  
(b)1243(C/T)  
(c)1323(C/G) 

CHINA 
503 com HO 
511 controles 

Objetivo: associação a hipertensão e 
obesidade  
Resultados: 
Não houve associação de a e b com HO 
(maior prevalência com b) 
Diferença significativa: col. Tot e b 
Homem: b tem maior CT, HDL e LDL 

5: Qi L et al. Intragenic 
linkage disequilibrium 
structure of the human 
perilipin gene (PLIN) … 
risk in a multiethnic Asian 
population. J Mol Med. 
2005 Jun;83(6):448-56.  

(a)6209C>T intron2 
(b)10171A>T intron5 
(c)11482G>Aintron6 
(d)13041A>G exon8 
(e)14995A>T exon9 

SINGAPURA
4.131 
Asiáticos 
(China, 
Malásia e 
Índia) 

Objetivo: associação ao risco de 
obesidade  
Resultados: PLIN 11212(CAAAT) 
haplótipo associado a maior risco na 
Malásia e Índia. (e) ass a risco 
aumentado de obesid na Malásia e Índia 

6: Corella D et al. Obese 
subjects carrying 
11482G>A polymorphism 
at the perilipin locus are 
resistant to weight loss after 
dietary energy restriction. J 
Clin Endocrinol Metab. 
2005 Sep;90(9):5121-6.  

Vários polimorfismos 
PLIN1*: 6209T>C  
PLIN4*:11482G>A  
PLIN5*: 13041A>G  
PLIN6*: 14995A>T 

EUA 
150 obesos, 
(IMC 
42kg/m2) 
48 seguiram 1 
ano de prog. 
hipocalórico 

Objetivo associação a obesidade e 
perda de peso de 48 obesos (33GG, 15 
GAA) 
Resultados Polimorfismo resistente à 
perda de peso PLIN4*: assoc entre peso 
corporal e risco de obesidade nos 
variante A. Maior efeito no peso 
corporal 

7: Meirhaeghe et al. Study 
of PLIN SNPs in a French 
population. J Negat Results 
Biomed. 2006 Jul 12;5:10. 

rs4578621 e 
rs894160 : PLIN4* 

FRANÇA 
1.120 s  
(227 obesos) 

Objetivo: associações a obesidade e 
diabete 
Resultados: Não houve associação 

8: Deram et al. Effects of 
perilipin (PLIN) gene 
variation on metabolic 
syndrome risk and weight 
loss in obese children and 
adolescents. J Clin 
Endocrinol Metab. 2008 
Dec; 93(12):4933-40. 

(a)rs894160 (PLIN4*) 
(b)rs1052700 (PLIN6*)
 

BRASIL 
234 crianças e 
adolescentes 
obesos 

Objetivo : examinar a associação da 
perda de peso e alterações metabólicas 
com variantes PLIN   intervenção 5 mes 
Resultados 
PLIN4*: variante AA 3. Risco 4 vezes 
maior de Síndrome metabólica x GG 
PLIN6*: TT perde mais peso x AA 
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Os objetivos desta pesquisa na população de crianças e adolescentes 

brasileiros obesos do Ambulatório de Obesidade Infantil do Hospital das Clínicas da 

FMUSP foram: 

1-  Determinar a prevalência dos polimorfismos da perilipina1 (PLIN1): PLIN1*, 

PLIN4* e PLIN6* na população eutrófica e obesa de crianças e adolescentes. 

2-  Examinar as associações entre os SNPs da perilipina1 e:  

1.   Os fenótipos relacionados à obesidade e as características clínicas e 

laboratoriais associadas à síndrome metabólica.  

2.   A resposta ao programa de reeducação alimentar, orientação de atividade 

física e acompanhamento psicológico com objetivo de perda de peso de 5 

meses de duração. 

 

 



 

 

3   MÉTODOS 
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3.1  Protocolo do estudo 

 

A pesquisa foi desenvolvida no laboratório de Investigação Médica/ LIM25 

em conjunto com o Ambulatório de Obesidade Infantil do Grupo de Obesidade da 

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP). 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética da Instituição (protocolo de 

pesquisa n° 1025/06) (Anexo 2). As crianças e adolescentes consentiram 

verbalmente sua participação no estudo. Os pacientes foram inseridos no protocolo 

após a assinatura pelo responsável do termo de consentimento livre e esclarecido 

(Anexo 3), conforme preconiza a resolução nº 196 do Conselho Nacional de Saúde, 

de 10 de outubro de 1996. 

 

 

3.2  População do estudo 

 

Foram avaliados dois grupos de crianças e adolescentes de ambos os sexos 

com idades entre 7 e 14 anos: 

-  Crianças e adolescentes obesos (CAO): 335 em acompanhamento no 

Ambulatório de Obesidade Infantil e com IMC maior ou igual ao 

percentil 95 para idade e sexo, de acordo com os gráficos do CDC84. 
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Este grupo era composto por crianças e adolescentes que procuraram o 

tratamento para obesidade no serviço desde março de 2001.  

-  Crianças e adolescentes eutróficos (CAE): 58 não obesos trazidos 

pelos pais que se interessaram pela possibilidade de avaliação médica, 

nutricional e laboratorial oferecida pelo grupo do Ambulatório de 

Obesidade Infantil. As crianças eram provenientes da escola EMEF 

Professor Olavo Pezotti e do próprio serviço (filhos de funcionários do 

Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da USP). 

 

Critérios de exclusão: Indivíduos aparentados, com uso crônico de medicação, com 

descendência asiática ou portadores de síndromes genéticas relacionadas à 

obesidade.  

 

 

3.3  Descrição da intervenção nos CAO 

 

O programa consistiu em 20 semanas de atendimento mensal no 

ambulatório. Os pacientes foram atendidos por uma equipe composta por 

nutricionistas, professores de educação física, psicólogos e médicos visando um 

programa de modificação do estilo de vida com reeducação alimentar e incentivo à 

prática de exercícios físicos. As crianças eram atendidas individualmente pelos 

médicos endocrinologistas e, quando necessário, pelo psiquiatra e em grupo por 

psicólogos, professores de educação física e nutricionistas (individualmente e em 

grupo) que orientavam para uma alimentação equilibrada. 
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Antes da primeira consulta, pacientes e cuidadores foram orientados quanto 

ao preenchimento do registro de consumo alimentar. A primeira consulta 

nutricional, com duração média de 40 minutos, foi dedicada à avaliação e correção 

do registro de consumo alimentar e ao preenchimento do protocolo para 

compreensão da rotina e dos hábitos alimentares do paciente. Nesta consulta, o 

plano alimentar foi elaborado individualmente, sendo o indivíduo orientado a 

seguir uma dieta balanceada, reduzindo as quantidades em função de seus registros 

sem chegar a menos de 1.800 kcal/dia, conforme recomendação da OMS e do 

Ministério da Saúde para distribuição calórica dos macronutrientes. 

Por um período de 5 meses, as crianças compareceram mensalmente ao 

ambulatório para avaliação antropométrica e reforço das orientações nutricionais em 

consultas individuais de aproximadamente 30 minutos. A cada retorno, realizávamos 

dinâmicas por aproximadamente uma hora para abordar aspectos da educação 

nutricional com as crianças e os cuidadores. Tratávamos de temas como pirâmide 

alimentar, lista de substituições, porcionamento, técnicas dietéticas para diminuir a 

utilização de óleo e aumentar o consumo de alimentos de baixa densidade energética, 

rotulagem nutricional e como adequar-se em festas, feriados e férias.  

 

 

3.4  Avaliação do consumo alimentar 

 

O instrumento utilizado para a avaliação do consumo dos CAO foi o 

registro de consumo alimentar (RCA) de três dias, sendo dois dias da semana e 

um do fim de semana, de modo a cobrir a quantidade e variabilidade de alimentos 
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consumidos no período 85,86,87.  Este instrumento tem sido descrito há mais de 15 

anos como o mais adequado em crianças. 

Já na triagem, as crianças receberam o RCA e foram instruídas a trazê-lo 

na primeira consulta. Todos os meses, os pacientes eram orientados a preencher o 

RCA e trazê-lo a cada retorno. Para seu preenchimento adequado, além das 

orientações verbais, fornecíamos um material impresso com explicação detalhada 

(Anexo 4). O atendimento individual com a nutricionista era dedicado à avaliação 

e correção do registro de consumo alimentar e preenchimento do protocolo para 

compreensão da rotina e dos hábitos alimentares do paciente. 

Para o grupo CAE, o qual foi atendido apenas um dia para avaliação, 

avaliamos o consumo alimentar pelo método de recordação da criança das 24 

horas anteriores. 

Para o cálculo de energia e nutrientes, utilizamos o software brasileiro 

Programa Virtual Nutri®88 com compilação de rótulos de alimentos e tabelas de 

composição nutricional. 

 

 

3.5  Avaliação do estado nutricional 

 

3.5.1  Parâmetros Antropométricos: 

 

 Peso: O peso corporal em quilogramas (kg) foi aferido duas vezes, 

considerando-se o peso médio. Foi utilizada uma balança digital Filizola®, com 

capacidade máxima para 150 kg com graduações de 100 em 100 gramas, estando os 

participantes da pesquisa descalços e com roupas leves. 
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 Altura: A altura em centímetros (cm) foi aferida três vezes, considerando-se a 

estatura média, e determinada por meio de um estadiômetro graduado em 

centímetros e com barra de madeira vertical fixa, com esquadro móvel para 

posicionamento sobre a cabeça do indivíduo, estando o mesmo descalço, com os pés 

unidos, em posição ereta, olhando para frente. 

 Índice de Massa Corpórea (IMC) (kg/m2): O indivíduo foi considerado 

eutrófico quando o IMC era de < p85 para idade e sexo, sobrepeso quando o IMC era 

de ≥ p85 e < p95 e obeso quando o IMC era de ≥ p95 nas curvas de IMC do CDC89. 

Desvio padrão do índice de massa corpórea (ZIMC): Z escore = 1/S 

log(Q/M), no qual Q = IMC; S = coeficiente de variação individual para sexo e 

idade; M = mediana. Em estudo realizado em nosso grupo, dividimos o ZIMC em 

tercis e demonstramos que crianças e adolescentes com ZIMC > 2,45 apresentam 

menor HDLC, maior resistência à insulina e maior ocorrência de SM, o que confere 

maior risco cardiovascular90. De forma semelhante, Weiss propõe em seu estudo que 

indivíduos com ZIMC ≥ 2,50 seriam obesos graves91. Portanto, a obesidade será 

classificada como leve ou moderada se o IMC for de ≥ p 95 para idade e sexo e 

ZIMC < 2,50 e grave se o IMC for de ≥ p 95 e ZIMC ≥ 2,50.  

