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4. RESULTADOS

4.1 Resultados em plaquetas

4.1.1 Transporte de L-arginina em plaquetas

Utilizando-se 0 aminoacido neutro L-leucina (10 mM) para isolar o sistema de
transporte y'L, pdde-se observar que o influxo de L-arginina (Vmax) nas plaquetas
dos pacientes com AN (14,2 + 1,6 pmol/10°céls/min; n = 8) estava reduzido em
relagdo aos controles (21,6 + 2,9 pmol/10°céls/min; n = 8) (Figura 6). O K, do
sistema y'L para a L-arginina ndo se mostrou diferente nos pacientes com AN (23,2
+ 6,1 umol/L vs 14,8 + 3,0 umol/L).
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Figura 6. Transporte de L-arginina (Vmax) através do sistema y'L em plaquetas de

pacientes com AN e controles.

4.1.2 Concentracao basal da GMPc Intraplaquetaria

A concentracdo basal intraplaquetaria de GMPc (pmol/10%céls) estava
reduzida em plaquetas de pacientes com AN (0,58 * 0,06; n=8), comparada com a

de controles (0,95 + 0,11; n=8) (Figura 7).
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Figura 7. Concentracdo basal da GMPciclico intraplaquetaria em pacientes com AN

e controles.

4 .1.3 Atividade basal da NOS nas plaquetas

A atividade basal da NOS, avaliada através da producgdo basal de L-citrulina
plaquetaria, pmol/108céls, estava diminuida em pacientes com AN (0,08 + 0; n=8),

em relacdo aos controles (0,19 £ 0,04; n=8) (Figura 8).
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Figura 8. Producédo basal de L-citrulina em plaquetas de pacientes com AN e

controles.
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4.1.4 Expressao das isoformas da NOS em plaguetas

A avaliacdo da expressdo da enzima NOS endotelial realizada por western
blotting, apresentada em unidades arbitrarias, mostra que as plaquetas humanas
expressam essa enzima de forma constitutiva, e que nao ha diferenga significativa
entre pacientes com AN (0,59 + 0,02; n=5) e controles (0,51 * 0,04; n=5) (Figura 9).
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Figura 9. Expressdo da NOS endotelial em plaquetas de pacientes com AN e
controles.

O western blotting de lisado de plaquetas mostrou que tanto pacientes com
AN como controles expressam a enzima NOS induzivel e, da mesma forma que a
isoforma endotelial, ndo ha diferenga significativa entre pacientes com AN (1,17 %
0,10) e controles (0,83 + 0,17) (Figura 10).
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Figura 10. Expressdo da NOS induzivel em plaquetas de pacientes com AN e

controles.

4.1.5 Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARs) em plaquetas

A formacdo de TBARS, um marcador de peroxidacao lipidica, ndo mostrou
diferencga significativa nas plaquetas de pacientes com AN (0,009 + 0,002 nMol/mg
de proteina; n=8), quando comparada aos controles (0,011 £ 0,001 nMol/mg de

proteina; n=8) (Figura 11).
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Figura 11. Formacgdo de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbiturico (TBARS) em

plaquetas de pacientes com AN e controles.
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4.1.6 Atividade da SOD nas plaquetas

A atividade da SOD, através da mensuracdo da inibicdo da auto-oxidacdo da
adrenalina, mostrou-se reduzida nas plaquetas de pacientes com AN (0,016 + 0,003
U/mg de proteina; n=8), em relagado aos controles (0,042 + 0,011 U/mg de proteina;
n=8) (Figura 12).
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Figura 12. Atividade da SOD em plaquetas de pacientes com AN e controles.

4 .1.7 Agregacio plaquetaria

A agregacao plaquetaria (%) em PRP induzida por concentragdes crescentes
de colageno (2, 4 e 8 ug/mL) ndo se mostrou diferente nos pacientes com AN (61 +
7; 70 £ 6; 83 = 4; n=8), quando comparada aos controles (63 + 7; 76 + 2; 86 + 1;
n=8) (Figura 13).
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Figura 13. Agregacado plaquetaria induzida por diferentes concentragdes de

colageno em plaquetas de pacientes com AN e controles.

