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RESUMO

HUGUENIN, Grazielle Vilas Boas. Efeito da dieta hipocal6rica no perfil metabdlico e
composicao corporal de mulheres sem e com Sindrome Metabolica e genétipo Pro12Pro no
gene PPARy2. 2010. 102f. Dissertagdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Salde) -
Instituto de Nutricdo, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

A obesidade € uma doenca crénica ndo transmissivel, caracterizada pelo excesso de
gordura corporal. Entdo, a gordura acumulada na regido abdominal promove resisténcia a
insulina e consequentemente alteracbes metabdlicas as quais em conjunto configuram o
quadro de sindrome metabodlica (SM). O gendtipo Pro12Pro parece estar relacionado a menor
sensibilidade a insulina, desencadeando o processo fisiopatoldgico da SM. Entdo, o objetivo
deste trabalho foi avaliar o efeito de uma dieta hipocaldrica sobre o perfil metabdlico e
composicdo corporal de mulheres com e sem SM com gen6tipo Pro12Pro no gene PPARYy2. O
presente estudo trata-se de um ensaio clinico, onde mulheres entre 30 e 45 anos, obesas grau |,
sem SM (n=23) e com SM (n=7) foram submetidas & dieta hipocalérica por 90 dias. A
identificacdo do gendtipo foi realizada por reacdo em cadeia da polimerase (PCR). No inicio e
nos dias 30, 60 e 90 foram avaliados peso corporal, massa magra (MM), massa gorda (MG),
componentes da SM, uricemia, insulinemia, leptinemia, adiponectinemia, os indices HOMA-
IR e QUICKI. O consumo energético foi avaliado nas 12 semanas de tratamento. Foi utilizado
0 teste t de Student para amostras independentes foi utilizado para comparar 0s grupos entre
si, e 0 modelo pareado para comparar a evolucdo dentro de cada grupo em relacdo ao inicio
do estudo. Todas as mulheres apresentaram genotipo Pro12Pro. O grupo com SM apresentou
menor HDL-c (44,4+3,2 vs. 56,8+2,4 mg/dL, p=0,013), e maior triglicerideo (180,9+26,7 vs.
89,7+6,6mg/dL, p=0,014) e VLDL-c (36,2+5,3 vs. 17,9+1,3mg/dL, p=0,014) no inicio do
estudo. Ambos os grupos apresentaram reducdo ponderal (-3,3+0,7% grupo sem SM e -
4,2+0,9% grupo com SM) e da circunferéncia da cintura (-2,4+0,5% grupo sem SM e -
5,9+1,4% grupo com SM) significativas. O grupo sem SM reduziu da MG progressivamente
até os 90 dias (37,0+0,8 para 36,6+£0,5%, p=0,02), e com isso aumentou MM (62,0+0,5 para
63,4+0,5%, p=0,01), o grupo com SM também reduziu MG ao longo do estudo (32,6+2,3 para
29,6+£2,4%, p<0,01) e aumentou MM significativamente (62,2+1,0 para 64,3£1,3%). A
pressdo arterial sistolica reduziu no primeiro més de tratamento no grupo sem SM (de
120,4+1,8 para 112,3+2,1 mmHg, p<0,01). No que diz respeito aos parametros metabdlicos, o
grupo sem SM mostrou reducdo da insulinemia (32,5+4,2 para 25,9+2,4uU/mL, p=0,05) e
aumento da adiponectinemia (4,7+0,6 para 5,1+0,8 ng/mL, p=0,02) aos 30 dias, do colesterol
total (180,2+5,8 para 173,8+5,4 mg/dL, p=0,04), e da leptina (27,0£1,9 para 18,2+1,4 ng/mL,
p<0,01) aos 60 dias, porém, houve reducdo do QUICKI aos 90 dias (0,39+0,03 para
0,35+0,01, p=0,01). No grupo com SM, a leptinemia reduziu aos 60 dias (20,3£1,9 para
14,7+1,1 ng/mL, p=0,01) e a adiponectinemia aos 90 dias (5,7+1,2 para 7,1+1,4 ng/mL,
p<0,01), tambem houve remissdo de 57,1% dos casos de SM. Sugerimos que, a dieta
hipocaldrica foi eficaz na reducdo do peso corporal e da MG, principalmente a localizada na
regido abdominal. Conseqiientemente, houve melhora consideravel do perfil metabdlico
relacionado a obesidade no grupo sem SM, e também dos marcadores de sensibilidade a
insulina e cardioprotetores relacionados a SM, além da remissdo dos casos de SM.

Palavras-chave: Obesidade. Composi¢do Corporal. Sindrome Metabdlica. PPARY2. Dieta
hipocalorica



ABSTRACT

Obesity is a non-transmissible chronic disease, characterized by excess of body fat.
Then, the accumulated fat in the abdominal region promotes insulin resistance and therefore
metabolic changes which together form the clustering of the metabolic syndrome (MS).
Genotype Prol2Pro seems to be related to reduced insulin sensitivity, triggering the process
of the MS. The objective of this study was to evaluate the effect of a low-calorie diet on
metabolic profile and body composition in women with and without MS with genotype
Prol2Pro on PPARY2 gene. It is a clinical trial where women between 30 and 45 years, obese
class I, without MS (n = 23) and with MS (n = 7) were submitted to a hypocaloric diet for 90
days. The identification of genotype was performed by polymerase chain reaction (PCR). At
the beginning and on 30, 60 and 90 days were evaluated body weight, lean body mass (LBM),
body fat mass (BFM) components of MS, serum uric acid, insulin, leptin, adiponectin, the
indexes HOMA-IR and QUICKI. The energy consumption was assessed at 12 weeks of
treatment. The Student t test for independent samples was used for comparison between
groups, and the dependent samples test to compare the evolution within each group relative to
baseline. All women had Pro12Pro genotype. The MS group had lower HDL-C (44.4+3.2 vs.
56.8+2.4 mg/dL, p=0.013) and higher triglyceride (180.9+26.7 vs. 89.7+6.6 mg/dL, p=0.014)
and VLDL-c (36.2+5.3 vs. 17.9+1.3 mg/dL, p=0.014) at baseline. Both groups showed
significant weight reduction (-3.3+0.7% without MS group and -4.2+0.9% SM group) and
waist circumference (-2.4+£0.5% group without SM and -5.9+1.4% SM group). The group
without MS reduced BFM progressively until 90 days (37.0+£0.8 to 36.6+0.5%, p=0.02), and
increased LBM (62.0+£0.5 to 63.4+0.5%, p=0.01), also the group with SM reduced BFM
during the study (32.6+2.3 to 29.6+2.4%, p<0.01) and increased LBM significantly (62.2+1.0
to 64.3+1.3%). systolic blood pressure (SBP) decreased in the first month of treatment in the
group without MS (120.4+1.8 to 112.3+2.1 mmHg, p<0.01). With regard to metabolic
parameters, the group without SM showed a reduction of serum insulin (32.5t£4.2 to 25.9+2.4
pU/mL, p = 0.05) and increase of serum adiponectin (4.7 £ 0.6 to 5.1+0.8 ng/mL, p=0.02) at
30 days, total cholesterol (180.2+5.8 to 173.8+5.4 mg/dL, p=0.04) and HDL-c (56.8+2.4 to
52.2+2.2 mg/dL, p=0.04) and serum leptin (27.0£1.9 to 18.2+1.4 ng/mL, p< 0.01) at 60 days,
although had a reduction of QUICKI to 90 days (0.39+0.03 to 0.35+0.01, p=0.01). The MS
group, the serum leptin levels decreased at 60 days (20.3+1.9 to 14.7+1.1 ng/mL, p=0.01) and
serum adiponectin to 90 days (5.7+1.2 to 7.1+1.4 ng/mL, p<0.01), there was also a remission
of 57,1% in cases of MS. We suggest that the hypocaloric diet was efficient on reduction in
body weight and BFM, mainly located in the abdominal region. Therefore, considerable
improvement of metabolic profile related to obesity in the group without MS was observed, as
well as improvement of markers of insulin sensitivity and cardioprotection related to SM, in
addition to remission of cases of MS.

Keywords: Obesity. Body composition. Metabolic Syndrome. PPARy2. Low-calorie diet.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crénica nao transmissivel (DCNT) e também um agravo
para muitas outras doencas. A obesidade resulta do aumento de massa gorda corporal, gerado
a partir da resposta bioldgica ao balango energético positivo cronico e sustentado
(FORMIGUERA; CANTON, 2004). E sua etiologia tem cardter multifatorial, sendo
determinada por fatores ambientais, comportamentais, culturais, socioecondomicos, bioldgicos
e genéticos, 0s quais atuam em conjunto para a determinacio clinica da doenca (WHO, 1998).
Com os passar dos anos, a obesidade estd aumentando a sua propor¢do entre toda a populagao,
e junto a isso hd também um aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica (SM)
(NGUYEN et al., 2008).

A SM representa um conjunto de fatores de risco de origem metabdlica para doenga
aterosclerética cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2). Isso se deve principalmente
por sua estreita relacdo com a obesidade abdominal, destacando-se a do tipo visceral, além da
resisténcia a insulina (GRUNDY et al., 2005).

O sedentarismo e o consumo de dieta com baixo teor de fibra, rica em carboidratos
simples e gorduras dos tipos saturadas e trams, sdo considerados fatores ambientais
relacionados a SM (SANTOS et al., 2006). Contudo, atualmente buscam-se na genética,
fatores relacionados a predisposicao do individuo a esta sindrome.

O gene que codifica o receptor ativado por proliferadores de peroxissomas do isotipo Yy
e isoforma 2 (PPARY2) € um deles, pois é expresso principalmente no tecido adiposo,
participa do metabolismo lipidico e da diferenciagido dos adipdcitos. O genotipo Pro12Pro € o
mais freqiiente na populagdo, e os individuos portadores deste gendtipo tém apresentado
maior IMC, glicemia de jejum, e indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) (TONIJES et al.,
2006), o que configura um perfil metabdlico mais propenso para o desenvolvimento de
DMT?2.