Circunferência abdominal (CA): A CA da criança e adolescente foi aferida 

na altura da crista ilíaca com fita inelástica de modo que esta ficasse paralela ao chão 

em expiração profunda. O valor obtido foi comparado aos valores referentes ao 

percentil 90 da tabela publicada a partir do estudo de 9.713 indivíduos de 2 a 18 anos 

conduzido pelo National Health and Nutrition Examination Survey III 

(NHANESIII). Consideramos como CA aumentada quando o valor medido estava 

acima do valor correspondente ao percentil 9092. 
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3.5.2  Análise da Composição Corporal pelo Método de Bioimpedância 

 

O aparelho de bioimpedância elétrica utilizado para a avaliação da 

composição corporal foi o Body Composition Analyser (BiaQuantum RJL Systems, 

Inc, MI, EUA). A bioimpedância foi realizada com os indivíduos adequadamente 

hidratados, em decúbito dorsal, sobre uma superfície não condutora e com os 

membros separados. O relatório de composição corporal discriminando o percentual 

de massa gorda (MG%) e de massa magra foi obtido a partir das medidas de 

reactância e resistência e dos dados referentes a sexo, idade, altura e peso. 

 

 

3.6  Métodos laboratoriais 

 

A coleta de sangue venoso periférico foi realizada após mais de 8 horas e até 

12 horas de jejum com determinação de todas as medidas laboratoriais, como 

descritas a seguir:  

 

3.6.1  Dosagem de glicemia (mg/dL) 

 

A determinação da glicemia plasmática foi realizada no Laboratório 

Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo. A concentração plasmática de glicose foi determinada pelo método 

enzimático colorimétrico automatizado utilizando a hexoquinase. Valor de 

referência em crianças (VR): 60 – 99 mg/dL. Segundo as recomendações da 
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Associação Americana de Diabetes, consideramos glicemia de jejum alterada 

quando a glicose em jejum encontrava-se entre 100 mg/dL e 125 mg/dL; 

tolerância à glicose diminuída quando a glicemia de 120 minutos após 75g de 

glicose encontrava-se entre 140 mg/dL e 199 mg/dL; e DM2 quando a glicemia 

de jejum encontrava-se em ≥ 126mg/dL em duas medidas ou, também, glicemia 

de 120 minutos após 75g de glicose ≥ 200 mg/dL93.  

 

3.6.2  Dosagem de insulina (mU/L) 

 

A concentração sérica de insulina foi determinada no Laboratório de 

Hormônios do Hospital das Clínicas Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo utilizando-se o estojo comercial B080-101 AutoDELFIA, PerkinElmer do 

Brasil. VR: < 25 mU/L. Indivíduos pré-púberes foram considerados 

hiperinsulinêmicos quando as concentrações séricas de insulina em jejum estavam 

em ≥ 15 mU/L. Para os púberes, o nível de corte utilizado foi de 20 mU/L, já que na 

puberdade existe aumento das concentrações séricas de insulina basal 94,95. 

 

3.6.3  Dosagem de ácido úrico (mg/dL) 

 

A concentração sérica de ácido úrico foi determinada no Laboratório Central 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

pelo método enzimático colorimétrico automatizado. VR: 2,4–5,7 mg/dL para 

mulheres; 3,4–7,0 mg/dL para homens. 
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3.6.4  Avaliação dos lipídios plasmáticos:  

 

Colesterol total (CT) (mg/dL): A concentração plasmática de CT foi 

determinada no Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo por sistema automatizado modular 

utilizando estojos comerciais enzimáticos da Roche (Mannhein, Alemanha). 

VR: < 200mg/dL. 

Lipoproteína de baixa densidade (LDLC) (mg/dL): A concentração 

plasmática de LDLC foi determinada por meio de cálculo matemático pela equação 

de Friedwald, na qual LDLC = CT - (HDLC + VLDLC)96. VR: < 130 mg/dL.  

Lipoproteína de alta densidade (HDLC) (mg/dL): A concentração 

plasmática de HDLC foi determinada no Laboratório Central do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo por sistema 

automatizado modular utilizando estojos comerciais enzimáticos da Roche 

(Mannhein, Alemanha). VR: > 45 mg/dL. Adotamos o nível de corte de 40 mg/dL 

para diagnosticar baixo HDLC97. 

Triglicérides (mg/dL): A concentração plasmática de triglicérides foi 

determinada no Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo por sistema automatizado modular 

utilizando estojos comerciais enzimáticos da Roche (Mannhein, Alemanha). VR: 

<150mg/dL para adultos. Consideramos hipertrigliceridemia quando a concentração 

de triglicérides encontrava-se acima ou igual a 110 mg/dL 121 
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3.6.5  Adiponectina (µg/mL) 

 

A concentração sérica de adiponectina foi determinada no Laboratório de 

Nutrição Humana e Doenças Metabólicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo – LIM/25.  A dosagem da adiponectina foi realizada por ELISA em 

duplicata com o estojo comercial EZHADP-61K, marca Linco Research, Inc. St 

Charles, Missouri, EUA.  

 

3.6.6  Leptina (ng/mL) 

 

A concentração sérica de leptina foi determinada no Laboratório de Nutrição 

Humana e Doenças Metabólicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo – LIM/25 pelo estojo comercial EZHL-80SK (ELISA), Linco Research, Inc. St 

Charles, Missouri, EUA. VR: 3,7 – 11,1 ng/mL para mulheres; 2,0 – 5,6 ng/mL para 

homens. As análises foram feitas em duplicata.  

 

 

3.7  Avaliação das variáveis metabólicas 

 

3.7.1  Avaliação da resistência à insulina 

 

HOMA-IR: O HOMA (“Homeostasis Model Assessment”) foi calculado pela 

fórmula matemática: insulina T0 (U/mL) x glicose T0 (mmol/L)/22,598.  Este tem sido 

proposto como um método para avaliar a sensibilidade ou resistência à insulina e a 

função das células β a partir das concentrações de insulina e de glicemia de jejum.  
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Razão da área sob a curva de insulina e glicose (AUCins/AUCgli): 

Este índice, que avalia a secreção de insulina em relação à glicemia, foi calculado 

com base nas concentrações plasmáticas de glicose e de insulina nos tempos (T) 0, 

30, 60, 90, 120 minutos após ingestão de 1,75 g de glicose anidra ou equivalente 

por quilograma de peso até o máximo de 75 g do teste oral de tolerância à 

glicose (TOTG).  

 

3.7.2  Teste oral de tolerância à glicose: TOTG  

 

No TOTG, o sangue venoso periférico foi coletado para a determinação das 

concentrações de glicemia e de insulina nos tempos 0, 30, 60, 90, 120 minutos com a 

finalidade de excluir pacientes com diabetes, além de avaliar o grau de resistência à 

insulina. Os valores de glicemia e insulina plasmáticas foram utilizados para a 

determinação da área sob a curva. 

 

3.7.3  Avaliação da Síndrome Metabólica (SM) 

 

Recentemente, foi publicada uma nova classificação de SM para jovens pela 

International Diabetes Federation (IDF)99. Os critérios estabelecidos pela IDF para 

avaliação de SM preconizam divisão por faixa etária para se excluir as diferenças 

encontradas no grau de desenvolvimento nas diferentes idades das crianças. 

Indivíduos com menos de 6 anos de idade foram excluídos devido à falta de dados 

nessa faixa etária. Em crianças de 6 a 10 anos, preconiza-se a avaliação da CA e, se 
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esta estiver acima do percentil 90 para idade e sexo, conforme tabela publicada no 

estudo de Fernandez et al.66, deve ser orientado emagrecimento. Nessa faixa etária, 

deverão ser realizadas outras investigações metabólicas se houver antecedente 

familiar de SM, DM2, dislipidemia, doença cardiovascular, Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS) ou obesidade. Para adolescentes de 10 a 16 anos, o IDF recomenda 

a avaliação da obesidade pela medida da CA e que esta seja diagnosticada se a CA 

estiver acima do percentil 90 para idade e sexo; os níveis de corte para adultos devem 

ser utilizados se forem mais baixos do que os níveis correspondentes ao percentil 90. 

A SM foi diagnosticada quando houve a presença de obesidade visceral e mais dois 

dos seguintes fatores: TG ≥ 150mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL, PA ≥ 130 x 85 mmHg 

ou glicemia de jejum ≥ 100mg/dL.  

 

 

3.8  Avaliação da pressão arterial 

 

A pressão foi aferida pelo método auscultatório, com manguito apropriado 

para a circunferência do braço. Para avaliar a HAS, as medidas de pressão sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD) foram comparadas aos percentis das Tabelas do National 

High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in 

Children and Adolescents100 para sexo, idade e percentil da altura. A pressão arterial 

foi considerada alterada quando acima do p90. A classificação adotada pelo IDF é de 

PA ≥ 130 x 85 mmHg. 
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3.9  Análise genética 

 

3.9.1  Extração do DNA – procedimento com sal (“Salting Out”) 

 

A extração de DNA genômico de leucócitos foi realizada com sangue 

periférico, de acordo com o método de “Salting Out”101. Foram coletados 10 mL de 

sangue venoso em tubos contendo 25 mM de EDTA (ácido etilenodiaminotetracético). 

O pellet leucocitário foi obtido a partir da lise dos glóbulos vermelhos com o uso da 

solução de lise (1mM NH4HCO3, 114 mM NH4Cl), incubação a 4°C por 30 minutos 

seguida de centrifugação do material a 4°C por 15 minutos a 3000 rotações por 

minuto (rpm) (Hettich-Rotina 35R, Alemanha), desprezando-se o sobrenadante. Esse 

procedimento foi repetido mais uma vez. O botão de glóbulos brancos foi então 

suspenso em 6 mL de solução de lise de glóbulos brancos (10 mM Tris,10 mM 

EDTA ,150 mM de NaCl), 120 μL de SDS 10° (Sigma, St.Louis, MO, EUA), 80 μL 

de proteinase K (10 mg/mL) (Gibco BRL, Gaisthersburg, MD, EUA) e incubado 

durante 18 horas a 37°C com agitação. No dia seguinte, foram adicionados 2,4 mL de 

NaCl saturado. Essa solução foi agitada vigorosamente por 15 segundos e 

centrifugada por 15 minutos a 3000 rpm. O sobrenadante contendo o DNA 

desproteinizado foi transferido para um tubo limpo, onde foram adicionados 2 

volumes de etanol absoluto gelado e homogeneizando cuidadosamente por inversão. 

O DNA precipitado foi retirado do tubo, lavado duas vezes com etanol gelado a 70°, 

em seguida com etanol absoluto e seco por centrifugação a vácuo (SpeedVac System, 

S ISS100, NY, EUA) durante 5 minutos e ressuspenso em solução de TE pH 8 

(Tris-HCl 10 mM, EDTA 0,1mM)  
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A concentração do DNA foi estimada a partir da leitura da densidade óptica 

por espectrofotometria com luz ultravioleta (GeneQuant Pro, Amersham Pharmacia 

Biotech, Uppsala, Suécia). O grau de pureza foi avaliado pela relação de absorbância 

de 260 e 280 nm e a integridade do material verificada após eletroforese em gel de 

agarose a 1%. As amostras foram armazenadas a 4°C até sua utilização. 