4.2 Resultados em hemacias

4.2 .1 Atividade basal da NOS nas hemacias

A atividade basal da NOS, avaliada através da producdo basal de L-citrulina
em hemacias, pmoI/1080éIs, estava reduzida em pacientes com AN (3,8 + 0,4; n=8),
em relagdo aos controles (8,2 + 1,4; n=8) (Figura 14).
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Figura 14. Produgédo basal de L-citrulina em hemacias de pacientes com AN e

controles.
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4.2.2 Expressao das isoformas da NOS em hemacias

A expressédo da enzima NOS endotelial em hemacias, avaliada por western
blotting, foi visualizada em 2 de 5 amostras tanto de pacientes com AN (1,08 + 0,05;
n=2) como de controles (0,74 + 0,14; n=2). Nenhuma diferenga foi observada entre

os grupos (Figura 15).
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Figura 15. Expressdo da NOS endotelial em hemacias de pacientes com AN e
controles.

Da mesma forma que a isoforma endotelial, a isoforma induzivel s6 foi
visualizada em 2 de 5 amostras de hemacias de pacientes com AN (0,85 + 0,11;

n=2) e controles (0,86 * 0,09; n=2). Também nao se verificou diferenga (Figura 16).
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Figura 16. Expressao da NOS induzivel em hemacias de pacientes com AN e

controles.
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4.2.3 Atividade da arginase em hemacias

A atividade da arginase (pmol uréia/mg proteina/2h), avaliada através da
conversdo da [C'*|L-arginina em [C'*]-uréia, mostrou-se elevada em plaquetas de
pacientes com AN (0,09 £ 0,02; n=8) em relagao aos controles (0,01 + 0,00; n=8)
(Figura 17).
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Figura 17. Atividade da arginase em hemacias de pacientes com AN e controles.

4.2.4 Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARsS) em hemacias

A formacao de TBARS em hemacias ndo mostrou diferenga significativa nos
pacientes com AN (0,001 + 0,000 nMol/mg de proteina; n=8), quando comparada aos
controles (0,003 £ 0,001 nMol/mg de proteina; n=8) (Figura 18).
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Figura 18. Formacado de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico (TBARS) em

hemacias de pacientes com AN e controles.

4.2.5 Atividade da SOD nas hemacias

A atividade da SOD nas hemacias, diferente das plaquetas, mostrou-se elevada
em pacientes com AN (0,42 + 0,07 U/mg de proteina; n=8), em relagdo aos controles
(0,12 £ 0,02 U/mg de proteina; n=8) (Figura 19).
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Figura 19. Atividade da SOD em hemacias de pacientes com AN e controles.
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4.3 Resultados sistemicamente

4.3.1 Dosagem de aminoacidos

Foi analisado um total de 19 aminoacidos como mostra a Tabela 2, mas sé o
aminoacido arginina (uM/L) diferiu entre os grupos. Os pacientes com AN
apresentaram concentracao plasmatica de arginina reduzida (70,3 = 4,5; n=4),

quando comparados aos controles (49,8 + 6,5; n=4).
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Tabela 2. Concentracbes plasmaticas dos aminoacidos (uM/L) em individuos

controles (n=4) e nos pacientes com AN (n=4).

Aminoacidos Controles Pacientes com AN
Acido Aspartico 22,5+ 4,7 17,5+ 3,0
Acido Glutamico 62,219,4 66,8+14,1
Alanina 238,8+30,1 310,0469,9
Arginina 70,3+4,5 49,84+6,5*
Asparagina 51,11£5,9 60,3+10,2
Fenilalanina 69,1+4,5 68,3+13,9
Glicina 244,5+60,3 254,983 4
Glutamina + Histidina 764,5£31,3 679,8+28,8
Isoleucina 82,4+10,4 80,4+5,7
Leucina 84,8+6,3 105,1£17,7
Lisina 145,84+24,7 133,049,8
Metionina 24,371 33,3+5,7
Ornitina 79,75+18,7 62,1+7,5
Serina 137,31£27,2 153,8+17,0
Taurina 129,2+26,4 130,7+36,0
Tirosina 56,0+9,2 61,3+14,6
Treonina 170,3+45,9 144,7+40,3
Triptofano 54,8+6,0 64,7+3,8
Valina 197,3+30,9 180,3+18,2