Além do seu envolvimento com a adipogénese, estudo relata a importancia do
PPARY2 na SM, pois, quando ativados, parecem atuar no controle de diversos processos
bioldgicos associados ao metabolismo dos lipidios e dos carboidratos, tonus vascular e
sensibilizacdo a insulina (PAKALA et al., 2004). Concomitantemente, o PPARY parece
regular a expressdo da adiponectina (IWAKI er al., 2003) uma proteina secretada pelos
adipdcitos, que estd relacionada com a melhora da sensibilidade a insulina. A adiponectina

aumenta a sensibilidade a insulina por meio do aumento da oxidacdo de 4cidos graxos e da
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captacdo de glicose no musculo esquelético e tecido adiposo e reducdo da liberagdo de glicose
hepatica (PITTAS; JOSEPH; GREENBERG, 2004).

A leptina, outra proteina secretada pelos adipdcitos, € um importante marcador da
quantidade de tecido adiposo. Um estudo recente (KIM et al., 2008) demonstrou que altas
concentragdes de leptina inibiram a expressdo do gene PPARY durante a maturagdo de uma
linhagem de adipdcitos, levando a um efeito anti-lipogénico. Contudo, a maioria absoluta dos
casos de obesidade em humanos estd relacionada a um quadro de hiperleptinemia, o que
denota o aumento do conteddo total de gordura corporal, como também, provavelmente, uma
resisténcia a leptina (MATOS; MOREIRA; GUEDES, 2003).

Estudos em ratos obesos tém mostrado o peso corporal como possivel determinante da
expressdao do gene PPARY2 (VIDAL-PUIG et al., 1996; VERRETH et al., 2004). Estes
autores verificaram aumento da expressdao do gene PPARY, ap6s a redugdo do peso corporal,
além da melhora da sensibilidade a insulina, do perfil lipidico e dos niveis pressodricos.

Portanto, o estudo de individuos sem SM e com SM com gendtipo Pro12Pro no gene
PPARY2 mediante a interven¢do nutricional, permitird identificar a resposta destes individuos
em relagdo as adipocinas, perfil lipidico e composi¢do corporal. Recentes evidéncias
cientificas tém demonstrado o importante papel da alimentacdo na génese e remissdo das
DCNT. Desta forma, este trabalho poderd gerar subsidios que facilitardo a elaboragdo de uma
terapia nutricional mais eficiente e personalizada a fim de reduzir as alteracdes metabdlicas

caracteristicas da SM.
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REVISAO DE LITERATURA

1.1 Obesidade

1.1.1 Epidemiologia no Mundo e no Brasil

A obesidade € uma DCNT, que consiste no aumento de massa gorda corporal, gerado
a partir da resposta bioldgica ao balango energético positivo cronico e sustentado
(FORMIGUERA; CANTON, 2004). A partir da década de 80, a freqiiéncia da obesidade
aumenta cada vez mais e tem preocupado entidades publicas mundiais, sendo o foco de
publicacdes da Organizacdo Mundial de Satide. Entretanto, existe dificuldade na avaliagdo da
gordura corporal em estudos populacionais, devido a sofisticacdo dos métodos de avaliacdo e
alto custo para sua realizacdo, portanto ndo existe uma medida precisa para a definicdo dos
valores normais de gordura corporal. Conseqiientemente, a obesidade é avaliada por meio do
cdlculo do Indice de Massa Corporal (IMC), que considera a relacdo entre a massa corporal
(em quilogramas) e a estatura (em centimetros) (FORMIGUERA; CANTON, 2004; OGDEN
et al., 2007).

Desta forma, estudos epidemioldgicos vém sendo realizados por todo o mundo para
avaliar as tendéncias de evolugdo dessa doenga, visto que também € fator de risco para muitas
DCNT (NHLBI; NHI, 1998). Nos Estados Unidos a prevaléncia de obesidade atingiu 25,6%
dos adultos que participaram do estudo Behavioral Risk Factor Surveillance System, o qual
coletou dados de peso e estatura auto-relatados entre 2006 e 2008, por telefone, em 50 estados
americanos, Washington DC e trés territorios americanos. A prevaléncia manteve-se acima de
15% em todos os estados americanos e acima de 30% nos estados do Alabama, Mississippi e
Tennessee e, a distribuicdo por género foi semelhante; 26,4% (IC 99% 25,8 — 27,1) para os
homens e 24,8% (IC 99% 24,4 — 25,3) para mulheres. Em relacdo aos diferentes grupos
étnicos, 35,7% dos negros ndo-hispanicos apresentaram obesidade, enquanto que os
hispanicos apresentaram 28,7% e os brancos ndo-hispanicos apresentaram 23,7% (CDC,
2008; 2009).

Na Europa, uma revisio sistemdtica avaliou a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em 49 trabalhos de diferentes paises, realizados a partir da década de 80 até 2005,
considerando estudos de representatividade regional e nacional. Berghofer e colaboradores
(2008) encontraram variagdo na prevaléncia de obesidade entre 4,0% até 28,3% em homens, e
6,2% até 36,5% em mulheres. As maiores prevaléncias (acima de 25%) foram encontradas em

ambos os sexos em paises como Itdlia e Espanha, contudo em paises como Portugal, Pol6nia,
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Republica Tcheca, Roménia e Albania altas prevaléncia foram encontradas em mulheres
(BERGHOFER et al., 2008).

Um estudo recente realizado por Ford e Mondad (2008) reuniu dados de sobrepeso e
obesidade dos paises da América latina e verificou prevaléncias similares de obesidade no
Meéxico e Paraguai para homens (24,2% e 22,9% respectivamente) e mulheres (34,5% e
35,7%, respectivamente). Enquanto que Chile, Peru e Guiana apresentaram menores
prevaléncias, no entanto similares entre si 15,7%, 16% e 14,3% e para homens, e 23,0%, 23%
e 26,9% para mulheres respectivamente. A Argentina apresentou maior prevaléncia para
homens em relagdo as mulheres (19,5% e 17,5%, respectivamente) diferentemente dos demais
paises da América do Sul (FORD; MOKDAD, 2008).

No Brasil, pesquisas de abrangé€ncia nacional mostraram que as prevaléncias de
excesso de peso e obesidade aumentaram na populacio adulta de forma diferenciada entre os
sexos. A Pesquisa de Or¢camento Familiar 2002-2003 (POF 2002-2003) mostrou a evolucio
das prevaléncias de obesidade em homens e mulheres segundo resultados do Estudo Nacional
da Despesa Familiar 1974-1975 (ENDEF 1974-1975), da Pesquisa Nacional sobre Satde e
Nutri¢do 1989 (PNSN 1989) e da prépria POF 2002-2003. Ento, a prevaléncia de obesidade
nos homens aumentou de 2,8% para 5,1% e em seguida para 8,8% respectivamente entre 0s
estudos, enquanto que nas mulheres aumentou de 7,8% para 12,8% e manteve em 12,7%
respectivamente (IBGE, 2004).

Mais recentemente, os dados do inquérito Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doengas Crdnicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), realizado nas capitais brasileiras
e Distrito Federal, mostraram que a prevaléncia de obesidade aumenta com a idade, de 4,1%
aos 18 anos até 16,7% aos 54 anos para homens e de 4,5% até 20,4% para mulheres de 18 a
64 anos respectivamente. E estd associada ao grau de escolaridade, cor da pele e estado
marital (GIGANTE; MOURA; SARDINHA, 2009).

Um estudo local realizado na cidade de Campos dos Goytacazes (Rio de Janeiro)
relatou que a prevaléncia de excesso de peso ajustada pela idade (IMC >25Kg/m?2) foi de
50,6%, sendo que destes, 32,8% apresentaram sobrepeso (25 < IMC <30Kg/m2) e 17,8%
eram obesos (IMC >30Kg/m2). Entre os individuos obesos, a maioria era do sexo feminino,
com 20,2%, enquanto apenas 15,2% dos homens apresentaram tal distirbio. Observou-se que
a prevaléncia de obesidade aumentou com a idade, sendo cerca de duas vezes mais elevada a
partir dos 30 anos do que no grupo com idade entre 18 e 29 anos (p=0,05). Por outro lado, a
partir dos 70 anos ocorreu uma significativa diminui¢do na prevaléncia de obesidade em

ambos o0s sexos (SOUZA et al., 2003).



23

Além disso, individuos com obesidade grau 1 (IMC entre 30 e 34 kg/m?)
apresentaram risco relativo de desenvolver diabetes 2,4 (IC 95% 1,90 — 3,04) vezes maior que
individuos com IMC dentro da faixa de normalidade (<25 kg/m?). O mesmo aconteceu para
os riscos de hipertensdo arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, os quais atingiram 2,22 (IC
95% 2,02 — 2,44) e 2,09 (IC 95% 1,86 — 2,35) vezes para o grupo com mesma faixa de IMC,
respectivamente (GIGANTE; MOURA; SARDINHA, 2009).

Acompanhando essa tendéncia, Souza et al. (2003) também observaram aumento do
risco para DCNT maior nos obesos. Entdo, os obesos apresentaram 1,8 vezes mais HA
(p<0,001), 1,4 vezes mais DMT2 (p=NS) e 1,1 vezes mais dislipidemia (p=NS) em relacdo

aos nao obesos.

1.1.2 Fatores ambientais e genéticos da obesidade

A obesidade, entdo, é determinada por fatores ambientais, comportamentais, genéticos,
biolégicos, socioecondmicos e culturais, os quais atuam em conjunto para a determinagdo
clinica da doenga, tornando-a uma doenga de cariter multifatorial (WHO, 1998).