 

3.9.2  Genotipagem por método TaqMan® 

 

O estudo da genotipagem foi feito no laboratório de Nutrição e Genômica 

na Universidade Tufts em Boston, Estados Unidos, no J.M.-US Department of 

Agriculture Human Nutrition Research Center on Aging. Foram genotipados três 

polimorfismos do gene da perilipina1 (PLIN): PLIN1* 6209T>C (intron 2), 

PLIN4* 11482G>A (intron 6) e PLIN6* 14995A>T (exon 9, região não 

traduzida) (Tabela 3). 

A genotipagem foi realizada usando a discriminação alélica 5’ nuclease do 

método Taqman Assay® com o sistema ABI 7900HT (Applied Biosystems). 

O procedimento (Figura 12) foi realizado com boas técnicas laboratoriais para 

otimizar com exatidão os resultados da genotipagem, comparando os ensaios com 

controles internos e análises repetitivas.  
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Figura 12- Ensaios de genotipagem com Taqman® (Applied Biosystems™)   
A discriminação alélica é realizada com o “annealing” seletivo das sondas Taqman (VIC e FAM). 
Fase 1: Ensaio com os componentes DNA, sondas VIC e FAM não ativadas. Fase 2: desnaturação e 
“annealing” dos componentes. Fase 3: polimerização e geração de sinal fluorescente.  
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Figura 13- Exemplo de resultado obtido pelo método Taqman®, leitura por fluorescência 

 

 

Neste estudo, foram incluídos crianças e adolescentes obesos selecionados 

aleatoriamente da população do ambulatório de Obesidade Infantil do Hospital das 

Clinicas, na cidade de São Paulo, Brasil. Do ponto de vista genético, a população 

brasileira é miscigenada. 
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Tabela 3- Sequências para amplificações dos SNPs PLIN1*, PLIN4* e PLIN6*  

SNP www.ncbi.nlm.nih.gov Primers e sondas 
    

PLIN1*    
6209 T/C rs 2289487 Sense  5’AATGAGTGGCATCCCCAA3’ 
Intron 2   Antisense  5’AAGAAATTGACTGAGCAAGGG3’ 
   Sonda  AAGAAATTGACTGAGCAAGGG 
    

PLIN4*    
11482 G/A rs 894160 Sense   5’TCCTCTGTGATCTGGATGATCT3’ 
Intron 6  Antisense 5’TCCTCTGTGATCTGGATGATCT3’ 
   Sonda CTCTGATGAACATCCTCTGATGATC 
    

PLIN6*    
14995 A/T  rs 1052700 Sense  5’TGATCTGTTCCCCCTCTGATGAA3’ 
Exon 9  Antisense  5’CACCCAAGAGCTTTTGCATCTG3’ 
   Sonda  VIC: CTGATGATCAAGGCTCC 
    FAM: TCTGATGATCTGGCTCC 

 

 

3.10  Análise estatística  

 

A análise estatística inicial do estudo foi feita pelo programa SPSS versão 13 

(Statistical Package for Social Science Inc., Chicago, Illinois, EUA). Avaliou-se a 

normalidade das variáveis pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as variáveis sem 

distribuição normal foram normalizadas utilizando a transformação logarítmica (log10). 

As médias das variáveis quantitativas foram comparadas utilizando o teste t de Student e 

a análise de variância (ANOVA) de um caminho com análise post-hoc de Tukey e as 

variáveis qualitativas foram analisadas pelo teste qui-quadrado. Foi utilizada a correlação 

de Spearman para análise das relações bivariadas. Foi aplicada uma regressão logística 

ajustada para sexo, idade e estádio puberal e SM como variável dependente para avaliar 

o risco relativo (HR) ( e seu intervalo de confiança para avaliação de ter SM quando 

portador de variante da perilipina1. Utilizamos o programa Helix TreeTM para calcular o 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg e o desequilíbrio de ligação entre os SNPs. Foram 

considerados significativos valores p de <0,05.  



 

 

4  RESULTADOS 
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Foram avaliados 393 crianças e adolescentes de 7 a 14 anos: 335 obesos 

(CAO) do Ambulatório de Obesidade Infantil e 58 não obesos (CAE). Dos CAO, 75 

não concluíram o programa de 20 semanas (22,4%) e 26 foram excluídos (falta de 

avaliações laboratoriais, antropométricas ou genéticas). Um CAE também foi 

excluído por falta de dados. 

Avaliamos 291 crianças e adolescentes nas análises estatísticas, sendo 234 

obesos do Ambulatório de Obesidade Infantil e 57 não obesos. Destes, 184 (63,2%) 

eram do sexo feminino e 107 (36,8%) do sexo masculino e 50,4% eram púberes. 

Todos foram avaliados pelos critérios de TANNER. 

Dos 234 CAO analisados estatisticamente, 78 eram meninos (33,3%) e 156 

eram meninas (66,7%), sendo 48,3% púberes e dos 57 CAE, 29 (50,1%) eram 

meninos e 28 (49,9%) eram meninas; sendo 56% púberes.  

No presente estudo, os resultados das análises estatísticas não demonstraram 

diferença entre os gêneros e, portanto, foram analisados conjuntamente.   
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4.1  Resultados da população geral do estudo 

 

4.1.1  Resultados iniciais  

 

Não encontramos diferenças nas médias das idades entre CAE e CAO. 

Como esperado, as crianças obesas apresentavam peso, altura, IMC, ZIMC, 

percentual de massa gorda e CA maiores do que as crianças sem obesidade (Tabela 4).  

Além disso, observamos maior pressão arterial e maiores concentrações 

basais de insulinemia, leptinemia, ácido úrico, HOMA-IR, LDL-C e TG e menores 

concentrações de HDL-C e adiponectina no grupo CAO.  

 
Tabela 4- Características clínicas e laboratoriais das amostras de crianças e adolescentes 

eutróficos (CAE) e obesos (CAO) 

 CAE CAO  
  N=57 N=234 P  

Idade (anos) 10,9 ± 1,6 10,6 ± 1,3 0,364 
Peso (kg) 37,1 ± 10,0 68,3 ± 15,4 0,000  
IMC (kg/m2) 17,4 ± 2,7 30,4 ± 4,5 0,006 
ZIMC -0,16 ± 1,0 2,31 ± 0,28 0,000  
Circunferência Abdominal (cm) 64,2 ± 7,3 96,5 ± 10,7 0,000  
 PAS (mmHg) 107 ± 13 112 ± 15 0,015  
PAD (mmHg) 69 ± 13 70 ± 12 0,416 
Glicemia jejum (mg/dL) 85 ± 6,9 85,6 ± 7,5 0,656 
Insulinemia jejum (µU/mL) 5,4 ± 3,2 17,6 ± 9,8 0,000  
HOMA-IR 1,2 ± 0,7 3,7 ± 2,2 0,000  
CT (mg/dL) 153 ± 26,1 158,9 ± 31,9 0,135 
HDL-C (mg/dL) 58,8 ± 12,1 41,8 ± 9,7 0,000  
LDL-C (mg/dL) 81,2 ± 21,6 96,6 ± 28,7 0,000  
TG (mg/dL) 64,5 ± 23,4 102,4 ± 46,6 0,000  
Ácido úrico (mg/dL) 4,0 ± 0,9 5,0 ± 1 0,000  
Adiponectina (µg/mL) 15,0 ± 4,9 12,4 ± 5,6 0,001  
Leptina (ng/mL) 5,6 ± 4,5 39,2 ± 19,7 0,000  
Massa Magra (kg) 30,7 ± 7,1 42,5 ± 8,5 0,000  
Massa Gorda (kg) 7,3 ± 4,4 25,4 ± 7,7 0,000  
% Massa Gorda 18,3 ± 7,1 36,9 ± 4,2 0,000  
Consumo alimentar (kcal/dia) 1820 ± 648 1976 ± 657 0,175 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. Teste t de Student. 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. PAS Pressão Arterial. Sistólica. PAD: Pressão Arterial. 
Diastólica. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para avaliação da resistência à Insulina. CT: Colesterol total. 
HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade. TG: Triglicerídeos. 
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Síndrome Metabólica (SM) avaliada pelo IDF 

 

Observamos que 44 CAO (19%) apresentavam SM, de acordo com os 

critérios da IDF. Nenhum CAE apresentava SM (Tabela 5). 

Na avaliação da ocorrência de fatores de risco metabólicos, observamos que o 

grupo obeso apresentava maior frequência de aumento de CA, dislipidemia e SM.  

Observamos baixa ocorrência de glicemia de jejum alterada nos dois grupos: 

8 CAO (3,4%) e 1 CAE (1,8%). Nenhuma criança do CAE apresentava 

hiperinsulinemia, enquanto esta esteve presente em 38,9% das crianças obesas.  

 

Tabela 5- Frequências (%) dos componentes de Síndrome Metabólica (critérios do IDF) na 

amostra de crianças e adolescentes eutróficos e obesos 

  

  

CAE CAO p 

N=57 N=234   

Circunferência abdominal ≥ percentil 90 3,5 99,1 0,00 

Pressão arterial PAS ≥130 ou PAD ≥85 (mmHg) 12,3 17,8 0,35 

Glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL 1,8 3,4 0,51 

HDL-C < 40 mg/dL 5,3 46,2 0,00 

TG ≥150 mg/dL 0 14,1 0,00 

SM 0 19 0,00 

Nota: Critérios de SM do IDF (2007): Circunferência abdominal ≥ percentil 90 e mais dois fatores: Pressão 
arterial PAS (sistólica) ou PAD (diastólica), Glicemia de jejum, HDL-C (lipoproteína de alta densidade) , TG: 
triglicerídeos , SM: síndrome metabólica.  
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4.1.2  Resultados do grupo obeso após intervenção 

 

Após 20 semanas de atendimento mensal de nosso grupo de intervenção para 

mudança de estilo de vida, observamos que 96,2% dos pacientes (225) perderam 

ZIMC (Tabela 6).  

 

Tabela 6- Características clínicas e laboratoriais da amostra de crianças e adolescentes obesos 

no basal e após 5 meses de intervenção, cálculo da diferença (Inicial – final) 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. *p<0,05 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para 
avaliação da resistência à Insulina. CT: Colesterol total. HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: 
lipoproteína de baixa densidade. TG: Triglicerídeos. 

 

Ao comparar as medidas metabólicas e clínicas entre o grupo CAO antes e 

depois, houve uma melhora significante (p<0,05) dos pesos, CA, IMC, ZIMC e 

concentrações de HDL-C, insulina, HOMA-IR e consumo alimentar. Não houve 

diferença significativa nos níveis de TG. 