* p<0,05
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4.3.2 Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) no soro

A formacédo de TBARS no soro, da mesma forma que nas plaquetas e nas
hemacias, ndo mostrou diferenca significativa nos pacientes com AN (0,0010 %
0,0001 nMol/mg de proteina; n=8), em relacdo aos controles (0,0008 + 0,0000
nMol/mg de proteina; n=8) (Figura 20).
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Figura 20. Formacado de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico (TBARS) em

soro de pacientes com AN e controles.

4.3.3 Atividade da SOD no soro

A atividade da SOD mostrou-se reduzida no soro de pacientes com AN (3,87 *
0,45 U/mg de proteina; n=8), em relagdo aos controles (8,21 £ 1,44 U/mg de

proteina; n=8) (Figura 21).
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Figura 21. Atividade da SOD no soro de pacientes com AN e controles.
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5. DISCUSSAO

O NO ¢ relativamente novo na farmacologia, ja que seu papel fisiologico foi
comprovado ha apenas 25 anos atras. Estudos relacionando o NO com a AN ainda
sao escassos. Sabe-se que as doencgas cardiovasculares sao representativas nas
mortes de pacientes com AN. Dessa forma, o estudo da fisiopatologia desse
transtorno é de grande importancia para que novas terapéuticas possam ser
empregadas a fim de reduzir morbidade e mortalidade.

No presente estudo através do IMC médio das pacientes anoréticas (Tabela
1), comprovou-se a grave condicdo de desnutricdo que estas pacientes estao
submetidas. Verificou-se também um estado de hipernatremia em tais pacientes, o
qual ja havia sido observado por Nogal et al. (2008). Esta hipernatremia pode ser
justificada em parte pela desidratagao presente nos pacientes com AN (HANNAN et
al., 1990; NOGAL et al., 2008).

Os resultados desta dissertacdo fornecem a primeira evidéncia de que a
producdo de NO esta diminuida na AN como evidenciado pela diminuida producao
de citrulina e GMPc nas plaquetas e diminuida producao de citrulina nas hemacias
de pacientes com AN, quando comparados a controles. Este achado contrasta com
o estudo de Vannacci et al. (2006), que demonstraram uma produ¢ado aumentada de
NO na AN. A divergéncia entre os resultados dos estudos, provavelmente, deve-se
ao fato de Vannacci et al. terem usado como marcador da sintese de NO o nitrito
plasmatico, o qual pode ser afetado pelo estado catabdlico severo dos pacientes
com AN e pela dieta.

A producdo diminuida de NO observada no presente estudo, pode ser
explicada, em parte, por um reduzido influxo de L-arginina via sistema y+L em
plaquetas. Entretanto, tal analise nao foi realizada em hemacias. Um fator que pode
limitar esta capacidade de transporte é a baixa concentragdo de L-arginina no
plasma, a qual foi primeiramente evidenciada por Moyano et al. (1998) e confirmada
neste presente estudo. Esta baixa concentracdo de L-arginina pode ser devido a
baixa ingestdo alimentar ou ao continuo catabolismo protéico que estes pacientes
sofrem. Sendo assim, uma menor concentracdo de L-arginina plasmatica pode
reduzir o transporte transmembrana e, consequentemente, o substrato intracelular
para a NOS.
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O transporte transmembrana da L-arginina, independente da concentragao de
L-arginina no interior da célula, € uma das condigdes essenciais para que ocorra a
sintese do NO (BRUNINI et al., 2007; MANN; YUDILEVICH; SOBREVIA, 2003),
situagdo esta descrita anteriormente como “paradoxo da via L-arginina-NQO”. Varias
teorias foram propostas para tentar explica-lo, entre elas a co-localizagao da eNOS e
do transportador de L-arginina CAT1 em porcdes especializadas da membrana
denominadas cavéolos (Shaul, 2003; MANN; YUDILEVICH; SOBREVIA 2003,
Mcdonald et al.,, 1997). Esta hipotese, porém, ndo explica a dependéncia do
transporte de L-arginina da iNOS citosdlica. Para responder essa questéo, Closs et
al., em 2000, propuseram que as células endoteliais e os macrofagos possuiriam
dois pools intracelulares de L-arginina, sendo um deles com capacidade de troca
com o0 meio extracelular e o outro ndo. De acordo com o estudo, este segundo pool
seria inacessivel a NOS em macréfagos, sendo fundamental o transporte de L-
arginina para a producao de NO, o que seria uma das possiveis explicagdes para o
paradoxo da via L-arginina-NO (CLOSS et al., 2000).