O determinante mais imediato do acimulo excessivo de gordura, e conseqiientemente,
da obesidade € o balango energético positivo, que € definido como maior consumo de energia
em relacdo ao gasto energético das fungdes vitais e atividades em geral (SICHIERI, 1998).

As mudancas nos padrdes alimentares, observada pela reducdo do consumo de fibras,
frutas, hortalicas e o tradicional, arroz com feijao, combinado ao aumento do consumo de
produtos industrializados, geralmente ricos em gorduras e agucares, conferem a dieta maior
aporte caldérico (LEVY-COSTA et al., 2005). Associado a esse quadro, houve a diminuicdo
do gasto energético em decorréncia da urbanizagcdo da vida moderna (GOMES; SIQUEIRA,;
SICHIERI, 2001).

Em geral paises com maior consumo de gordura saturada apresentam maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares e doencas cronicas relacionadas a dieta
(BERMUDEZ; TRUCKER, 2003). Ao analisar as tendéncias na disponibilidade de calorias
totais (kcal/dia) e total de gordura (g/dia) e gordura animal (g/dia) do Chile, México,
Guatemala e Brasil, no periodo de 1979 até 1999, houve um aumento de 7,4%, 6,2%, 6,4% e
11,3% na disponibilidade de calorias totais respectivamente, enquanto a disponibilidade de
gordura per capita aumentou 33,7% no Chile e 25,6% no Brasil. Ainda, a maior parte do

aumento de gordura total nesses paises foi proveniente de gordura animal, aumentando 55,4%
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no Chile e 72,0% no Brasil. O México e a Guatemala apresentaram maior aumento da gordura
de origem vegetal em relacdo a animal (KAIN; VIO; ALBALA, 2003).

Estudo realizado nas capitais brasileiras demonstrou a correlacdo significativa do
consumo de refrigerantes (rs = 0,401, p=0,04) e refei¢cdes prontas para consumo (rs = 0,393,
p=0,047), as quais sdo compostas por alto percentual de gordura, com a prevaléncia de
obesidade em mulheres adultas. Nao houve correlagdo com a obesidade para o consumo de
cereais, feijoes e raizes, exceto para batatas (r; = 0,396, p=0,04) (LOBATO; COSTA;
SICHIERI, 2009).

O comportamento sedentdrio € um dos principais fatores de risco para o aumento das
taxas de obesidade. Um inquérito representativo com a populacdo adulta do Chile, realizado
em 2001, revelou que apenas 8,8% realizavam 30 minutos de atividade fisica regular trés
vezes por semana, € que os homens eram ligeiramente mais ativos que as mulheres (11% vs.
7% respectivamente) (LOBATO; COSTA; SICHIERI, 2009).

Outro estudo longitudinal encontrou que homens e mulheres sedentarios apresentaram
2,59 e 2,67 mais chances, respectivamente, para ganho de massa corporal quando comparados
ao grupo mais ativo fisicamente. Entdo, em 10 anos de seguimento observou-se que o ganho
de IMC e circunferéncia da cintura reduz com mais de 4 horas de caminhada por semana ou 1
a 3 horas de corrida por semana, entretanto atividades fisicas com menores demandas que
essas ndo se correlacionam com o mesmo efeito (HAAPANEN et al., 1997).

Na regido Sul do Brasil, homens sedentarios apresentaram 1,66 mais chances de serem
obesos, do que o grupo classificado como ativo, enquanto que as mulheres sedentdrias
apresentam 1,18 mais chances (VEDANA et al., 2008). Portanto, a atividade fisica possui
uma participacio importante como um dos fatores de risco para a obesidade.

Embora existam evidéncias sugerindo a influéncia genética no desenvolvimento da
obesidade, esses mecanismos ainda nao estdao bem esclarecidos. Acredita-se que alguns genes
possam estar relacionados a eficiéncia no aproveitamento, armazenamento e mobiliza¢do dos
nutrientes ingeridos, ao gasto energético, principalmente voltado para a taxa metabdlica basal
(TMB), ao controle do apetite e ao comportamento alimentar (LOOS; BOUCHARD, 2003).

Por outro lado, assim como ocorre para a maioria das doengas de curso cronico, a
carga genética é capaz de modular uma suscetibilidade, e ndo a inevitavel ocorréncia de uma
expressdo fenotipica. Entre esses genes, as variacdes nas seqiiéncias de receptores
adrenérgicos, proteinas desacopladoras, receptor da leptina e os receptores proliferadores de

peroxissomas tém particular relevancia (LOOS; BOUCHARD, 2003).
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A utilizagdo da técnica da reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR)
mostrou que as concentracdes de RNA mensageiro (mRNA) do gene PPARY2 estavam
aumentadas nos adipdcitos de obesos morbidos (VIDAL-PUIG et al., 1997). Isso torna
provavel a influéncia do gene PPARY2 na regulacdo da massa corporal (AUWERX, 1999;
SEWTER et al., 2002).

1.1.3 PPAR?Y2 e polimorfismo Prol2Ala

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARs) compdem uma
subfamilia da familia de receptores nucleares dos hormoénios tireoidianos (HT), &cido
retindico (AR), vitamina D, entre outros, e controlam uma variedade de genes em diversas
vias de sinalizacdo do metabolismo lipidico, incluindo o transporte de 4cidos graxos, entrada
nas células, ligacdo e ativacdo intracelular, assim como catabolismo e armazenamento
(DESVERGNE; WAHLI, 1999).

Existem trés isotipos do PPAR que sdo expressos em diferentes tecidos, o isotipo o
que é expresso no figado, coragdo, rins, midsculo esquelético e intestino grosso; o isotipo 3
que é expresso na placenta e no intestino grosso, o isotipo y que é expresso no tecido adiposo
com grande intensidade, mas também se expressa no figado, rins, intestino delgado, célon,
macrdfagos, coracdo, e musculo esquelético, este dltimo em muito baixa concentracio
(FAJAS et al., 1997; DESVERGNE; WAHLI, 1999; KERSTEN, 2002).

O gene do PPARY em humanos estd localizado no cromossomo 3 na posi¢do 3p25,
proximo do receptor do acido retindico-beta (RAR-B) e do receptor de horménio tireoidiano
beta (TR-B), os quais estdo localizados nas posi¢des 3p24 e 3p21, respectivamente. O gene
PPARY pode ser transcrito de 4 formas, gerando 4 mRNAs a partir de 4 diferentes promotores
e splicing alternativo de trés exons na regido 5’ (exons Al, A2 e Bl), contudo, até hoje,
apenas 2 proteinas foram descritas, pois os mRNAs gerados pelos promotores Yyl e Y3
codificam a mesma proteina, j4 o promotor Y2 codifica o PPARY2, e o ¥4 ainda ndo se sabe
sobre os tecidos onde se expressa. Além disso, a atividade do PPARY depende da formacao de
um heterodimero com o receptor X retindide-o (RXR-a) (GURNELL et al., 2003; KNOUFF;
AUWERX, 2004).

O PPARY2 € expresso quase que exclusivamente nos adip6citos e possui incremento

de 28 aminodcidos na por¢do N-terminal em relagdo ao PPARY1, o que resulta em maior
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atividade do PPARY2 independente de ativagdo na escala de 5 a 6 vezes em relacdo ao
PPARY1 (KNOUFF; AUWERX, 2004).

O metabolismo lipidico é regulado pelo PPARY através da regulacdo da expressdo da
lipase lipoproteica (LLP), da acil-CoA sintetase, e da fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK). A LLP ¢ secretada pelo adipdcito com o objetivo de hidrolisar os triglicerideos das
lipoproteinas circulantes; a acil-CoA sintetase esterifica os dcidos graxos livres e a PEPCK
estd envolvida na producdo de glicerol para estoque dos &cidos graxos na forma de
triglicerideos nos  adipdcitos (SEMPLE; CHATTERJEE; ORAHILLY, 2006).
Adicionalmente, o PPARY estd envolvido também no processo de sensibilidade a insulina, por
meio da regulacdo do gene do GLUT 4, proteina transportadora de glicose para dentro das
células dependentes de insulina (DESVERGNE; WAHLI, 1999).

Vidal-Puig et al (1996) ndo observaram associag@o entre a expressdo do PPARy e a
obesidade em modelos experimentais de obesidade, pois as concentracdes de mRNA estavam
inalteradas, contudo apds alimentacdo com dieta rica em gordura a expressdo aumentou
aproximadamente 50% (VIDAL-PUIG et al., 1996). O que demonstra seu papel sobre o
metabolismo lipidico provavelmente por meio da maior sensibilidade a insulina e aumento da

atividade da LLP no periodo pés-prandial.

Polimorfismo Prol2Ala

O polimorfismo Prol2Ala consiste em uma mutagdo missense de um unico
nucleotideo (SNP) decorrente da substituicio de uma base citosina por uma guanina no
nucleotideo 34 do exon B no gene PPARY2, traduzindo o aminoécido alanina no lugar de
prolina na posi¢@o 12 do dominio A/B N-terminal da proteina PPARY2 (Figura 1) (YEN et al.,
1997). Esta substituicdo pode causar uma alteracdo na conformacdo da proteina no dominio
onde estd localizada, que representa o dominio de ativag@o independente de ligacdo, com isso
estudos mostram menor afinidade de ligagcdo do PPARY2 ao seu elemento responsivo (PPER)
no DNA, o que reduz a atividade transcricional tanto na presenga quanto na ausé€ncia dos
agonistas do PPARY2. (KNOUFF; AUWERX, 2004; SEMPLE; CHATTERIJEE;
ORAHILLY, 2006).
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T & A ¢c Cc A & A A T & A ¢ G € A G A A
n T
Asp Pro Glu Asp Ala Glu

Figural. Andlise seqiiencial de fluorescéncia dideoxy. O esferograma mostra a
substitui¢do da C—G no nucleotideo 34, e conseqiiente tradug¢do do aminodcido alanina
no lugar de prolina no PPARY2. Fonte: Yen et al. (1997).