 (N=234) Inicial Final Inicial-final 

   Diferença (±DP)

Peso (kg) 68,3 ± 15,4 65,8 ± 15,1 2,53 (±3,6)* 

IMC (kg/m2) 30,4 ± 4,5 28,5 ± 4,5 1,8 (±1,5)* 

ZIMC final 2,31 ± 0,28 2,1 ± 0,4 0,2 (±0,16)* 

Circunferência Abdominal (cm) 96,5 ± 10,7 93,8 ± 10 2,2 (±12,3)* 

Glicemia jejum (mg/dL) 85,6 ± 7,5 80 ± 6,9 16,3 (±31) 

Insulina jejum (µU/mL) 17,6 ± 9,8 14,5 ± 7,8 3,6 (±9,5)* 

HOMA-IR 3,7 ± 2,2 2,9 ± 1,6 1,0 (±2,2)* 

CT (mg/dL) 159 ± 32 158 ± 31 1,5 (±24,4)* 

HDL-C (mg/dL) 41,8 ± 9,7 45,3 ± 10,3 - 3,6 (±7)* 

LDL-C (mg/dL) 96,6 ± 28,7 92,5 ± 29,1 4,1 (±28)* 

TG (mg/dL) 102,4 ± 46,6 100,5 ± 49,1 2,5 (±45,1) 

Adiponectina (µg/mL) 12,4 ± 5,6 12,3 ± 5,3 -1 (±3) 

Leptina (ng/mL) 39,2 ± 19,7 36,4 ± 21,3 3,9 (±13,8) 

Consumo alimentar (kcal/dia) 1976 ± 657 1563 ± 547 404 (±810)* 
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4.2  Genotipagem 

 

4.2.1  Genotipagem do grupo eutrófico 

 

Foram avaliadas e genotipadas no laboratório da Tufts University, em Boston, 

EUA com método TaqMan® 57 crianças e adolescentes eutróficas. 

As frequências dos alelos mais raros dos polimorfismos PLIN1*, PLIN4* e 

PLIN6*  foram 58,8%, 35,1% e 29,8%, respectivamente (Tabela 7).  

 

Tabela 7- Distribuições dos alelos e genotipagens dos SNPs da perilipina1 PLIN1  em crianças e 

adolescentes eutróficos  

Alelos      n (%)                        Genótipos    n (%)              Valor de P  

 
PLIN1* - 6209 T/C 

T   47 (41,2)  TT   13 (22,8)       0,07 

C    67 (58,8)   TC   21 (36,8) 

                                              CC   23 (40,4) 

PLIN4* - 11482 G/A    

G    74 (65,9)   GG  26 (45,6)       0,25 

A    40 (35,1)   GA   22 (38,8) 

                                             AA  9 (15,8) 

PLIN6* - 14995 A/T 

A    80 (70,2)   AA   30 (52,6)       0,22 

T    34 (29,8)   AT   20 (35,1) 

                                             TT   7 (12,3) 

Nota: Freqüência genotípica e alélica observada no estudo e esperada pelo Equilíbrio de Hardy-Weinberg - χ². 

 

 

A distribuição dos genótipos dos três polimorfismos estudados encontra-se 

em equilíbrio de Hardy-Weinberg (p>0,05). 
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4.2.2  Frequência dos alelos na população obesa 

 

As frequências dos alelos mais raros dos polimorfismos PLIN1*, PLIN4* e 

PLIN6* foram 48,3%, 30% e 25,6%, respectivamente. (Tabela 8) 

 

Tabela 8- Distribuições dos alelos e genotipagens dos SNPs da perilipina1 PLIN1 em crianças e 

adolescentes obesos 

Alelos      n (%)                         Genótipo    n (%)                    Valor de P  

 
PLIN1* - 6209 T/C 

T   242 (51,7)  TT   65 (27,8)        0,52 

C    226 (48,3)   TC   112 (47,9) 

                                              CC   57 (24,4) 

PLIN4* - 11482 G/A    

G    328 (70)   GG  116 (49,6)        0,74 

A    140 (30)   GA   96 (41) 

                                             AA  22 (9,4) 

PLIN6* - 14995 A/T 

A    348 (74,4)   AA   134 (57,3)         0,11 

T    120 (25,6)   AT   80 (34,2) 

                                             TT   20 (8,5) 

Nota: Freqüência genotípica e alélica observada no estudo e esperada pelo Equilíbrio de Hardy-Weinberg - χ². 

 

A distribuição genotípica esteve na freqüência esperada de acordo com o 

cálculo de Hardy-Weinberg .  

 

4.2.3  Desequilíbrio de ligação 

 

O conceito de desequilíbrio de ligação (LD) entre os polimorfismos é 

essencial nesta pesquisa. O desequilíbrio de ligação corresponde a uma situação em 

que dois alelos correspondentes a dois polimorfismos distintos de um mesmo 
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cromossomo estão mais comumente associados na população em geral do que o 

acaso. Esta correlação (D) é definida como a diferença entre as frequências 

observadas e as frequências teóricas das combinações alélicas. Se D for positivo, o 

alelo raro do primeiro polimorfismo estará mais frequentemente associado ao alelo 

raro do segundo polimorfismo. Inversamente, se D for negativo, o alelo raro do 

primeiro alelo estará mais frequentemente associado ao alelo frequente do segundo 

polimorfismo. O valor de desequilíbrio de ligação depende em parte das variações 

das frequências dos polimorfismos. Uma medida de desequilíbrio de ligação menos 

sensível às variações de frequência (D´) é mais frequentemente utilizada. Ela 

corresponde à razão D observada em seu valor máximo ou mínimo possível em 

função das frequências alélicas. Quanto mais D´ se aproxima de 1, mais o 

desequilíbrio é forte. 

Nós avaliamos o desequilíbrio de ligação entre os SNPs pelo Helix tree®. Um forte 

desequilíbrio de ligação (LD) foi encontrado entre os polimorfismos PLIN1* e 

PLIN4* (D’=0,99; P<0,001) (Figura 14).  
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Figura 14- Gráfico ilustrativo do resultado obtido após cálculo do desequilíbrio de ligação entre 
os SNPs PLIN1*, PLIN4*, PLIN5* e PLIN6*. (adaptado do Helix Tree®) Tons de rosa mais 
intensos demonstram maior desequilíbrio de ligação. O PLIN5* foi avaliado junto com os 
polimorfismos desta tese.  
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Seguindo os achados da genotipagem e devido a esse DL, os resultados de 

PLIN1* e PLIN4* obtidos na avaliação das crianças e adolescentes foram similares. 

Por conta disso, descreveremos nas tabelas os resultados relativos a PLIN4* e 

PLIN6*.  

 

 

Figura 15- Arquitetura do gene da perilipina1.(adaptado de Soenen et al. 2009)102. Todas as 
variantes localizam-se em partes não transcritas do gene. Foi observado desequilíbrio de ligação entre 
o polimorfismo PLIN1* e PLIN4* (D´=0,99; p<0,001) 
 

Ao avaliar as frequências alélicas dos três polimorfismos estudados do 

PLIN1, não houve diferença estatisticamente significativa nas frequências entre a 

população CAE e CAO. 

 

 

4.3  Resultados por polimorfismos na fase inicial:  

 

4.3.1  Associações entre os SNPs e dados iniciais das CAO 

 

Os dados antropométricos, bioquímicos, características clínicas e consumo 

alimentar iniciais, de acordo com o genótipo, estão descritos na tabela 9.  

PLIN1* PLIN4* PLIN6* 

 
 
 
 
 
 
 

Desequilibrio de ligação 

     parte não transcrita 
     parte transcrita 

 

v 
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Não foram encontradas diferenças em relação aos dados antropométricos e 

consumo alimentar quando o grupo de CAO foi avaliado na presença do alelo A do 

PLIN4* e do alelo T do PLIN6*. 

Para avaliar a relação entre os polimorfismos PLIN4* e PLIN6* e os 

parâmetros antropométricos e perfil bioquímico, os portadores do genótipo raro AA 

do PLIN4* foram agrupados com aqueles com genótipo heterozigoto GA (AA+GA). 

Também, os portadores do genótipo raro do TT do PLIN6* foram agrupados com 

aqueles com genótipo heterozigoto AT (TT+AT). 

  

Tabela 9- Relação entre os SNPs PLIN4* e PLIN6* e parâmetros antropométricos, perfil 

metabólico e consumo alimentar no basal em CAO (N=234) 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. Teste t de Student. 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. PAS Pressão Arterial. Sistólica. PAD: Pressão Arterial. 
Diastólica. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para avaliação da resistência à Insulina. CT: Colesterol total. 
HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade. TG: Triglicerídeos. 

 

 

PLIN4* 11482G>A PLIN6* 14995A>T 

GG 

(N=116) 

GA+AA 

(N=118)  P 
AA 

(N=134) 

AT+TT 

(N=100) p 

Idade (anos) 10,7 ± 1,3 10,6 ± 1,3 0,91 10,7 ± 1,4 10,6 ± 1,2 0,83 

Peso (kg) 66,8 ± 14,1 69,8 ± 16,5 0,18 69,1 ± 16,3 67,3 ± 14,1 0,43 

IMC (kg/m2) 30,1 ± 3,9 30,6 ± 5,0 0,53 30,7 ± 4,7 30,0 ± 4,1 0,28 

ZIMC 2,30 ± 0,3 2,32 ± 0,3 0,88 2,32 ± 0,3 2,29 ± 0,3 0,46 

Circunferência abdominal (cm) 95,7 ± 9,5 97,1 ± 11,7 0,39 97,1 ± 11,4 95,6 ± 9,6 0,33 

PAS (mmHg) 111 ± 13 113 ± 16 0,42 112 ± 14 112 ± 15 0,99 

PAD (mmHg) 70 ± 12 70 ± 12 0,80 70 ± 12 71 ± 11 0,35 

Glicemia jejum (mg/dl) 85 ± 7 86 ± 8 0,16 85 ± 8 86 ± 7 0,37 

Insulina jejum (µU/ml) 16,5 ± 9,8 18,6 ± 9,8 0,03 18,3 ± 10,3 16,5 ± 9,1 0,20 

HOMA-IR 3,5 ± 2,1 4,0 ± 2,3 0,02 3,9 ± 2,2 3,6 ± 2,2 0,21 

CT (mg/dl) 158 ± 31,9 159 ± 32,0 0,75 159 ± 34,1 158,3 ± 28,7 0,98 

HDL-C (mg/dl) 43,6 ± 10,1 40,0 ± 9,0 0,003 42,4 ± 9,9 40,9 ± 9,4 0,27 

LDL-C (mg/dl) 95,6 ± 28,1 97,5 ± 29,3 0,64 96,3 ± 29,9 97,0 ± 27,0 0,76 

TG (mg/dl) 93,9 ± 42,5 111 ± 49,1 0,003 103 ± 46,9 102 ± 46,5 0,98 

Consumo alimentar Kcal/24h 1951 ± 648 2001 ± 672 0,69 1946 ± 671 2031 ± 639 0,51 
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Não houve diferença significativa nos parâmetros bioquímicos e clínicos para 

o polimorfismo PLIN6*.  

Os portadores do alelo A do PLIN4* apresentaram concentrações mais 

elevadas de TG (P=0,003), insulina (P=0,034) e HOMA-IR (P=0,015), além de 

menores concentrações de HDL-C (P=0,003). 