Em estudos prévios, nosso grupo demonstrou que o sistema y*L é estimulado
por um inibidor da Na*/K*-ATPase, a ouabaina, e por mudangas no potencial de
superficie, enquanto este sistema ¢é inibido pela trombina e pela deplecéo
intraplaquetaria de aminoacido (zero-trans) (SIQUEIRA et al., 2007). A deplegao
intraplaquetaria de aminoacidos consiste na incubacado das plaquetas, apds serem
isoladas, por um periodo de 40 minutos a 37°C (SIQUEIRA et al., 2007) e visa
minimizar a interferéncia dos aminoacidos localizados no interior da plaqueta na
atividade do transportador y*L, que funciona exclusivamente por troca (CHILLARON
et al., 1996). E possivel que as plaquetas de pacientes com AN tenham uma fungéo
diminuida da bomba de Na®, levando a uma concentracdo intracelular de Na®
diminuida e, consequentemente, uma troca reduzida entre a L-arginina e os
aminoacidos neutros.

Outra correlacdo poderia ser feita com a expressdo da NOS, enzima
responsavel por catalisar a conversdo do aminoacido L-arginina em L-citrulina e NO.
Entretanto, como evidenciado pelos experimentos de Western Blotting, os pacientes
com AN, ndo apresentam alteragbes das isoformas INOS e eNOS em suas
plaquetas e em suas hemacias.

Tao importante quanto verificar a expressdo da NOS ¢é avaliar a atividade de

tal enzima. Apesar de manter uma expressao inalterada nas plaquetas, esta enzima



63

apresenta uma atividade diminuida tanto nas plaquetas como nas hemacias de
pacientes com AN. Isto foi demonstrado pela menor produ¢do do aminoacido L-
citrulina, o qual € um marcador indireto da producdo de NO, ja que pela agdo da
NOS séo produzidas quantidades equimolares de L-citrulina e NO.

E importante ressaltar que, para a atividade da NOS sdo necessarios varios
co-fatores, como Ca?*/calmodulina, tetrahidrobiopterina, flavina mononucleotideo e
flavina adenina dinucleotideo (GENESTRA, 2008). Em consequéncia da
desnutricdo, os pacientes com AN, provavelmente, ndo possuem a concentragao
necessaria de co-fatores para a ativacdo da NOS. Este fato poderia levar ao
desacoplamento da NOS, acarretando uma menor produgao de NO.

Além dos cofatores, a liberacdo de mediadores inflamatorios por leucécitos
modula a atividade da NOS. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) pode coinduzir
a INOS e o transportador de L-arginina CAT-2B em células musculares lisas
vasculares e macrofagos (MANN et al., 2003). Entretanto, a baixa produg¢ao de TNF-
o € IL-6 na AN pode refletir a combinagao de uma nutricdo precaria e uma excessiva
perda de peso (NOVA et al., 2002). Esta baixa produ¢cdo de mediadores
inflamatorios na AN poderia ser também uma das justificativas para a baixa atividade
da NOS nestes pacientes.

Outra possibilidade é uma reduzida biodisponibilidade da L-arginina, devido a
utilizacdo da mesma no ciclo da uréia pela arginase. Sabe-se que a NOS e a
arginase competem pelo mesmo substrato e que um intermediario da sintese do NO,
a N-hidroxi-L-arginina (NOHA), € um inibidor endégeno da arginase, demonstrando
que essas vias estdo fortemente inter-relacionadas (TOPAL et al., 2006). Existem
relatos na literatura sobre a atividade da arginase em plaquetas de animais e
humanas (MENDEZ et al., 1997; DELA PENA et al.,, 2000), no entanto, ndo sao
encontrados dados sobre o estudo desta enzima em pacientes com AN. Nesta
dissertagdo, foi demonstrada uma maior atividade da arginase nas hemacias de
pacientes com AN.