O Prol12Ala € um polimorfismo caracteristico do PPARY2 (Figura 1).

Ligand independent DNA binding Ligand binding
activation domain domain domain (LBD!
PPARy1 N- e
| |
PPARy2 N- o
Pro12Ala Pro113GIn 185Stop Val318Met FhedBBLeu Argd425Cys His477His Pro495Leu
\J \l
reduced  gain of loss of loss of reduced loss of Silent loss of
function function function function affinity function (common) funclion
(common)  (rare) (rare) (rare) (rare) (rare) (rare)

Figura 2. Polimorfismos caracteristicos do PPARY2. Fonte: Knouff; Auwerx (2004)

A partir deste polimorfismo foram identificados trés gendtipos de acordo com a
presencga do alelo Ala, portanto o genétipo selvagem Prol12Pro (Pro/Pro) ndo possui nenhum
alelo polimdrfico, o gendtipo Prol2Ala (Pro/Ala) possui um dos alelos polimérficos e o
genotipo Alal2Ala (Ala/Ala) possui os dois alelos polimérficos (YEN et al., 1997).

O gendtipo Prol2Pro é o mais prevalente variando a sua freqiiéncia de 96% até 45%
em metandlise realizada recentemente com dados dos dltimos 10 anos. Em relagdo aos outros
genotipos, o Prol2Pro estd mais presente em descendentes de africanos, japoneses coreanos e
asidticos em geral, entretanto as freqii€ncias reduzem nas populacdes de caucasianos
(HUGUENIN; ROSA, 2010).

Em metandlise realizada em 2006, o IMC do grupo Pro12Pro foi significativamente
menor do que o grupo X/Ala nas populacdes de caucasianos (efeito padronizado -0,062;
p=0,015) e asidticos (efeito padronizado -0,087; p=0,048). Nao houve diferenca para a média

das concentragdes de insulina de jejum entre os gendtipos tanto para o efeito global, como
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para o efeito nos subgrupos (caucasianos, asiiticos, magros e obesos). Entretanto, a glicemia
de jejum, e o indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) foram significativamente maiores
no grupo de obesos com gendtipo Prol2Pro (efeito padronizado 0,081; p=0,041; efeito
padronizado 0,102; p=0,020, respectivamente) (TONJES et al., 2006) o que configura um

perfil metabdlico mais propenso para o desenvolvimento de diabetes.
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1.2 Composic¢io corporal

1.2.1 Rela¢io com alteracoes metaboélicas

O tipo de distribui¢do do tecido adiposo influencia a relacdo entre a obesidade e os
distirbios metabdlicos da glicose e dos lipideos. Estudos mostram que a quantidade de
gordura depositada na regido abdominal (obesidade abdominal, central ou andréide) se
correlaciona com o aumento da mortalidade e risco para diabetes, hipertensdo e aterosclerose
mais do que a gordura depositada na regido gliteo-femural (obesidade gindide)
(WAJCHENBERG, 2000; CARR et al, 2004; CARR, M. C.; BRUNZELL, J. D., 2004;
HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004a; b; GRUNDY et al., 2005).

Entdo, para determinar o tipo de obesidade presente nos individuos € indicado o
célculo da razéo cintura-quadril, a partir da avaliac@o das circunferéncias de cintura e quadril.
A obesidade andréide € identificada pela razao cintura-quadril > 0,95 para os homens e > 0,80
para as mulheres (WHO, 1998).

Estudo demonstrou que a circunferéncia de cintura (CC) se correlaciona melhor com a
gordura visceral do que a razéo cintura-quadril. Por isso, a circunferéncia de cintura € uma das
medidas utilizadas para avaliar o risco de co-morbidades relacionadas a obesidade e também
faz parte dos critérios diagndstico da Sindrome Metabdlica (POULIOT et al., 1994). Entéo, os
pontos de corte adotados pela OMS (1998) pra determinagdo do risco de doenca
cardiovascular sdo classificados em: CC > 80 cm em mulheres e CC > 94 cm em homens para
risco aumentado para morbidades associadas a obesidade, e > 88 em mulheres e > 102 em
homens para risco muito aumentado para as morbidades associadas a obesidade.

As mulheres tendem a apresentar maior propor¢do de massa gorda corporal, do que os
homens, em geral devido a menor massa muscular e 6ssea, por causa dessa diferenca de
composicdo corporal entre homens e mulheres; em um mesmo valor de IMC, as mulheres
podem freqiientemente apresentar maior percentual de gordura. Além disso, o sexo feminino
apresenta maior concentracdo de massa gorda no compartimento subcutdneo do que no
compartimento visceral, diferentemente dos homens (OGDEN et al., 2007).

Portanto, a avaliacdo dos compartimentos corporais visa melhor monitorar as suas

alteracdes mediante intervengdes para perda de peso. E os pontos de corte utilizados para
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identificacdo do elevado percentual de gordura sdo > 30% para mulheres e >20% para homens

(LOHMAN; ROCHE; MARTOLL, 1988).

1.2.2 Métodos da bioimpedancia elétrica

A andlise da impedancia bioelétrica ou bioimpedancia elétrica (BIA) é um método de
andlise da composi¢ao corporal simples, rdpido e ndo invasivo, que se baseia na diferenga de
condutividade elétrica entre a massa livre de gordura e a massa gorda. A impedancia é uma
funcdo de dois componentes: a resisténcia dos tecidos e a reactancia, em virtude da
capacitancia das membranas, interface dos tecidos e dos tecidos nao idnicos (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 1996).

A técnica mede a impedancia de uma corrente elétrica (tipicamente 800uA; 50 kHz)
que passa entre dois eletrodos, geralmente um chamado de fonte e o outro de detector,
localizados no tornozelo e punho direitos do individuo. A impedancia estd relacionada ao
volume do condutor (o corpo humano) e ao quadrado do comprimento do condutor (a altura
do individuo) (GIBSON, 2005).

A BIA estima mais aproximadamente a 4gua corporal, e a partir de entdo a massa livre
de gordura ao assumir que esta contém aproximadamente 73% de dgua. A massa gorda pode
ser derivada como a diferenca entre a massa corporal total e a massa livre de gordura
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1996).

Em geral, o percentual de massa gorda (% MG) e total de massa magra (MM em kg)
sao utilizados para avaliar o estado nutricional. Recomendacdes de %MG em termos de baixa
morbidade e mortalidade tém sido sugeridos entre 12 e 20% para homens e entre 20 e 30%
para mulheres (ABERNATHY; BLACK, 1996).

Um estudo de validagdao deste método realizado por Segal et al (1988) encontrou
Otima correlagdo (r = 0,889 e erro padrio estimado=2,43) para estimacio da massa magra em
mulheres de quatro diferentes populacdes comparando com os valores de densitometria.
Ainda, uma boa correlacio (r = 0,909 e erro padrido estimado=3,18%) sobre 0 %MG pode ser
observado a partir da utilizacdo de equacdes especificas para estimacdo de gordura corporal
(SEGAL et al., 1988).

Outra medida calculada a partir da realizagio da BIA é o 4ngulo de fase (AF), o qual é
obtido por meio da relacdo entre medidas diretas de resisténcia e reactincia, sendo calculado
diretamente pela equagdo: AF = arco-tangente reactincia/resisténcia x 180°/3,14

(SCHEUNEMANN; WAZLAWIK; TRINDADE, 2008). O AF tem sido interpretado como
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indicador da integridade da membrana e da distribuicdo de 4dgua entre os espagos intra e
extracelular e, por ser considerado preditor de massa celular, tem sido utilizado como
indicador nutricional (SILVA; CARUSO; MARTINI, 2007).

Os valores do AF podem variar de 0 a 90 graus, sendo que um individuo saudavel
pode apresentar valores de AF aproximadamente de 4 a 10 graus. Valores de AF menores
representam baixa reactancia e alta resisténcia e podem ser associados a morte celular ou a
alguma alteracdo na permeabilidade seletiva da membrana; valores mais altos representam
alta reactincia e baixa resisténcia, podendo associar-se & maior quantidade de membranas
celulares intactas, ou seja, maior massa celular corpérea (SILVA; CARUSO; MARTINI,
2007). Em estudo realizado com 1.967 individuos americanos saudaveis, com idade entre 18 e
94 anos, o AF foi significativamente maior nos homens do que nas mulheres (7,48 + 1,10° e
6,53 + 1,10°, respectivamente); e menor com a idade, passando de 7,90° (grupo mais novo)
para 6,19° (grupo mais velho) nos homens e de 7,04° (grupo mais novo) para 5,64° (grupo
mais velho) nas mulheres. Entre os resultados, o AF também demonstrou significativa
correlacdo positiva com o IMC (BARBOSA-SILVA et al., 2005).

De fato, o uso da BIA tem demonstrado grande eficiéncia na afericdo dos
compartimentos corporais no meio clinico, constituindo-se um método de avaliacio da

composicdo corporal altamente aceito pela comunidade cientifica (NIH, 1996).
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1.3 Alteracoes metaboélicas caracteristicas da obesidade

1.3.1 Associacido com a resisténcia a insulina

A resisténcia indica que a insulina circulante ndo tem sua funcdo normal nos tecidos
sensiveis a sua acdo, que sao musculos esqueléticos, tecido adiposo, figado e endotélio. Neste
caso, ocorre aumento compensatério da sua secre¢do pelas células f do pancreas com o
objetivo de melhorar a acdo nesses tecidos e regular os niveis glicémicos (BERTOLAMI,
2004a).