Quando os grupos foram comparados pelo PLIN1* (Tabela 10), os resultados 

foram similares, mas não idênticos aos grupos de portadores de PLIN4*. Observamos 

diferenças similares entre portadores do alelo menor que apresentaram níveis 

maiores de TG (p=0,002) e menores de HDL-C (p=0,029), além de pressão diastólica 

maior (p=0,042). 

Não observamos diferença significativa dos níveis de insulina e HOMA-IR. 

  

Tabela 10- Relações entre o polimorfismo PLIN1* e parâmetros antropométricos, perfil 

metabólico e consumo alimentar no basal no grupo de CAO (N=234) 

 

PLIN 1* 6209 T/C 

           TT 
            (n=65) 

TC+CC 
(n=169) 

p 

Idade (anos) 10,7 ± 1,3 10,7 ± 1,3 0,94 
Peso (kg) 68,5 ± 14,0 68,3 ± 15,9 0,77 
IMC (kg/m2) 30,4 ± 3,5 30,4 ± 4,8 0,74 
ZIMC 2,33 ± 0,2 2,30 ± 0,3 0,31 
Circunferência abdominal (cm) 97 ± 9 96,2 ± 11,2 0,44 
PAS (mmHg) 110 ± 12 113 ± 15 0,22 
PAD (mmHg) 68 ± 11 71 ± 12 0,042 
Glicemia jejum (mg/dl) 85 ± 8 86 ± 7,2 0,18 
Insulina jejum (µU/ml) 17,3 ± 9,9 17,66 ± 9,8 0,64 
HOMA-IR 3,63 ± 2,1 3,79 ± 2,2 0,46 
CT (mg/dl) 154 ± 26 161 ± 33 0,25 
HDL-C (mg/dl) 44,1 ± 10,8 40,9 ± 9,1 0,029 
LDL-C (mg/dl) 92 ± 24 98 ± 30 0,25 
TG (mg/dl) 88 ± 40 108 ± 48 0,002 
Consumo Alimentar  (Kcal/24h) 2000 ± 687 1966 ± 650 0,86 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. Teste t de Student. 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. PAS Pressão Arterial. Sistólica. PAD: Pressão Arterial. 
Diastólica. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para avaliação da resistência à Insulina. CT: Colesterol 
total. HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade. TG: Triglicerídeos. 
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Síndrome Metabólica avaliada pelo IDF 

 

Como descrito anteriormente na tabela 5, , 44 crianças e adolescentes (19%) 

do grupo de CAO apresentavam SM, de acordo com os critérios da IDF.  

Crianças e adolescentes portadores do alelo A do PLIN4* apresentaram uma 

maior prevalência de SM (25,9%) quando comparados com o grupo de genótipo 

selvagem GG (12,1%) (Tabela 11). 

O risco relativo da ocorrência de SM para portadores do alelo A do PLIN4* é de: 

■ 2,38 (95% IC 1,1-4,9) para o genótipo GA quando comparado ao GG 

■ 3,46 (95% IC 1,2-9,9) para o genótipo AA quando comparado ao GG 

(Variável dependente: SM e ajustada pelo sexo, idade e estado puberal, IC: intervalo 

de confiança) 

 

Tabela 11- Frequência (%) dos componentes de SM em crianças e adolescentes obesos segundo 

a presença dos polimorfismos PLIN4* e PLIN6* 

  

PLIN4* 11482 G/A PLIN6* 14995 A/T 

GG GA+AA p  AA AT+TT p 

Circunferência abdominal ≥ percentil 90 99,1 99,1 0,98 99,2 99 0,83 

Pressão arterial PAS ≥130 ou PAD ≥85 (mmHg) 12,6 22,8 0,046 18 17,5 0,93 

Glicemia≥100 mg/dL 2,6 4,3 0,48 3,8 3 0,75 

HDL-C<40 mg/dL 40,5 51,7 0,09 43,3 50 0,31 

TG≥150 mg/dL 10,3 17,8 0,11 16,4 11 0,24 

SM 12,1 25,9 0,008 18,2 20 0,7 

Nota: Critérios de SM do IDF (2007):  Circunferência abdominal ≥ percentil 90 e mais dois fatores: Pressão 
arterial PAS (sistólica) ou PAD (diastólica), Glicemia de jejum, HDL-C: lipoproteína de alta densidade , TG: 
triglicerídeos , SM: síndrome metabólica.  
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Quando divididas por presença do polimorfismo PLIN1*, as crianças 

apresentaram resultados similares (devido ao desequilíbrio de ligação).  

Quando foi observado o grupo de crianças menores de 10 anos (77 crianças, 

33%), 13 (16,9%) foram diagnosticadas com SM. Todas as crianças menores de 10 

anos e com SM eram portadoras do alelo C do PLIN1*. Este achado nos levou a 

avaliar seus dados metabólicos divididos por PLIN1* (Tabela 12). 

 

Tabela 12- Frequência (%) dos componentes da SM em crianças e adolescentes obesos, segundo 

a presença dos polimorfismos PLIN1* 

  PLIN1* 6209 T/C 

  TT TC+CC p 

Circunferência abdominal.≥ percentil 90 100 98,8 0,39 

Pressão arterial PAS ≥130 ou PAD ≥85 (mmHg) 8,1 21,5 0,19 

Glicemia≥100 mg/dL 3,1 3,6 0,85 

HDL-C<40 mg/dL 38,5 49,1 0,14 

TG≥150 mg/dL 9,2 16 0,19 

SM 10,8 22,2 0,052 

Nota: Critérios de SM do IDF (2007):  Circunferência abdominal ≥ percentil 90 e mais dois fatores: Pressão 
arterial PAS (sistólica) ou PAD (diastólica), Glicemia de jejum, HDL-C: lipoproteína de alta densidade , TG: 
triglicerídeos , SM: síndrome metabólica.  

 

Observamos uma prevalência similar de SM e uma prevalência maior de 

hipertensão nos portadores do alelo C do PLIN1* em comparação com o PLIN4*. 

O risco relativo para portadores do alelo C do PLIN1* da ocorrência de: 

■ SM: 2,36  (95% Intervalo de Confiança  1-5,6)  

■ Hipertensão: 3,1 (95% Intervalo de Confiança 1,2-8,4). 

(Variável dependente: SM e ajustada pelo sexo, idade e estado puberal, IC: intervalo 

de confiança) 
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Teste oral de tolerância à glicose 

O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) foi realizado em 229 indivíduos. 

Não se observou diferença relativa à presença dos alelos para glicemia, mas sim, para 

insulinemia (Figura 16). 

 

 

Figura 16- Valores de Glicemia e de insulinemia durante o Teste Oral de Tolerância à Glicose 
dos pacientes portadores do genótipo PLIN4*(G>A) 
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Observamos que a área sob a curva de insulinemia foi significativamente maior 

para os portadores do alelo A do PLIN4* (P=0,005). Além disso, durante o TOTG, 

foram encontrados maiores níveis de insulinemia em todos os tempos (Figura 17). 

O genótipo AA do PLIN4* mostrou uma hiperinsulinemia durante todos os tempos 

quando comparado com o genótipo selvagem GG. 

 
Figura 17- Valores de Insulinemia durante o Teste Oral de Tolerância à Glicose dos pacientes 
portadores do genótipo do PLIN4* (G>A) 

 

 

4.4  Resultados após intervenção: Associações entre os SNPs após 

20 semanas 

 

Os dados antropométricos, bioquímicos, de características clínicas e consumo 

alimentar de acordo com o genótipo e após a intervenção clínica de 20 semanas estão 

descritos na tabela 13. 
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Foi observada uma perda ponderal (2,53 kg em média) e houve diminuição do 

ZIMC (0,20 ±0,16) em 226 crianças e adolescentes (96,6%).  

Nos portadores do alelo A do PLIN4* e do alelo T do PLIN6*, não houve 

diferenças significativas no consumo alimentar quando comparados com o genótipo 

selvagem. Apesar do consumo alimentar semelhante, as crianças portadoras do alelo 

T do PLIN6* apresentaram uma maior perda de peso (P=0,003), diminuição do 

ZIMC (P=0,014) e diminuição da circunferência abdominal (P=0,05) em comparação 

ao grupo genótipo (AA) selvagem do PLIN6*. Este grupo de portadores do alelo T 

do PLIN6* também apresentou menores níveis de insulinemia (P=0,02) e do 

HOMA-IR (P=0,012) . 

 

Tabela 13- Relação entre os haplótipos PLIN4*/PLIN6* e parâmetros antropométricos, perfil 

metabólico e consumo alimentar após 20 semanas de intervenção dos 234 CAO 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. Teste t de Student. 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para avaliação da 
resistência à Insulina. CT: Colesterol total. HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade. 
TG: Triglicerídeos. 
 
 

N=234 PLIN4* 11482G>A PLIN6* 14995A>T 

 GG GA+AA p AA AT+TT p 

Peso (kg) 64,5 ± 14,5 67,1 ± 15,7 0,19 67,2 ± 16,2 64,0 ± 13,4 0,43

Perda de peso (kg) 2,4 ± 3,7 2,7 ± 3,6 0,51 1,9 ± 3,5 3,3 ± 3,7 0,00

IMC (kg/m2) 28,3 ± 4,3 28,8 ± 4,8 0,51 29,1 ± 4,9 27,8 ± 3,9 0,04

ZIMC 2,10 ± 0,3 2,12 ± 0,4 0,65 2,14 ± 0,4 2,06 ± 0,3 0,11

Perda de ZIMC 0,21 ± 0,2 0,19 ± 0,1 0,43 0,18 ± 0,1 0,23 ± 0,2 0,01

Circunferência abdominal (cm) 93,1 ± 9,5 94,5 ± 10,6 0,51 95,5 ± 10,5 91,4 ± 9,0 0,05

Glicemia jejum (mg/dl) 80 ± 7 80 ± 8 0,75 80 ± 8 80 ± 7 0,56

Insulina jejum (µU/ml) 14,1 ± 7,5 15,0 ± 8,0 0,51 15,5 ± 7,8 13,2 ± 7,6 0,02

HOMA-IR 2,7 ± 1,4 3,0 ± 1,7 0,43 3,1 ± 1,5 2,6 ± 1,6 0,01

CT (mg/dl) 156,9 ± 29,0 158,7 ± 33,2 0,79 156,6 ± 32,6 159,3 ± 29,1 0,45

HDL-C (mg/dl) 47,0 ± 10,7 43,6 ± 9,6 0,02 45,6 ± 10,4 44,8 ± 10,1 0,64

LDL-C (mg/dl) 90,4 ± 27,1 94,6 ± 31,0 0,35 91,2 ± 30,7 94,3 ± 26,9 0,31

TG(mg/dl)  98,7 ± 46,2 102,4 ± 52,1 0,71 100,2 ± 53,9 100,9 ± 42,2 0,60

Cons. alimentar: kcal/24h  1637  ±  543  1493 ±  549 0,21  1618 ± 551 1474 ± 540 0,25
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4.5  Análise de haplótipos 

 

Um haplótipo corresponde a um conjunto de alelos de vários polimorfismos, 

próximos uns dos outros no mesmo par de cromossomo. Devido ao desequilíbrio de 

ligação, as combinações alélicas dos polimorfismos próximos uns dos outros geram 

menos diversidade do que se eles não estivessem correlacionados. Ao selecionar um 

subconjunto adequado de polimorfismos (SNPs) para caracterizar os blocos de 

haplótipos, é possível captar a diversidade da sequência de uma região com um 

número limitado de SNPs103. 