Além da utilizagdo da arginina em outras vias que nao a via L-arginina-NO,
outro fator que pode afetar a utilizagcdo da arginina pela NOS é a presencga dos
analogos da L-arginina, como o dimetil-L-arginina-assimétrica (ADMA) e o L_ NMMA,
qgue sao inibidores das NOS e de transportadores de L-arginina presentes no sangue
ou intracelularmente (TSIKAS; BOGER; SANDMANN, 2000). O ADMA, um fator de
risco isolado para doenga coronariana (SCHULZE et al., 2006; BOGER, 2005), age
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como um inibidor competitivo das trés isoformas da NOS (TSIKAS; BOGER;
SANDMANN, 2000) e se origina da degradacdo de proteinas metiladas do
metabolismo protéico (MCBRIDE; SILVER, 2001). Quando administrado a
voluntarios saudaveis, o ADMA produz efeitos similares aos da inibicao da NOS,
como elevacdo da pressao arterial, vasoconstriccdo e aumento da resisténcia
renovascular (KIELSTEIN et al., 2004). Um estudo anterior do nosso grupo
demonstrou que tanto o ADMA como o L-NMMA inibe o transporte da L-arginina e a
atividade da NOS em plaquetas (BRUNINI et al., 2004, DE MEIRELLES et al., 2007).
Uma vez que tais analogos podem estar em niveis mais elevados nos pacientes com
AN, a mensuracao dos mesmos esta em fase de execugao pelo nosso grupo.

Por fim, a biodisponibilidade de NO também pode ser afetada pela sua prépria
degradagdo, mediada por EROs. Estudos em hemacias mostraram reduzida
protecdo contra danos oxidativos em pacientes com AN em consequéncia da
atividade diminuida de enzimas antioxidantes como a SOD e da concentragao
deficiente de a-tocoferol (MOYANO et al.,, 1999). De forma intrigante, o presente
estudo observou uma atividade diminuida da SOD em plaquetas e soro de pacientes
com AN em comparagéo aos controles, mas, diferente do estudo de Moyano et al.
(1999), observou uma atividade aumentada da SOD nas hemacias dos pacientes
com AN. E possivel que as hemdacias estejam compensando a baixa produtividade
da SOD pelas plaquetas e pelo soro, ou ainda que as hemacias possam funcionar
como um mecanismo de antitoxicidade (RUSSELL et al., 2005). Entre os
mecanismos propostos, pode-se citar a atividade redox da membrana das hemacias,
uma vez que os sistemas de transporte de elétrons da membrana reagem contra os
radicais livres (KENNETT; KUCHEL, 2003).

Com relagcdo ao conteudo oxidante, mensurado pela formacdo de TBARS,
nenhuma diferenga foi vista nos pacientes com AN. Entretanto, devemos levar em
consideragcao a dificuldade de se medir as EROs in vivo em humanos, devido as
suas alta reatividade e meia-vida extremamente curta. As técnicas empregadas
quantificam, portanto, as consequéncias das reag¢des provocadas por eles. Como
mencionado anteriormente, o estresse oxidativo € gerado pelo desequilibrio entre as
defesas antioxidantes e a producdo de EROs.. Embora diante de uma baixa
atividade da enzima antioxidante SOD nas plaquetas e no soro de pacientes com
AN, ndo podemos afirmar que os pacientes com este transtorno estdo ou nao

submetidos ao estresse oxidativo, devido a dificuldade de se mensurar as EROs.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Brunini+T%22%5BAuthor%5D
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Apesar da reduzida producao de NO, a fungao plaquetaria dos pacientes com
AN ndo se mostrou alterada, ja que as plaquetas destes pacientes nao
apresentaram disturbios de agregacéo. Esta agregagao plaquetaria inalterada na
presencga da sintese de NO diminuida nestes pacientes sugere um(s) mecanismo(s)
antiagregante independente do NO. E possivel que os nossos achados encontrados
no presente estudo possam ser um marcador precoce da ocorréncia da AN.