A resisténcia a insulina (RI), apresentada na obesidade e no diabetes tipo 2, é
caracterizada pela reducdo da concentracdo do receptor e da sua atividade quinase,
conseqiientemente reducdo da concentracdo e fosforilacio do IRS-1 e IRS-2, reducdo da
atividade de PI 3-quinase na translocacio dos transportadores de glicose (GLUTS) e reducédo
da atividade das enzimas intracelulares (ZECCHIN; CARVALHEIRA; SAAD, 2004).

A exposicdo das células ao fator de necrose tumoral-a (TNF- o) e a elevadas
concentragdes de acidos graxos livres, fatores estes presentes na obesidade, estimulam a
fosforilacdo de residuos de serina do IRS-1, o que reduz a fosforilagdo da tirosina do IRS-1.
Conseqiientemente, reduz a capacidade do IRS-1 de se ligar ao receptor de insulina, levando a
inibi¢do da cascata de sinalizacdo e da acdo normal da insulina (WELLEN; HOTAMISLIGIL,
2003; PROIETTO, 2005).

Como mencionado anteriormente o tecido adiposo participa do controle metabdlico de
forma singular, por meio da secrecdo de substancias chamadas adipocinas, incluindo TNF-q,
interleucinas, inibidor tipo 1 do ativador de plasminogénio (PAI-1), leptina, resistina,
adiponectina, angiotensinogénio, proteina ligadora de retinol-4 (RBP4), entre outras
(WHITEHEAD et al., 2006).

Estas adipocinas, em sua grande maioria, estdo relacionadas direta ou indiretamente a
processos que contribuem para aterosclerose, hipertensdo arterial sist€émica, RI e DM2,
dislipidemias, ou seja, representam o elo entre adiposidade, sindrome metabdlica e doencas

cardiovasculares (HSUEH; LAW, 2003).
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1.3.2 Hiperleptinemia

A leptina € codificada pelo gene ob e foi nomeada leptina a partir da palavra grega
leptos, que significa magro (ZHANG et al., 1994; SCHWARTZ et al., 1996; HALAAS et al.,
1997). Por ser um importante marcador da quantidade de tecido adiposo, em func¢do das
mudangas na gordura corporal, influencia a homeostase da massa corporal total por meio dos
seus efeitos sobre a ingestdo alimentar e gasto energético.

Embora seja produzida principalmente pelos adipdcitos, a leptina é secretada em
menor quantidade em outros tecidos, como a placenta (MASUZAKI et al., 1997), o estdbmago
(BADO et al., 1998), a hipéfise (JIN et al., 2000), o musculo esquelético (WANG et al.,
1998) e o hipotdlamo (MORASH et al., 1999). A fun¢do bioldgica da leptina secretada por
tecidos ndo adiposos ndo estd claramente compreendida.

O papel fisioldgico da leptina tem sido associado nao somente a regulagdo da massa
corporal total e a ingestdo normal de alimentos, mas também a uma variedade de funcdes
fisiologicas, como a funcdo reprodutiva e a funcdo tiredidea (ZIMMERMANN-BELSING et
al., 2003). Os casos de obesidade em humanos estdo relacionados a um quadro de
hiperleptinemia, o que denota o aumento do conteido total de gordura corporal, como
também, provavelmente, uma resisténcia a leptina.

Alguns dos efeitos da leptina in vitro incluem atenuacio da acdo da insulina nos
hepatdcitos, aumento da oxidacdo de &cidos graxos e da deplecdo de triglicérideos nos
adipdcitos e diminuicdo da ligacdo da insulina aos adipécitos (ZIMMET et al., 1999). Desta
forma, a leptina é um dos responsaveis pela modulacdo da a¢ado e da sensibilidade da insulina.

O mecanismo de acdo da leptina resulta da sua atuacdo nos nucleos hipotalamicos,
por meio de retro-alimentacdo negativa, regulando o tamanho do tecido adiposo
(SCHWARTZ et al., 1996; MORASH et al, 1999), a partir da inibi¢do da produgdo
hipotalamica do neuropeptideo Y (NPY) e do horménio concentrador de melanina (MCH),
estimuladores da ingestdo alimentar. Além disso, a leptina estimula a sintese do hormdnio
liberador de corticotrofina (CRH), e do hormdnio melandcito estimulante (a-MSH), por meio
da ativagdo da pré-piomelanocortina (POMC), que inibem a ingestdo alimentar (JEQUIER,
2002).

A leptina reduz as concentra¢des de lipidio intracelular no musculo esquelético,
figado e células beta pancredticas melhorando a SI. No mdsculo, essa sensibilidade é

alcangcada por inibi¢do da malonil Co-A, que aumenta o transporte de dcidos graxos na
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mitocOndria para -oxidagdo. Estas mudancas sdo parcialmente mediadas por ativagdo central
simpdtica de receptores adrenérgicos (MINOKOSHI; KIM; KAHN, 2002).

Ha forte evidéncia mostrando que o papel principal da leptina € agir como um “sinal
de privacdo”. Suas concentracdes diminuem rapidamente durante o jejum, provocando a
elevacdo dos glicocorticdides e a redugdo de tiroxina (T4), hormdnios sexuais e hormoénio do
crescimento (GH). Além disso, a diminuicdo caracteristica na termogénese durante o jejum e
a hiperfagia apds a privacdo é mediada, pelo menos em parte, pela diminuicdo da leptina
(AHIMA et al., 2000).

Estudos tém sugerido mecanismos de resisténcia a leptina, visto que este hormonio
possui efeito anti-lipogénico, mas é encontrado em altas concentracdes em obesos. A via de
sinalizacdo da leptina envolve o sinal transdutor da Janus quinase (JAK) e ativacédo da via de
transcricdo (STAT). Assim, apds a ligacdo da leptina ao receptor, a JACK2 medeia a
fosforilacdo de trés grupos de moléculas de tirosina (a prépria JAK2, Tyr985 e Tyr1138),
estes por sua vez vao provocar trés diferentes cascatas de sinalizag@o. Entretanto a via de
regulacdo, ou supressdo do sinal da leptina, que causa a sua resisténcia, ocorre por meio da
Tyr1138, a qual recruta o fator de transcricio STAT3, que subseqiientemente induz a
expressdao de um regulador intracelular de supressdo da sinalizacdo de citocinas (SOCS3)

(BADMAN; FLIER, 2007).

1.3.3 Hipoadiponectinemia

A adiponectina, também chamada de Acrp30 (SCHERER et al., 1995), AdipoQ (HU;
LIANG; SPIEGELMAN, 1996), apM1 (MAEDA et al., 1996), GBP28 (NAKANO et al.,
1996), foi identificada por quatro grupos diferentes de pesquisadores. O gene da adiponectina
codifica a proteina expressada e secretada exclusivamente pelo tecido adiposo branco e
marron, a qual possui um dominio globular carboxiterminal e um dominio coldgeno amino-
terminal similar a estrutura do complemento 1q. A familia de proteinas da adiponectina forma
multimeros caracteristicos em tré€s isoformas oligoméricas, incluindo as formas em trimeros
de baixo peso molecular, hexdmeros de médio peso molecular e complexas de alto peso
molecular. Cada forma oligomérica da adiponectina apresenta propriedades bioldgicas
distintas e ativam diferentes vias de sinalizag¢@o celular em diversos tecidos (KADOW AKI et
al., 2006).

A expressao de adiponectina e suas concentragdes séricas, em contraste com outras

adipocinas, estdo reduzidas na obesidade e na resisténcia a insulina. A hipoadiponectinemia
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estd mais relacionada ao grau de RI e hiperinsulinemia do que ao grau de adiposidade
(WEYER, C. et al., 2001).

A hipoadiponectinemia também demonstrou estar associada independentemente a
sindrome metabdlica, mais fortemente que outros marcadores inflamatérios (MATSUSHITA
et al., 2006). Conseqiientemente, pode-se observar também correlacdo inversa com a
sindrome metabdlica, contudo o0 mecanismo ainda nio estd bem estabelecido
(MATSUZAWA, 2005). Parece que a adiponectina é capaz de ativar o substrato-1 do receptor
de insulina (IRS1) mediado pelo fosfatidilinositol-3 quinase (PI3-quinase) e com isso,
promover a entrada de glicose na célula muscular esquelética. Além disso, parece aumentar a
ativacdo da AMP-quinase no musculo esquelético, estimulando a fosforilagdo do acetil-
coenzima A carboxilase (ACC), a oxidacdo de dcidos graxos, a entrada de glicose e a
producdo de lactato nos midcitos, e reducdo da gliconeogénese (IWAKI et al., 2003).

Ainda, aumenta a express@o de moléculas envolvidas no transporte de dcidos graxos
como a proteina CD36, na oxidacdo de dcidos graxos como a Acil-coenzima A oxidase e na
dissipacdo de energia como a UCP-2. Essas mudancas levam a redu¢do no conteido de
triglicerideo no tecido muscular esquelético. Conseqiientemente, promove a melhora da
resisténcia a insulina provocada pelo alto conteudo de triglicerideo tecidual (KADOWAKTI;
YAMAUCH]I, 2005).

Com relacdo a regulacdo da adiponectina, tem sido observado que a insulina diminui
suas concentragdes em humanos e roedores, “in vivo e in vitro”. Vérios fatores além da
insulina t&m efeitos inibitérios sobre a adiponectina, esses incluem catecolaminas,
glicocorticéides, TNFo. e GH (FASSHAUER; PASCHKE, 2003). A expressao da
adiponectina é regulada por vias dependentes do PPARY, pois a ativacdo do PPARY aumenta a
atividade do promotor da adiponectina e seu receptor AdipoR2 é expresso com maior
intensidade a partir de agonistas do PPARY (IWAKI et al., 2003; WHITEHEAD et al., 2006).