Portadores do alelo A do PLIN4* demonstraram um maior risco metabólico, 

enquanto portadores do alelo T do PLIN6* demonstraram uma melhor resposta à 

intervenção multidisciplinar com relação à perda de peso.  

Para avaliarmos o efeito isolado e as interações dos diferentes polimorfismos 

PLIN4* e PLIN6* estudados, constituímos um haplótipo dos SNPs PLIN4* 11482G/A 

e PLIN6* 14995A/T. O grupo de 234 crianças e adolescentes foi dividido em quatro 

grupos possíveis em função dos alelos selvagens ou raros (Tabela 14). Os alelos foram 

chamados de 1 ou 2, sendo 1 para alelo selvagem e 2 para alelo mais raro. 

 

Tabela 14- Grupos de haplótipos segundo os 2 SNPs PLIN4*(11482G/A)/ PLIN6*(14995A/T) dos 

234 CAO 

Haplótipos 
PLIN4*/PLIN6* 

PLIN6* 
AA (selvagem) 

N= 134 
1

PLIN6* 
T variante (AT+TT) 

N= 100 
2 

PLIN4* 
GG (selvagem) 

N= 116 
1 

1.1 
N=84 (35,9%) 

GG/AA 

1.2 
N=32 (13,7%) 
GG/AT+TT 

PLIN4* 
variante A (GA+AA) 

N= 118 
2 

2.1 
N=50 (21,4%) 
GA+AA/AA 

2.2 
N=68 (29%) 

GA+AA/AT+TT 

Grupos:      
1.1 (GG/AA): selvagens do PLIN4* e PLIN6* 
1.2 (GG/AT+TT): selvagens do PLIN4* e portadores do alelo T do PLIN6* 
2.1 (GA+AA/AA): portadores do alelo A do PLIN4* e selvagens do PLIN6* 
2.2 (GA+AA/AT+TT): portadores do alelo A do PLIN4* e do alelo T do PLIN6* 
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Figura 18- Prevalência dos grupos de haplótipos PLIN4*/PLIN6* 

 

As medidas antropométricas, bioquímicas, clínicas e de consumo alimentar, 

iniciais e após intervenção de acordo com os haplótipos estão descritas na tabela 15. 

2.2
29%

2.1
21,4% 1.2

13,7%

1.1
35,9%
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Tabela 15- Relação entre os haplótipos PLIN4*(11482G>A)/PLIN6*(14995A>T) e os parâmetros   

antropométricos e perfil metabólico no basal e após intervenção de CAO 

Nota: Dados apresentados em média ±desvio-padrão. Teste t de Student. 
IMC: Índice de massa corpórea. ZIMC:escore Z do IMC. PAS Pressão Arterial. Sistólica. PAD: Pressão Arterial. 
Diastólica. HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment para avaliação da resistência à Insulina. CT: Colesterol total. 
HDL-C Lipoproteína de alta densidade. LDL-C: lipoproteína de baixa densidade. TG: Triglicerídeos. 
         
Grupos:  1.1 (GG/AA): selvagens do PLIN4* e PLIN6* 
  1.2 (GG/AT+TT): selvagens do PLIN4* a e portadores do alelo T do PLIN6* 
  2.1 (GA+AA/AA): portadores do alelo A do PLIN4* e selvagens do PLIN6* 
  2.2 (GA+AA/AT+TT): portadores do alelo A do PLIN4* e do alelo T do PLIN6* 

 

Haplótipo PLIN4*/PLIN6* 
GG/AA 

1.1 

GG/AT+TT 

1.2 

GA+AA/AA 

2.1 

GA+AA/AT+TT 

2.2 

BASAL n=84   35,9% n=32   13,7% n=50   21,4% n=68   29%

Idade (anos) 10,7 ± 1,3 10,5 ± 1,4 10,6 ± 1,5 10,7 ± 1,2 

Peso (kg) 68 ± 14,6 63,6 ± 12,2 70,9 ± 18,7 69 ± 14,7 

IMC (kg/m2) 30,5 ± 4,1 29,3 ± 3,2 31,1 ± 5,7 30,3 ± 4,4 

ZIMC 2,31 ± 0,3 2,28 ± 0,2 2,34 ± 0,3 2,30 ± 0,3 

Circunf. abdominal (cm) 96,7 ± 9,7 93,2 ± 8,3 97,8 ± 13,8 96,7 ± 10,1 

PAS (mmHg) 111 ± 13 112 ± 13 114 ± 16 112 ± 16 

PAD (mmHg) 70 ± 13,0 72 ± 10 70 ± 11 70 ± 12 

Glicemia jejum (µU/dl) 84 ± 7,4 87 ± 6,7 87 ± 7,5 86 ± 7,6 

Insulina jejum (µU/dl) 17,8 ± 10,5 13,3 ± 6,7 19,2 ± 10,1 18,1 ± 9,7 

HOMA-IR 3,73 ± 2,2 2,85 ± 1,5 4,15 ± 2,0 3,90 ± 2,4 

CT (mg/dl) 158,5 ± 33,4 157,9 ± 28 160,9 ± 35,7 158,5 ± 29,3 

HDL (mg/dl) 43,55 ± 10,3 43,66 ± 9,8 40,40 ± 9,0 39,66 ± 9,0 

LDL (mg/dl) 94,83 ± 28,9 97,75 ± 26,2 98,72 ± 31,7 96,57 ± 27,5 

TG (mg/dl) 98,45 ± 46,2 81,81 ± 28,2 110,38 ± 47,6 110,96 ± 50,5 

kcal / 24h 1935 ± 587 2024 ± 923 1965 ± 811 2033 ± 539 

             

Após intervenção (20 sem.)             

Peso (kg) 66,2 ± 14,7 60 ± 13,0 68,9 ± 18,5 65,8 ± 13,3 

Perda peso (kg) 1,90 ± 3,7 3,59 ± 3,6 1,98 ± 3,1 3,20 ± 3,8 

IMC (kg/m2) 28,9 ± 4,4 26,9 ± 3,6 29,4 ± 5,6 28,3 ± 4,0 

ZIMC 2,13 ± 0,3 2,00 ± 0,3 2,16 ± 0,4 2,10 ± 0,4 

Perda ZIMC 0,18 ± 0,1 0,29 ± 0,2 0,18 ± 0,1 0,20 ± 0,1 

Circunf. abdominal (cm) 94,2 ± 9,0 88,8 ± 10,9 98,4 ± 12,9 92,3 ± 8,4 

Glicemia jejum (µU/dl) 80 ± 7,4 81 ± 7,4 82 ± 7,9 80 ± 7,4 

Insulina jejum (µU/dl) 14,4 ± 7,3 12,9 ± 8,1 17,2 ± 8,4 13,3 ± 7,4 

HOMA-IR 2,80 ± 1,3 2,42 ± 1,5 3,49 ± 1,8 2,64 ± 1,6 

CT (mg/dl) 156 ± 29 159 ± 28 158 ± 38 160 ± 30 

HDL (mg/dl) 47,2 ± 10,4 46,5 ± 11,5 42,9 ± 10,0 44,1 ± 9,3 

LDL (mg/dl) 89,5 ± 27,7 92,7 ± 26,0 93,9 ± 35,5 95,0 ± 27,5 

TG (mg/dl) 98,9 ± 47,0 98,3 ± 44,8 102,6 ± 64,6 102,2 ± 41,2 

kcal / 24h 1664 ± 585 1551 ± 406 1550 ± 505,5 1439 ± 597 
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4.5.1  Resultados no Basal por haplótipos do PLIN4*/PLIN6* 

 

Não foram observadas diferenças significativas para medidas antropométricas 

e consumo alimentar entre os quatro grupos na situação basal. Com relação às 

variáveis metabólicas, houve diferenças para insulina, HOMA-IR, HDL-C e TG 

(Figura 19 e 20). 

 
Figura 19- Média de HDL-C e TG por haplótipo PLIN4*/PLIN6* .  
HDL-C: lipoproteina de alta densidade TG: Triglicerideos 
 

 
Figura 20- Média de HOMA-IR por haplótipo PLIN4*/PLIN6*   
HOMA-IR : Homeostasis Model assesment da resistência a insulina. 
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O grupo do haplótipo 1.2 (selvagem do PLIN4* e portadores do alelo T do 

PLIN6*) demonstrou menores valores de HOMA-IR quando comparado com os três 

outros grupos: 1.1 (P=0,045), 2.1 (P=0,001) e 2.2 (P=0,009)(Figura 20).   

Nenhuma criança do grupo 1.2 apresentou concentrações de TG≥150mg/dL. 

O grupo 2.1 (portadores do alelo A do PLIN4* e selvagem do PLIN6*) 

apresentou uma prevalência alta de hipertrigliceridemia (20% apresentaram 

TG≥150mg/dL), hipertensão (27,7%) e glicemia≥100 mg/dL (4%), sendo esta o 

dobro dos níveis encontrados nos outros grupos.  

 

Tabela 16- Frequência (%) dos componentes da SM em crianças e adolescentes obesos segundo 

a presença dos haplótipos PLIN4* /PLIN6*  

Nota: Critérios de SM do IDF (2007): Circunferência abdominal ≥ percentil 90 e mais dois fatores: Pressão 
arterial PAS (sistólica) ou PAD (diastólica), Glicemia de jejum, HDL-C: lipoproteína de alta densidade , TG: 
triglicerídeos , SM: síndrome metabólica.  

 

 

A maior prevalência de SM foi encontrada nos grupos de haplótipos 2.1 

(GA+AA/AA) e 2.2 (GA+AA/AT+TT), com 25% e 26,5%, respectivamente. 

Os dois outros grupos apresentaram uma menor incidência de SM, sendo 

14,3% para 1.1 (GG/AA) e 6,3% para 1.2 (GG/AT+TT) (Tabela 16) (Figura 21). 

  

1.1 

GG/AA

1.2 

GG/AT+TT 

2.1 

GA+AA/AA 

2.2 

GA+AA/AT+TT  

  N=84 N=32 N=50 N=68 p 

Circunferência abdominal ≥percentil 90 98,8 100 100 98,5 0,78 

Pressão arterialPAS≥130 ou PAS≥85 x (mmHg) 12,3 13,3 27,7 19,4 0,15 

Glicemia jejum ≥100 mg/dL 2,4 3,1 6,1 2,9 0,71 

HDL-C<40 mg/dL 39,3 43,8 50 53 0,77 

TG≥150 mg/dL 14,3 0 20 16,2 0,74 

 SM 14,3 6,3 25 26,5 0,47 
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Figura 21- Prevalência de SM por haplótipo PLIN4*/PLIN6*  

 

4.5.2  Resultados após intervenção por haplótipos PLIN4*/PLIN6* 

 

O grupo 1.2 (selvagens do PLIN4* e portadores do alelo T do PLIN6*) 

obteve a melhor resposta com a relação à perda de peso (Figura 22).  