Em condigdes como a insuficiéncia renal crbnica, nosso grupo encontrou uma
ativagdo da via L-arginina-NO como um mecanismo compensatério presente nas
plaquetas (DEMEZIO DA SILVA et al., 2005). Um melhor entendimento do hipotético
efeito protetor da inativagao plaquetaria associada ao NO pode fornecer importantes
ferramentas para o desenvolvimento de novas terapias para diminuir o risco de

complicacdes cardiovasculares na AN.
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6. CONCLUSAO

Os principais resultados encontrados neste estudo s&o:
Em plaquetas:

1- O transporte de L-arginina pelo sistema y* L em plaquetas esta reduzido
nos pacientes com AN.

2- A atividade da NOS esta diminuida nas plaquetas dos pacientes com AN.

3- As concentracdes intraplaquetarias de GMPc estdo reduzidas nos

pacientes com AN.

4- A expressao das isoformas iINOS e eNOS esta inalterada nas plaquetas de

pacientes com AN.
5- A atividade da SOD esta reduzida nas plaquetas dos pacientes com AN.

6- A producdo de TBARS nas plaquetas dos pacientes com AN nao

diferenciou dos controles.
7- A agregacéo plaquetaria ndo esta alterada nos pacientes com AN.
Em hemacias:
1- A atividade da NOS esta diminuida nas hemacias dos pacientes com AN.

2- A expressao das isoformas iINOS e eNOS esta inalterada nas hemacias de

pacientes com AN.

3- A atividade da arginase esta aumentada nas hemacias dos pacientes com
AN.

4- A atividade da SOD esta aumentada nas hemacias dos pacientes com AN.

5- A producdo de TBARS nas hemacias dos pacientes com AN nao

diferenciou dos controles.
Sistemicamente:

1- A concentracao de L-arginina plasmatica esta reduzida nos pacientes com
AN.

2- A atividade da SOD esta reduzida no soro dos pacientes com AN.
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3- A producdo de TBARS nos pacientes com AN nao diferenciou dos

controles.

Os resultados aqui apresentados demonstram que ha uma baixa producéo e,
consequentemente, uma reduzida biodisponibilidade do NO nos pacientes com AN,
apesar de a agregacgao plaquetaria estar inalterada. Este fato sugere um ainda
desconhecido mecanismo protetor das plaquetas independente do NO na AN,
abrindo uma nova linha de investigagao. Portanto, o presente estudo contribui para
uma melhor compreensdo da via L-arginina-NO na AN, podendo levar ao surgimento

futuro de ferramentas terapéuticas para transtornos alimentares como a AN.
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8. ANEXOS

ANEXO 1

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO .= N
HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO _ ﬁ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rio de Janeiro, 23 de agosto de 2006

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Profa. Patricia Maria C. O. Duque
Para: Prof. Anténio Cladio Mendes Ribeira

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apds avaliacdo,
considerou o projeto (1485-CEP/HUPE) "A VIA L-ARGININA-OXIDO NiTRICO EM PLAQUETAS DE
PACIENTES COM ANOREXIA NERVOSA" aprovado, encontrando-se este dentro dos padrées éticos
da pesquisa em seres humanos, conforme Resolucdo n.2196 sobre pesquisa envolvendo seres
humanos de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Salude, bem como o consentimento

livre e esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. S3., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo
um sumario dos resultados do projeto.
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Profal Patricia Maria C. O. Duque
Membro do Comité de Etica em Pesquisa
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CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: O papel da via L-arginina-6xido nitrico em plaquetas de pacientes

com Anorexia Nervosa

Pesquisadores participantes: Dr. Antdnio Claudio Mendes Ribeiro, Mestranda Natélia
Rodrigues Pereira

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Departamento de Farmacologia e Psicobiologia
Laboratdrio de Transporte de Membrana
Tel.:(21)25876141

Eu, , CPF n° ,

abaixo assinado, concordo em participar da pesquisa acima como sujeito. Fui devidamente

informado e esclarecido pela Mestranda Natalia Rodrigues Pereira sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo, assim como as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Foi-me esclarecido ainda que, por ser uma participacao voluntéaria e sem interesse financeiro,
ndo terei direito a nenhuma remuneragdo. Foi-me garantido que poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcéo do

meu tratamento nesta instituicao.