Um estudo sobre a associacdo da hipoadiponectinemia com a obesidade e o diabetes
mellitus tipo 2 (DMT?2) mostrou que as concentragdes de adiponectina foram negativamente
relacionadas ao %MG (r = -0.43), a razdo cintura-quadril (r = -0.46), a concentracdo de
insulina de jejum (r = -0.63), & concentragdo de glicose apds 2h durante o teste oral de
tolerancia a glicose (r = -0.38), e positivamente relacionada a sensibilidade a insulina (r =

0.59) (WEYER, CHRISTIAN et al., 2001).
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1.4 Sindrome metabolica

1.4.1 Conceito, diagnéstico e epidemiologia

A SM consiste em um conjunto de alteragcdes metabdlicas, incluindo aumento da
circunferéncia de cintura, da glicemia, da pressdo arterial sist€mica, dos triglicerideos séricos
e reducdo do HDL - colesterol, que elevam o risco para doenga aterosclerética cardiovascular
e DMT?2. Isso se deve principalmente por sua estreita relagdo com a obesidade abdominal,
destacando-se a do tipo visceral, além da RI (GRUNDY et al., 2005).

A obesidade e a SM freqiientemente coexiste, portanto, com o aumento da prevaléncia
de obesidade hd também um aumento da prevaléncia de SM. As chances de um individuo
obeso grau 3 apresentar SM é quatro vezes maior que um individuo eutréfico, a razio
aumenta a cada grau de obesidade (NGUYEN et al., 2008).

Ainda ndo existe um consenso a respeito da padronizagdo de um unico critério
diagnédstico para a SM. Até o momento, ja existem cinco critérios publicados por institui¢des
renomadas. A primeira proposta foi publicada em 1998 pela Organizacdo Mundial de Saude —
OMS - (ALBERTTI; ZIMMET, 1998), em seguida o European Group for Study of Insulin
Resistance - EGIR (BALKAU; CHARLES, 1999), o National Cholesterol Education (NCEP)
Program Adult Treatment Panel 111 (ATP IIl) (Third report of the National Cholesterol
Education Program Expert Panel (NCEP) on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). 2001), o American Association of
Clinical Endocrinologists - AACE (EINHORN ez al., 2003) também estabeleceram propostas
e por ultimo o International Diabetes Foundation (ALBERTI et al., 2005; ALBERTI,
ZIMMET; SHAW, 2006). Apesar de pontos de corte distintos e diferentes destaques na forma
de diagnosticar, os critérios apresentam certa concordancia entre si. Alguns estudos
reportaram que NCEP ATPIII e OMS concordam em aproximadamente 60% dos casos
(JORGENSEN et al., 2004; KO et al., 2005; LIU et al., 2006), EGIR e IDF tém baixa
concordancia (40%) (CHATEAU-DEGAT et al., 2008), enquanto que a melhor concordancia
foi estabelecida entre NCEP ATPIIl e IDF, com aproximadamente 79% dos casos
(NILSSON; ENGSTROM; HEDBLAD, 2007; CHATEAU-DEGAT et al., 2008).

No Canadd a prevaléncia de SM foi analisada de acordo com quatro diferentes
critérios diagnosticos (OMS, EGIR, ATPIII, e IDF) a partir de trés inquéritos seccionais

realizados em 1990, 1991 e 1992. Neste estudo, observou-se que a freqiiéncia estabelecida
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pelo IDF foi maior que as freqiiéncias estabelecidas pelo NCEP e pelo EGIR, portanto o
critério do IDF parece ser mais sensivel na identificagdo da SM. Isto pode ser decorrente do
menor ponto de corte para circunferéncia de cintura e para hiperglicemia (CHATEAU-
DEGAT et al., 2008).

No Brasil, um estudo realizado em 2003 na cidade de Campos dos Goytacazes no Rio
de Janeiro verificou-se 18% de prevaléncia de SM em ambos os géneros segundo o critério do
NCEP ATPIII, entretanto a prevaléncia em mulheres (21,3%) foi maior que em homens
(14,4%) (SOUZA et al., 2003). Outro estudo, mais recente, realizado na cidade de Vitéria,
Espirito Santo, com 1.561 individuos entre 25 e 64 anos identificou 25,43% de SM de acordo
com critério do NCEP ATPIII, e freqiiéncias semelhantes entre homens e mulheres, 25,4% e
25, 5%. Além disso, os autores demonstraram que a prevaléncia aumentou progressivamente
com a idade, p<0,0001 (MARQUEZINE et al., 2008).

O mecanismo fisiopatolégico da SM tem sido estudado a partir do aumento da
obesidade abdominal e conseqiiente aumento do tecido adiposo visceral (TAV). O TAV,
atualmente conhecido como tecido metabolicamente ativo, € capaz de secretar fatores
circulantes, dentre os quais TNF-a, IL-6 e resistina, que juntamente com o aumento de acidos
graxos livres circulantes, desencadeia um processo de RI, seguido de hiperinsulinemia,
dislipidemia, hipertensdo arterial até intolerancia a glicose (PEREIRA; FRANCISCHI;
LANCHA JR, 2003; ANTUNA-PUENTE et al., 2008).

1.4.2 Dislipidemia aterogénica

A baixa concentragdo de HDL-colesterol na SM ocorre por causa da significativa
reducdo das concentracdes de HDL, uma subclasse de particulas de HDL grandes e
flutuantes. O mecanismo que determina a reducdo do HDL-colesterol e aumento do
triglicerideos séricos estd associado ao aumento da producdo de apo B, ao aumento da
atividade da lipase hepatica, a inibi¢do da lipase lipoprotéica e aumento da atividade da lipase
hormoénio sensivel, eventos que sdo precedidos pela RI (BERTOLAMI, 2004b; CARR,
MOLLY C.; BRUNZELL, JOHN D., 2004).

Em circunstincias normais, a lipase lipoprotéica promove a hidrélise dos triglicerideos
das particulas de VLDL para que os dcidos graxos entrem nas células musculares e adipdcitos
com o objetivo de produzir energia e reserva, respectivamente. Dessa forma, a inibi¢do da
lipase lipoprotéica (LLP) leva ao aumento das concentragdes de VLDL circulantes. Além

disso, o aumento da atividade da lipase hormonio sensivel aumenta a producdo de dcidos
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graxos livres a partir do tecido adiposo (BERTOLAMI, 2004b; CARR, MOLLY C.;
BRUNZELL, JOHN D., 2004).

O aumento da entrada de dcidos graxos livres no figado estimula a secrecdo de apo B-
100, parte integrante da estrutura da lipoproteina VLDL levando ao aumento do nimero
destas particulas (MAYES, 2002; BERTOLAMI, 2004b; CARR, MOLLY C.; BRUNZELL,
JOHN D., 2004).

As particulas ricas em triglicerideos (VLDL) sofrem acdo da proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol (CETP), o que possibilita a troca do seu contetido em triglicerideos
pelos ésteres de colesterol das particulas de HDL e LDL. Com isso, as particulas de HDL e
LDL enriquecidas em triglicerideos sofrem a¢do da lipase hepdtica, que também estd com sua
atividade aumentada, a qual hidrolisa estes triglicerideos do cerne das particulas
transformando-as em particulas menores e mais densas. O aumento da degrada¢do do cerne e
remodelacdo das superficies dessas subclasses de lipoproteinas contribuem para o aumento da
concentracdo de particulas mais aterogénicas de LDL (embora esta elevacdo ndo se expresse
nos resultados laboratoriais), e conversdo de HDL, (cardioprotetoras) em HDLj
(BERTOLAMI, 2004b; CARR, MOLLY C.; BRUNZELL, JOHN D., 2004), resultando em

reducdo da concentragdo do HDL sérico.

1.4.3 Hipertensao arterial sistémica

Os niveis alterados de pressdo arterial, encontrados na SM estdo associados a
hiperinsulinemia que ocorre no estado de RI. A hiperinsulinemia promove hiperatividade
simpatica causando aumento da reabsorcdo tubular de s6dio e levando a expansdo de volume
sanguineo e aumento da pressdo arterial sist€mica. Outra func¢io da insulina que pode estar
prejudicada no estado de resisténcia € a de promover a dilatagdo da musculatura esquelética
dos vasos sanguineos mediada pelo 6xido nitrico, aumentando entdo a resisténcia vascular
(GAGLIARDI, 2004; PRASAD; QUYYUMI, 2004).

A sintese do 6xido nitrico (ON) depende da enzima 6xido nitrico sintase (ONS), a
qual se apresenta sob trés isoformas: a neuronal, a endotelial e a forma induzivel
(GAGLIARDI, 2004). A éxido nitrico sintase endotelial sintetiza 6xido nitrico derivado do
endotélio (eON) a partir da L-arginina, porém existe um inibidor competitivo desta enzima, a
asymmetric dimethylarginine (ADMA). A ADMA, um andlogo da arginina que compete com
a L-arginina pela ONS, inibe a atividade catalitica da ONS, conseqiientemente a

disponibilidade de eON, e o mais importante, a resposta vascular mediada pelo eON. Dessa
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forma, a ADMA também pode contribuir para maior resisténcia vascular. JANG et al., 2000;
SUDA et al, 2004). Algumas das situagdes onde a ADMA estd aumentada sdo
hipertrigliceridemia, hiperhomocisteinemia, resisténcia & insulina e Sindrome Metabdlica
(GORNIK; CREAGER, 2004).

Além da vasodilatagdo por intermédio da eON, a insulina estd relacionada com a
estimulacio da bomba de Na*/K", que resulta na entrada de potdssio e saida de sédio contra os
gradientes de concentragdo, levando o cdlcio para fora da célula junto com o sédio. O
aumento da atividade da Ca™"-ATPase, uma bomba de cdlcio que promove a saida deste fon
para o meio extracelular, ¢ mais uma a¢@o da insulina promovendo vasodilatagdo. Portanto,
quando ha resisténcia a acdo deste hormonio, ocorre aumento da concentracdo de sddio e
calcio intracelular, aumentando a resisténcia vascular sistémica (LOPES, 2003).