Em comparação com os outros grupos, foi observada uma diminuição 

significativa do ZIMC: 1.1 (P=0,002), 2.1 (P=0,006) e 2.2 (P=0,018) (Figura 23).  

 

 
Figura 22- Perda de peso nos grupos de haplótipos PLIN4*/PLIN6* 
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O haplótipo 2.1 (portadores do alelo A do PLIN4* e selvagens do PLIN6*) 

permaneceu com os maiores valores de HOMA-IR em relação aos outros grupos: 1.1 

(P=0,05), 1.2 (P=0,014) e 2.2 (P=0,01) (Figura 24). 

 

 
Figura 23- Perda de ZIMC nos grupos de haplótipos PLIN4*/PLIN6* 

 

 
Figura 24- HOMA-IR após intervenção nos grupos de haplótipos PLIN4*/PLIN6* 
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No presente estudo, observamos que a obesidade no grupo pediátrico, 

independentemente de seu grau de gravidade, apresenta-se acompanhada de aumento 

da circunferência abdominal, principal fator associado ao risco cardiovascular104.  

As crianças e adolescentes obesos envolvidos nesta pesquisa apresentaram 

maiores níveis pressóricos, HOMA-IR e trigliceridemia e menores concentrações de 

HDL-C, que são fatores associados à doença cardiovascular105,106,107, quando 

comparados ao CAE. Observamos uma ocorrência importante de fatores de risco 

associados à obesidade, destacando-se a hiperinsulinemia que, apesar de não fazer 

parte dos critérios utilizados no diagnóstico de SM, não foi observada em indivíduos 

sem obesidade e estava presente em quase 40% dos CAO. Os valores que 

encontramos estão de acordo com as evidências de que são frequentemente 

encontradas concentrações elevadas de insulina em obesos, por conta do aumento da 

secreção de insulina pelas células beta pancreáticas, como uma compensação para a 

resistência à sua ação108. 

O programa multidisciplinar com modificação do estilo de vida e orientação 

nutricional é descrito como sendo a melhor intervenção na obesidade infantil109,110. 

Após 20 semanas, observou-se que 96,2% das crianças e adolescentes obesos 

diminuíram o grau de obesidade (com diminuição média de 10% de ZIMC e de 2,5kg 

de peso corporal). Os resultados decorrentes da nossa intervenção assemelham-se aos 

dados da literatura111,112. Os estudos de intervenção que trazem os melhores 

resultados quanto ao emagrecimento são aqueles em que as crianças permanecem em 
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um sistema de internato, com alimentação controlada e prática de atividade física 

regular113. Em um estudo de revisão que pretende avaliar diversos programas de 

intervenção, verificou-se que os resultados mais relevantes são encontrados em 

programas aplicados em um período de 6 meses a 1 ano que incluem educação 

nutricional e promoção de atividade física e nos quais há estimulo para o 

envolvimento dos pais114.  

A taxa de abandono do tratamento em nosso serviço de obesidade infantil foi 

de 22%, menor do que aquela encontrada em algumas publicações da literatura115,116. 

Esta taxa de adesão pode ser explicada por ser este um programa de atendimento 

multidisciplinar mensal e pela maior informação fornecida através das aulas sobre 

alimentação, pelo apoio psicológico, pela atividade física e pelo efeito da interação 

entre as crianças no tratamento em grupo. 

Ressaltamos que, no presente estudo, ao avaliar o consumo calórico, não se 

observou diferença na média de ingestões (em kcal) entre o grupo eutrófico e o grupo 

obeso, as quais estiveram inclusive abaixo dos requerimentos energéticos estimados 

para este grupo etário. Apesar de termos utilizado a metodologia recomendada para 

aplicação do registro de consumo alimentar de três dias, é bastante provável que 

tenha havido uma subestimação no relato de ingestão dos CAO. Além disso, a 

avaliação das ingestões do grupo CAE foi realizada pelo método de recordatório de 

24 horas com um desvio padrão importante. A ocorrência do sub-relato também foi 

observada por Fontanive e col. (2002)117, ao avaliarem o consumo de meninas 

brasileiras. Por sua vez, Goris & Westerterp (2000)118 identificaram uma 

discrepância entre a ingestão energética relatada e o gasto energético, medido pelo 

método de água marcada, de 20% a 50% em indivíduos obesos.  
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Quanto ao consumo energético, foi obtida diminuição significativa  (média de 

404 kcal) após a intervenção. Em uma pesquisa comparando crianças obesas não 

tratadas com crianças obesas submetidas a intervenção por  um período de 3 meses, 

Nemet e col. (2005)119  observaram que, entre as 24 que completaram os 3 meses de 

tratamento, houve diminuição significativa no consumo de calorias, carboidratos, 

lipídeos e proteínas. O déficit energético observado pelos autores após a intervenção 

foi de 390 kcal, semelhante aos nossos resultados. 

No presente estudo, avaliamos três polimorfismos (PLIN1*, PLIN4* e 

PLIN6*) e obtivemos frequências similares àquelas na literatura77,78,82. Também 

observamos um desequilíbrio de ligação (LD) entre PLIN1* e PLIN4*, como já 

descrito em outras populações77; devido a este LD, nossos resultados para estes dois 

polimorfismos ficaram similares. Descrevemos apenas os resultados para PLIN4* e 

PLIN6*. 

Estes polimorfismos são bastante frequentes e observamos, no grupo de 

crianças e adolescentes obesos avaliado, que  50,4% das crianças são portadoras de 

pelo menos um alelo A do PLIN4* e 42,7%  são portadoras de pelo menos um alelo 

T do PLIN6*.   

Mostramos que os SNPs do gene PLIN1 têm influência no risco de SM e na 

perda de peso após a intervenção com orientação nutricional e aconselhamento 

comportamental. 

A presença do alelo A do PLIN4* 11482G>A foi associada a um maior risco 

de Síndrome Metabólica, enquanto a presença do alelo T do PLIN6* 14995A>T foi 

associada a uma melhor resposta de perda ponderal após o período de intervenção 

multidisciplinar.   
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Apesar de não terem sido encontradas diferenças significativas nas medidas 

antropométricas e consumo alimentar no ponto basal entre os grupos de portadores 

dos polimorfismos estudados da perilipina1, os portadores do alelo A do PLIN4* 

apresentaram uma prevalência maior de SM. Esta se deve principalmente à 

ocorrência de hipertrigliceridemia e hipertensão e a um risco relativo de SM, o qual 

passa de 2,4 (95% Intervalo de confiança 1,1-4,9) no genótipo GA para 3,5 (95% 

Intervalo de confiança 1,2-9,9) no genótipo AA quando comparados ao genótipo 

selvagem (GG). Nossos dados demonstraram que, na presença de obesidade, o alelo 

A do PLIN4* estava associado a um pior perfil metabólico, com concentrações 

maiores de TG e maior resistência à insulina (HOMA-IR) e concentrações menores 

de HDL-C, além de uma prevalência duas vezes maior de SM em comparação com o 

genótipo selvagem (25,9% e 12,1%, respectivamente).  

Observamos ainda que o alelo A do PLIN4* está associado a uma maior 

resposta insulínica no teste oral de tolerância à glicose e maior resistência à insulina 

(HOMA-IR).  

Estes achados contrastam com estudos encontrados na população adulta em 

geral, os quais observaram uma associação entre a presença do alelo A do PLIN4* e 

risco menor de obesidade77,82. Estudos prévios demonstraram que mulheres homozigotas 

para o alelo A do PLIN4* apresentavam menor expressão de perilipina1 e maior lipólise 

no tecido adiposo subcutâneo, quando comparadas às mulheres com genótipo 

selvagem72. A lipólise observada nos portadores do alelo A do PLIN4* ocasiona maior 

liberação de AG na corrente sanguínea, limitando o armazenamento de TG. 

Entretanto, em nossa população, o sedentarismo em conjunto com a 

inadequação dos hábitos alimentares poderia sobrepor a proteção oferecida pela 
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presença do alelo A por conta do aumento de ácidos graxos livres liberados pelo 

adipócito. Sugerimos que a sobrecarga de AG não esterificados no plasma leva a um 

desequilíbrio do perfil metabólico nos portadores do alelo A do PLIN4*. No modelo 

animal knock-out da perilipina1, a lipólise acentuada leva à resistência à insulina120. 

Sabe-se que no ser humano a associação de obesidade e sobrecarga de AG não 

esterificados no plasma também pode levar à resistência à insulina121 e, 

posteriormente, ao diabete tipo 2122.  

O alelo A do PLIN4*, apesar de associado a um menor risco de obesidade em 

várias populações, pode tornar-se um obstáculo para reconquistar a homeostase 

metabólica quando maus hábitos alimentares e o sedentarismo facilitam a instalação 

da obesidade. Esse achado está de acordo com um resultado recente sugerindo que a 

obesidade pode influenciar associações entre as variações do gene PLIN1 e o risco de 

diabete123. 

Em adultos obesos portadores do alelo A do PLIN4*, observou-se resistência 

à perda de peso durante o período de um ano de intervenção com dieta com restrição 

calórica quando comparados a portadores do genótipo GG82. Não confirmamos este 

achado porque todas as crianças perderam peso e não houve diferença significativa 

na perda de peso ou ZIMC entre os genótipos do PLIN4*. A alteração metabólica 

que observamos nessas crianças portadoras do alelo A do PLIN4* poderia constituir 

uma barreira à perda de peso futura, visto que esses pacientes mantiveram a maior 

resistência à insulina após intervenção independente da perda de peso. 

Os portadores do alelo T do PLIN6* apresentaram uma maior perda de peso 

(3,3 kg x 1,9 kg) e uma maior redução no ZIMC (10% x 7,8%) após 20 semanas de 

intervenção multidisciplinar quando comparados ao genótipo selvagem AA. Este 
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polimorfismo PLIN6* foi associado em várias populações a um risco maior de 

obesidade e de CA maior 79.  Embora não tenham apresentado diferenças 

antropométricas ou metabólicas na população de CAO antes da intervenção, os 

portadores do alelo T do PLIN6* demonstraram uma melhor resposta após 20 

semanas de tratamento multidisciplinar para perda de peso.  

Estes dois polimorfismos PLIN4* e PLIN6* apresentam diferentes influências 

nos fenótipos associados à obesidade. Questionamo-nos qual seriam os fenótipos dos 

portadores das duas variantes. Constituímos haplótipos PLIN4* 11482G>A / PLIN6* 

14995A>T classificando as crianças em 4 grupos: 1.1 (selvagem, sem variante), 1.2 

(com alelo T PLIN6*), 2.1 (com alelo A PLIN4*) e 2.2 (com alelo A PLIN4* e 

T PLIN6*). 