Rio de Janeiro, de de 200 .

Assinatura do sujeito ou responsavel

Testemunha Testemunha



ANEXO 3

PROTOCOLO DE AVALIAGAO DOS DISTURBIOS ALIMENTARES

DATA DA COLETA: PRONTUARIO:

DATA DE ADMISSAO: / /
TELEFONE:
ENDERECO:

1- Nome:

2-Data de nascimento: / / ldade: 3-Sexo: ()F

4- Racga: () Branca () Negra () Mestica

5- Doencas associadas:

(M

6- Fatores de Risco Cardiovascular:

( ) Historia Familiar Quem?

( ) Tabagismo N° Tempo Quando Parou?

( ) Etilismo Qual? Quantidade?

( ) Sedentarismo

( ) Dislipidemia

7-HF:
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8- Avaliacao Nutricional:

Peso = Altura = IMC =

Perda de peso : (KQ) de para Periodo:

Peso minimo para altura atual Peso maximo para altura atual

Pregas cutaneas (mm): Triceps: Biceps:
Subescapular: Suprailiaca:

9 - Medicamentos :

() laxante Quantidade/frequéncia:

() diurético Quantidade/freqiéncia:

() anti-arritimico () antidepressivo ( )Calcio ( ) moderador de apetite

() outros:

10 - Funcéo intestinal:

11 - Pressao arterial:

12 - Frequéncia cardiaca:

13-Tempo de tratamento:

14 - Imagem corporal:

15 - Alergias alimentares:

16 - Ingestao de liquidos:

17 - Suplementos vitaminicos/minerais/outros:

18 - Substitutos de agucar e gorduras:

19- Ingestao excessiva de alimentos
Por dia: Por semana: Duracao por episodio:

Alimentos preferidos:

20 - Auto indugao de vémitos
Numero de vezes por dia:
Método:

21 — Exercicios

Tipo: Minutos por dia: Vezes por semana:

22 — Historia gestacional:

23- Histodria social :
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24 — Historia do desenvolvimento:

25 — Historico da menstruagao:

|dade da menarca: Ultima menstruagao:

26- Exames Laboratoriais:

Data:
Hematocrito Leucdcitos
Hemoglobina Neu
Creatinina Linf
Uréia Eos
K Baso
Na Bastbes
Ca Mono
P Plaquetas
Mg Acido Ur
calciuria Ptn total
Albumina Proteina C
Glicose Insulina
TG Col. Total
LDL HDL
IL-6 IL-1
TNF-alfa Fibrinogénio
T4 estradiol
cortisol TSH
FSH LH
TGO TGP
GGT
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ANEXO 4

PROTOCOLO DO LABORATORIO DE TRANSPORTE DE MEMBRANA

DATA DA COLETA:

1- Nome:

2 — |dade: 3-Sexo: ()F ()M

4 — Raca: () Branca () Negra () Mestica

5- Doengas associadas:

6- Fatores de Risco Cardiovascular:

( ) Historia Familiar Quem?

( ) Tabagismo N° Tempo Quando Parou?

( ) Etilismo Qual? Quantidade?

( ) Sedentarismo

( ) Dislipidemia

7 — Avaliacéo Nutricional:

Peso = Altura = IMC =

Circunferéncia Quadril = Circunferéncia Cintura =

Relacao Cintura-Quadril=



Diagndstico Nutricional =

8 — Medicamentos :

9 — Exames Laboratoriais

Data:
Hematocrito Leucdcitos
Hemoglobina Neu
Creatinina Linf
Uréia Eos
K Baso
Na Bastbes
Ca Mono
P Plaquetas
Mg Acido Ur
calciuria Ptn total
Albumina Proteina C
Glicose Insulina
TG Col. Total
LDL HDL
IL-6 IL-1
TNF-alfa Fibrinogénio
T4 estradiol
cortisol TSH
FSH LH
TGO TGP
GGT
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