Além disso, trés fatores liberados pelo tecido adiposo estdo relacionados a elevagdo da
pressdo arterial em pacientes obesos, sdo eles o fator de necrose tumoral (TNF-a), a
interleucina-6 (IL-6) e a leptina. Primeiramente, existe uma correlacdo positiva entre as
concentragdes de TNF-a, pressdo arterial sistélica e RI. Esta citocina estimula a produgio de
endotelina-1 e de angiotensinogé€nio “in vitro”. A interleucina-6 (IL-6) causa o aumento do
tonus simpdtico central, da noradrenalina circulante e da freqiiéncia cardiaca. Além disso,
induz o aumento do fibrinogénio, aumentando a viscosidade do sangue, e aumento do
angiotensinogénio, ocasionando uma maior producdo de angiotensina II, um importante
vasoconstritor e estimulante da secrecdo de aldosterona nas supra-renais resultando em
elevacdo da pressdo arterial sisttmica (PA) pela associacdo da vasoconstric¢do com
reabsorcio de dgua e cloreto de s6dio nos tibulos renais. A terceira citocina envolvida neste
processo fisiopatogénico é a leptina. Este peptideo, relacionado ao balanco do gasto
energético e a promocdo da saciedade, atua no sistema nervoso central, aumentando a
atividade adrenérgica (GAGLIARDI, 2004).

Finalmente, a hiperinsulinemia cronica exerce acdo tréfica da musculatura dos vasos
sanguineos, por meio da ativacdo da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK). Na
micro e macrovasculatura de individuos com RI hd uma inibicdo seletiva da via IRS-PI 3-
quinase (estimuladora da eONS), enquanto que a via da MAPK estd completamente ativada,
aumentando a sintese de DNA e o crescimento celular, resultando no aumento da pressdo

arterial (JIANG et al., 2003; LOPES, 2003).
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1.4.4 Intolerancia a glicose

Outro fator também decorrente da RI é o aumento da glicemia. A intolerancia a
glicose ou tolerincia a glicose diminuida representa um estdgio intermedidrio entre a
homeostase normal da glicose e o diabetes (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JR, 2003).

Nos mamiferos, o transporte de glicose para as células é essencial a sobrevivéncia.
Grande parte da glicose circulante no estado pés-absortivo € captada por Orgdos
independentes da insulina: 50% pelo cérebro e 25% pelos 6rgdos esplanicos; apenas o restante
(25%) ¢ metabolizado pelos tecidos dependentes da insulina, principalmente a musculatura
esquelética e em segundo lugar o tecido adiposo. Contudo, qualquer desequilibrio na captagio
periférica da glicose pode levar & intolerdncia ou mesmo ao diabetes (PEREIRA;
FRANCISCHI; LANCHA JR, 2003).

Quando ha RI, a fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina (IRSs) estd
prejudicada e consequentemente a sinalizacdo do PI 3-quinase na translocacdo dos
transportadores de glicose (GLUTS), responsaveis diretos pela entrada de glicose nas células,
dessa forma ocorre reducdo da concentragdo de glicose intracelular e aumento das
concentragdes de glicose plasmatica (ZECCHIN; CARVALHEIRA; SAAD, 2004;
PROIETTO, 2005).

Com a reducdo da glicose intracelular hd estimulo do figado para realizar
gliconeogénese, o que aumenta ainda mais a glicemia. A hiperglicemia vai estimular a
secrecdo de insulina pelo pancreas enddcrino, para suprimir a resisténcia dos tecidos
periféricos, até que este 6rgdo sofra faléncia levando ao diabetes (CEFALU, 2001).

Em virtude da associacdo entre RI, hiperinsulinemia e aterosclerose, existe um
crescente interesse no desenvolvimento de técnicas para acessar a sensibilidade & insulina in
vivo. A insulinemia de jejum, o Homeostasis model assessment (HOMA-IR) e o Quatitative
insulin sensitivity check index (QUICKI) sdo métodos indiretos descritos na literatura
(MATTHEWS et al., 1985; HREBICEK et al., 2002; GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

A insulinemia de jejum tem sido utilizada por epidemiologistas, por ser facilmente
aplicada em grandes populacdes e se correlacionar com a intensidade da RI determinada pelo
clamp euglicémico hiperinsulinémico, que € o método direto padrao ouro para avaliacdo da RI
(GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

E muito discutido o ponto de corte para a insulinemia de jejum, devido 2
variabilidade entre as populacdes em relacdo a raca, idade, comportamento alimentar, estado

de sono/vigilia e atividade fisica, além disso, o grau de especificidade analitica do ensaio
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também pode influenciar os valores encontrados. Entdo, niveis de reacdo cruzada com pro-
insulina e outros precursores podem aumentar a variabilidade inter e intra-ensaio, se for
considerado que individuos com maior RI tendem a exibir uma maior fracdo de pré-insulina
circulante que aqueles com menor RI, o que contribuiria, falsamente, para o achado de
elevacdes da insulinemia. Os ensaios disponiveis t€ém percentuais de cruzamento que podem
variar de 0,2% a 40%, ou até mais. Portanto, testes mais especificos tém sido recomendados
(OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2005).

O HOMA ¢ um modelo matemético, que foi desenvolvido por Mathews et al (1985)
para predizer a sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e insulinemia de
jejum. E possivel, através do HOMA, avaliar tanto a resisténcia a insulina como a funcio das
células beta do pancreas. Para isso, foram construidos dois indices (HOMA-IR e HOMA-
BETA), expressos nas férmulas: HOMA-IR = Glicemia (mmol/L) x Insulina (uU/mL) /22,5 e
HOMA-BETA = 20 x Insulina / (Glicemia — 3,5).

Uma revis@o realizada em 2005 aponta vdrios estudos de validacdo do HOMA-IR
diante do padrido-ouro (clamp eugligicémico hiperinsulin€mico), oferecendo sustentacdo ao
seu uso principalmente em estudos epidemioldgicos. Contudo, ainda héd deficiéncia de um
ponto de corte para a sua avaliacdo (OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2005).

Um estudo brasileiro (Estudo Brasileiro da Sindrome Metabdlica), realizado por
Geloneze et al. (2006) com 312 individuos adultos ndo-diabéticos e IMC na faixa de eutrofia,
investigou a resisténcia a insulina nestes individuos e sugeriu o ponto de corte > 2,71;

referente ao percentil 90, para identificar a resisténcia a insulina pelo HOMA-IR.

O QUICKI é um método que se baseia na homeostasia, considerando uma relacio
entre a insulina e a glicemia no estado de jejum. Os valores dessas duas varidveis sofrem uma
transformacdo logaritmica para minimizar a grande variabilidade dos valores, principalmente
da insulina, com isso, obteve-se a seguinte férmula: QUICKI = 1 / (Log insulina + Log
glicemia) (HREBICEK et al., 2002).

Este indice apresenta boa correlacdo com os componentes da Sindrome Metabdlica,
pois discriminou satisfatoriamente diferentes graus de RI, com graus de obesidade e tolerancia
a glicose (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

Para avaliacdo da sensibilidade & insulina, através do QUICKI, o estudo de Hrebicek
et al. (2006), sugeriu o ponto de corte <0,357, referente ao limite inferior do intervalo de
confianga 95% (0,357-0,375) calculado a partir de dados de uma populagido adulta saudavel.

Os autores aplicaram este ponto de corte para o resto da populagdo (> 18 anos) do mesmo
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estudo e observaram uma forte e significativa correlacdo dos valores de QUICKI menores que
0,357 com os niveis de glicemia, insulina e HOMA, bem como com alteracdes metabdlicas
tipicas da Sindrome Metabdlica: hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol, acido drico
aumentado e IMC elevado. Entdo, valores inferiores ao corte foram considerados baixa

sensibilidade a insulina.
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1.5 Tratamento nutricional da obesidade e sindrome metabdélica

O tratamento tanto da obesidade como da SM enfatiza a mudanga no estilo de vida,
por meio da reducdo do consumo de gordura saturada e colesterol, aumento da atividade fisica
e perda de peso (CAMHI et al., 2009).

A moderada e sustentada perda de peso estd associada com a melhora de indicadores
clinicos, como a reducdo do risco de diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
AND NATIONAL INSTITUTE OF DIABETES, 2003), redu¢cdo da pressdo arterial, assim
como melhora do perfil lipidico (KLEIN et al., 2004). A perda de peso pode melhorar os
componentes metabdlicos e lipidicos da SM (YU-POTH et al., 1999).

A sensibilidade a insulina, aspecto importante na obesidade e na SM, pode ser
influenciada tanto pela quantidade de calorias ingerida, como pela composi¢do da dieta
(UEHARA; ROSA, 2004). Sobre este aspecto, os efeitos especificos referentes a qualidade da
gordura da dieta s@o de grande interesse. Um estudo que comparou duas dietas: uma rica em
gordura saturada e uma rica em gordura monoinsaturada por 3 meses; mostrou que a dieta rica
em gordura monoinsaturada melhorou significativamente a sensibilidade a insulina em
relacio a primeira. Entretanto, esse efeito benéfico desaparecia nos individuos que
ultrapassaram o consumo de gordura total de 38% do valor energético total (VET) (VESSBY
B et al., 2001).

O mecanismo proposto para a reduc@o da sensibilidade a insulina promovida pela dieta
rica em gordura saturada pode ser explicado por meio do contetdo lipidico intramiocelular
aumentado, pois tipos especificos de gorduras (como diacylglicerois ou ceramidas) podem
ativar serinas quinases especificas. Essas quinases aumentam a fosforilacdo de serinas das
proteinas criticas na sinalizagdo da insulian, como por exemplo, o IRS-1 reduzindo a
translocacdo do GLUT-4 dependente de insulina e conseqiientemente a entrada de glicose na
célula (GALGANI et al., 2008).