O efeito da presença do alelo A do PLIN4* no maior risco de SM foi avaliado 

com os haplótipos PLIN4* 11482G>A / PLIN6* 14995A>T, sendo observado que a 

prevalência de SM era quatro vezes maior nos grupos 2.1 (AA) e 2.2 (AT) (ambos 

portadores do alelo A do PLIN4*) do que no grupo 1.2 (GT) (portadores somente do 

alelo T do PLIN6*), confirmando o efeito do alelo A do PLIN4* no risco relativo de 

SM mesmo com a presença do alelo T do PLIN6*. 

Para avaliarmos a influência da presença do alelo T do PLIN6*, estudamos 

as crianças do grupo 1.2. Neste grupo, a prevalência de SM foi de 6% e, quando 

comparado ao grupo selvagem 1.1, foi de 14%, o que evidencia que a presença do 

alelo T do PLIN6* confere uma proteção contra a SM em comparação às crianças 

selvagens do haplótipo. Poderíamos inferir com este resultado que as crianças 

portadoras do alelo T do PLIN6* (sem a presença do alelo A do PLIN4*) teriam 

uma maior “adaptação” metabólica à obesidade sem apresentarem a mesma 
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frequência de alterações durante o período de investigação em comparação com os 

outros genótipos. 

Observamos ainda que o grupo 1.2 teve uma diminuição mais expressiva no 

ZIMC em comparação com o grupo 1.1 (12,7% x 7,8%), assim como os grupos 2.1 e 

2.2. O efeito do alelo T do PLIN6* na proteção contra SM e na maior perda de ZIMC 

parece ter uma influência menor, sendo inativado pela presença do alelo A do 

PLIN4*.  

O presente estudo é o primeiro a relatar que crianças e adolescentes obesos 

portadores do alelo T do PLIN6*, mesmo com grau de obesidade semelhante ao 

genótipo selvagem, têm menores alterações metabólicas e apresentaram uma melhor 

resposta à intervenção multidisciplinar.  

Estudos da literatura associaram a presença do alelo T do PLIN6* a maior 

risco de obesidade em algumas populações78,79. As crianças portadoras do alelo T do 

PLIN6* avaliadas em nossa pesquisa têm o mesmo grau de obesidade que a forma 

selvagem. Nossos dados indicam que a presença do alelo T do PLIN6* não está 

associada ao maior grau de obesidade e conferiu à nossa população de crianças 

obesas um efeito protetor contra desenvolvimento de alterações metabólicas. 

Não observamos estudos funcionais publicados sobre o polimorfismo 

PLIN6*, mas Jang et al. (2006)124 demonstraram que PLIN4* e PLIN6* podem estar 

localizados na região 3’, onde ocorre “splicing alternativo”, alterando o produto de 

transcrição e resultando em isoformas de perilipina1.  Estas isoformas protéicas 

foram transcritas de RNAm “spliced” e mostraram uma  eficiência alterada à lipólise.  

Esses polimorfismos não estão na região traduzida do PLIN1. O PLIN4* 

encontra-se na região intrônica e o PLIN6* na região exônica não transcrita. Uma 
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hipótese é que eles estejam em desequilíbrio de ligação com outra região com 

variantes funcionais125.  

Esse estudo demonstra que crianças e adolescentes, mesmo com um padrão 

de obesidade similar, podem apresentar perfis metabólicos e respostas à intervenção 

diferentes. A variabilidade dos SNPs do PLIN1 pode ter um efeito significativo em 

resposta à perda de peso e à Síndrome Metabólica. Apesar disso, precisamos ser 

cautelosos ao extrapolar essas conclusões para outras populações, além de ser 

necessária a replicação deste estudo.  

Apesar das limitações encontradas, o presente estudo parece confirmar os 

achados da literatura sobre as associações do PLIN1 com a obesidade. Os benefícios 

potenciais da avaliação molecular personalizada são importantes, e este trabalho 

contribui para o conjunto de informações que pode eventualmente levar a este objetivo.  

O aconselhamento preventivo com mudança do estilo de vida, que é sempre 

retratado como prática saudável, deveria ser enfatizado especialmente em crianças e 

adolescentes portadores do alelo A do PLIN4* que apresentam sobrepeso. De fato, 

este polimorfismo é descrito como protetor contra a obesidade nas populações, 

provavelmente por ter uma lipólise acelerada. Após instalação da obesidade, tal 

proteção desaparece, dando origem a um maior comprometimento metabólico. 

Por fim, nossos dados demonstram que polimorfismos comuns da perilipina1 

podem prognosticar resultados diferentes do tratamento multidisciplinar em crianças e 

adolescentes obesos e, dessa forma, intervenções diferentes devem ser consideradas. 

Ressaltamos com essas observações a importância da avaliação da obesidade 

infantil como uma doença, na qual os indivíduos não são iguais e, portanto, 

apresentam respostas metabólicas diferentes. 
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• A presença do alelo A do PLIN4* é associada a um risco maior de síndrome 

metabólica. 

• Os portadores do alelo T do PLIN6* apresentam uma resposta melhor ao 

programa de reeducação alimentar e de atividade física. 

• Estudos dos haplótipos: 

–   A presença do alelo A do PLIN4* deteriora a resposta ao programa de 

reeducação alimentar dos portadores do alelo T do PLIN6* 

–   A presença do alelo T do PLN6* (sem o alelo A do PLIN4*) tem um efeito 

protetor à SM em comparação com o selvagem. 

• Os polimorfismos PLIN4* e PLIN6*, frequentes em nossa população, têm 

influência nas co-morbidades e podem ajudar a antecipar os resultados de 

estratégias de tratamento multidisciplinares.  Eles poderiam ser considerados 

como base para a prevenção e o tratamento.  
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ANEXO 2 
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ANEXO 3 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS 

DA  FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

CAIXA POSTAL, 8091 – SÃO PAULO - BRASIL 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 
____________________________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE   ............................................................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ..............................................           SEXO :    .M      F   
DATA NASCIMENTO: ...../...../........  
ENDEREÇO .............................................................................  Nº ............    APTO: ................. 
BAIRRO:  ..................................................        CIDADE .......................................... 
CEP...............................               TELEFONE: DDD (....) ........................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ............................................................................................................ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ..............................................           SEXO :    .M     F    
DATA NASCIMENTO: ...../...../........  
ENDEREÇO .............................................................................  Nº ............    APTO: ................. 
BAIRRO:  ..................................................        CIDADE .......................................... 
CEP...............................               TELEFONE: DDD (....) ........................................................... 

____________________________________________________________________________ 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  .............................................................................. 

 

POLIMORFISMOS DO GENE DA PERILIPINA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 

OBESAS 

 

...................................................................................................................................................... 

PESQUISADOR:      Sophie Marie Michele Deram 

CARGO/FUNÇÃO:   Nutricionista           INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº CRN 21065 

UNIDADE DO HCFM-USP: Departamento de Clinica Medica – Disciplina de Endocrinologia & Metabologia 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

SEM RISCO   RISCO MÍNIMO X RISCO MÉDIO   

RISCO BAIXO   RISCO MAIOR   

(probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou tardia do 
estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 4 anos .......................................................................................... 
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____________________________________________________________________________ 

III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Objetivos da pesquisa: Procurar o material genético chamado Perilipina que pode causar 
obesidade, diabetes, pressão alta e outras alterações. 

2. O sangue será colhido no início e final dos cinco meses de acompanhamento do paciente. 
Da amostra de sangue, será extraído o material genético e realizados exames para procurar 
as alterações e doenças como diabetes. 

3. Pode-se sentir desconforto pela picada da agulha para coleta de sangue. 

4. As crianças serão acompanhadas mensalmente durante 5 primeiros meses e após conforme 
necessidade individual, recebendo orientaçoes e tratamento de suas doenças com equipe 
composta por profissionais de várias áreas. 

5. Os pacientes com modificações da perilipina serão especialmente orientados em relação ao 
risco de desenvolvimento de diabetes, obesidade e resistência à perda de peso. 

____________________________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO 
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. Será fornecido acesso a qualquer tempo às informações relacionadas à pesquisa 

 

2. Pode-se retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, 
sem prejuizo à continuidade da assistência. 

 

3. Os dados pessoais fornecidos pelo paciente e os resultados durante a pesquisa são 
confidenciais. 

 

4. Se acontecerem danos à saúde por causa da pesquisa, o LIM25, laboratório de Estudos 
Moleculares da Obesidade colocará assistência a disposição do paciente 

 

5. No caso desta pesquisa não cabe indenização, porque somente será utilizado sangue 
coletado juntamente com os exames de rotina do ambulatório. 

 

 

Dra Sandra Mara Ferreira Villares 

Av Dr Arnaldo, 455     4 Andar     Sala 4305 

CEP: 01246-903      Telefone: (11) 3061-7253    ramal 18 
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____________________________________________________________________________ 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

 

 
____________________________________________________________________________ 

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

 

 

____________________________________________________________________________ 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me 
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo,                    de                   de  20....    . 

____________________________________     _____________________________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou   assinatura do pesquisador  
 responsável legal   (carimbo ou nome Legível) 
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ANEXO 4 
 

HC/FMUSPHC/FMUSPHC/FMUSPHC/FMUSPHC/FMUSPHC/FMUSP        Registro do Consumo Alimentar  - RCA 
 
Orientações para o preenchimento do RCA 

 

1. Registrar os alimentos e líquidos ingeridos por 3 dias, sendo dois dias de 

semana e um do fim de semana (sábado ou domingo); 

2. Escolha três dias da mesma semana (ex: segunda, quinta e sábado); 

3. Não deixe de preencher o cabeçalho da folha, com o nome da criança e 

a data correspondente ao dia do registro; 

4. Para não haver esquecimento, o registro deve ser feito imediatamente 

após o consumo ou o mais rápido possível; 

5. A criança é responsável pelo preenchimento;  

6. Os pais (ou responsável) devem supervisionar e auxiliar; 

7. O responsável pelo paciente deve assegurar-se de que não faltou 

nenhuma informação e revisar o dia com a criança, checando os 

alimentos descritos e as quantidades; 

8. Na primeira coluna, anotar a refeição (café da manhã, lanche, almoço ou 

jantar), o local e o horário  

9. Na segunda coluna anotar o alimento e descrever o alimento ou a forma 

de preparo;  

10. Na terceira coluna descrever a quantidade. Especificar as unidades 

consumidas e, quando for o caso, descrever em medidas caseiras 

(xícara de chá, xícara de café, copo de requeijão, copo americano, 

colher de sopa, colher de chá, pires, prato de sobremesa, concha, 

escumadeira, etc...).  

11. O RCA deve ser entregue às nutricionistas no dia da primeira consulta. 

 

 NÂO ESQUEÇA DE TRAZÊ-LO!!!! 
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Registro do Consumo Alimentar- RCA 
 
Nome: _____________________________________    Data: ___/___/_____ 

 
Refeição 

(local/horário) 
Alimento Quantidade 
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