Além disso, os 4cidos graxos induzem mudangas em diferentes niveis da funcdo
celular. A alteragdo da composic¢éo lipidica da membrana celular € um dos mecanismos mais
recorrentes. Os dcidos graxos podem modificar a fun¢do da membrana por meio da alteracio
na fluidez, afetando a espessura e o volume, modificando as propriedades da fase lipidica,
induzindo mudancas no microambiente, ou pela interacio de componentes lipidicos
especificos com as proteinas de membrana. Em outro mecanismo, os dcidos graxos podem

afetar o balanco lipidico intracelular baseado na diferenciada taxa de oxidacdo dos acidos
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graxos e na habilidade para modular a ligag@o de proteinas reguladoras (como os PPARs) aos
elementos responsivos do DNA envolvidos no metabolismo lipidico (GALGANI et al., 2008).

Por isso, as recomendacgdes para uma distribui¢do especifica no consumo dos acidos
graxos da dieta de individuos com alteragdes metabdlicas sdo ponto de grande valor. De
acordo com a publicagdo do American Heart Association e National Heart, Lung and Blood
Institute, a dieta deve conter menos que 7% do total de calorias sob forma de gordura
saturada, ser reduzida em 4cidos graxos trans, e rica em 4cidos graxos insaturados (GRUNDY
et al., 2005). Entretanto, a I DBDTSM recomenda o consumo de lipideos entre 25 e 35% do
VET, e estratifica a recomendag@o de lipidios em: saturados < 10% do VET, poliinsaturados <
10% do VET e, monoinsaturados < 20% do VET, Ainda determina um limite para ingestio de
colesterol < 300 mg/dia (BRANDAO, 2005).

Contudo, vale ressaltar que os lipideos sdo fonte de 4cidos graxos essenciais e
veiculam vitaminas lipossoliveis, entdo, quantidades menores que 25% podem dificultar a
manutencdo das concentracdes de HDL-colesterol, a qual ja estd reduzida em individuos
obesos e com SM (GRUNDY et al., 2005).

Os 4cidos graxos n-3 presentes em peixes gordos e oleaginosas, podem reduzir os
triglicerideos séricos (CARVAJAL; ANGULO, 1997; DE TRUCHIS et al., 2007) e a pressdo
arterial. Além disso, possuem a propriedade de modular o perfil inflamatério instalado na
obesidade e na SM. Estudos experimentais em modelos animais mostraram que os acidos
graxos n-3 inibiram a producdo de IL-1 e TNF-a, duas citocinas pré-inflamatoérias.
(FERRUCCI et al., 2006). Os acidos graxos n-3 t€m, como principal efeito nas doencas
corondrias, a reducdo da produgdo de tromboxana A2, um agregante plaquetdrio que favorece
a trombose. Essa reducdo de tromboxana A2 ocorre porque os dcidos graxos n-3 competem
com o 4cido aracddnico (n-6) para servir de precursor na sintese de eicosandides, ocorrendo
entdo uma mudanga no perfil de eicosandides produzidos. Ao invés de serem formadas
prostaglandinas e tromboxanas das séries 2 e leucotrienos das séries 4, haverd formacdo de
prostaglandinas e tromboxanas da série 3 e leucotrienos da série 5. O resultado dessas acdes
promove efeito antitrombdtico por causa da vasodilatacdo e menor agregacdo plaquetaria
(NAIR et al., 1997).

Outros componentes da dieta também sdo capazes de influenciar a sensibilidade a
insulina, sdo eles: as fibras, o dlcool, e o sal (NaCl). A quantidade adequada de fibras
alimentares (de 20 a 30g/d) tem importante fungdo na dieta para reducdo de obesidade, tais
como: reducdo na ingestdo energética; aumento no tempo de esvaziamento gastrico;

diminui¢do na secrecdo de insulina; aumento na sensagdo de saciedade; reducdo da
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digestibilidade; reducdo no gasto energético e aumento na excrecdo fecal de energia. Dietas
ricas em fibras também contribuem para a minimizagdo dos problemas de doengas
cardiovasculares, devido a reducdo do colesterol plasmatico e da LDL. As fibras
provavelmente interferem no metabolismo dos esterdides, que comeca no trato gastrintestinal,
aumentando a excrecdo fecal de colesterol presente nos dcidos biliares (FRANCISCHI et al.,
2000).

As fibras mais indicadas no tratamento desta sindrome sio as do tipo solivel, pois,
através dos produtos de sua fermentagdo no cdlon (4cidos graxos de cadeia curta — AGCC),
promovem maior sensibilidade a insulina no figado, reduzem os lipideos séricos e regularizam
o intestino a longo prazo (MELLO; LAAKSONEN, 2009).

O consumo excessivo de dlcool (>30g/d) pode aumentar o triglicerideo sérico e os
niveis de pressdo arterial, assim como o alto consumo de gordura saturada e de sédio, que
também podem elevar a pressdo arterial (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

O sédio é um eletrélito comumente encontrado nos alimentos, além de ser utilizado na
inddstria com a finalidade de conservacdo de enlatados, embutidos, vidrarias (conservas
armazenadas em vidros) e adogantes artificiais, principalmente. A literatura sugere que a
reducdo da ingestdo de s6dio em torno de 75 a 100 mmol/dia, promovem reducio da pressao
arterial diastélica em aproximadamente 1 mmHg e da sistdlica entre 3 e 5 mmHg
(ALDERMAN, 2004). Entretanto, uma meta-andlise realizada por Graudal (2005)
demonstrou que a redugdo da ingestdo de sédio com objetivo de redugdo da pressdo arterial é
bem sucedida somente em individuos hipertensos, ou seja, esta ndo seria uma medida eficaz
na prevenc¢do desta patologia. Como a hipertensdo € uma alteragdo freqiiente na Sindrome
Metabdlica, o que se recomenda € a redugdo da ingestdo deste eletrélito, pelo menos para
atingir a quantidade recomendada para idade. De forma complementar, o potdssio presente
nas hortalicas, leguminosas e algumas frutas tem propriedade natriurética, contribuindo para a
reducdo da pressdo arterial, entdo recomenda-se o consumo de fontes desse eletrélito
concomitante ao consumo reduzido de sédio (SMITH; KLOTMAN; SVETKEY, 1992;
GELEIINSE et al., 1994).

Independente dos seus efeitos sobre a sensibilidade a insulina, a composicao da dieta
pode influenciar cada componente da SM. Entre os varios componentes da dieta, o
carboidrato tem sido muito estudado. Considerando que os carboidratos representam o maior
precursor de glicose plasmadtica, a sua associagdo com o aumento das concentracdes de
glicose e insulina, principalmente no periodo p6s-prandial, é evidente, principalmente para os

carboidratos simples. Entdo dietas ricas em carboidratos simples produzem efeitos mais



46

pronunciados nas concentracdes de glicose e insulina de acordo com a capacidade secretdria
da insulina pelo pancreas enddécrino (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

Ainda, as dietas ricas em carboidratos simples também aumentam as concentragdes de
triglicerideos, e conseqiientemente, podem levar a redugcdo das concentracdes de HDL-c
(GARG, 1998). Entdo, a recomendagdo para a quantidade de carboidrato da dieta abrange a
faixa de 50% a 60% do VET, com énfase nas fontes complexas de carboidrato e quantidade
restrita de carboidrato simples até 10% do VET (BRANDAO, 2005; STEEMBURGO et al.,
2007).

Em relacdo a quantidade de proteina, a dieta hiperprotéica € recomendada para
obesos com Sindrome Metabdlica, por aumentar a saciedade, devido a maior complexidade
digestiva, além de promover termogénese induzida pelo alimento. Hawalla Baba et al (1999)
realizaram um estudo intervencionista com dois grupos de individuos e verificaram uma
reducdo ponderal maior no grupo que recebeu a dieta hiperproteica. (BABA et al., 1999).

Nesta tendéncia, o Consenso Latino Americano de Obesidade (1998) recomenda
ingestdo didria de proteinas entre 15 e 20% para individuos obesos. O National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) segue esta recomendacdo com uma variacdo de 10 a 20% de
proteinas/dia. E a OMS (2003), em suas recomendagdes sobre doencgas cronicas, sugere de 10
a 15% deste macronutriente por dia. A Diretriz Brasileira sugere que a quantidade de
proteinas da dieta deve ser calculada a partir de 0,8 a 1,0g/ Kg de peso atual/ dia, ou atingir

15% do VET (BRANDAO, 2005).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito de uma dieta hipocaldrica sobre o perfil metabdlico e composi¢ao
corporal de mulheres com e sem sindrome metabdlica com genétipo Prol2Pro no gene

PPARY2.

2.2 Objetivos Especificos

Nas mulheres sem e com SM:

e Identificar o genétipo Pro12Pro no gene PPARY2;

e Avaliar a evolucdo da leptinemia, adiponectinemia, insulinemia, HOMA-IR,
QUICKI, glicemia, uricemia e perfil lipidico;

e Avaliar a evolucdo da massa corporal, obesidade abdominal e composicdo corporal
ao longo do estudo;

e Comparar a resposta ao tratamento dietético entre os grupos de intervengao.
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3. METODOS

3.1 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa - COEP da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro/SR2, sob o protocolo n°. 007.3.2008 (Anexo A). Todas as
voluntdrias participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo

B).

3.2 Grupo de estudo

As voluntirias foram recrutadas por meio de cartazes em postos de saide da Ilha do
Governador, no Ambulatério do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, de chamada
nos jornais O Globo e Extra (Anexo C).

Os critérios de elegibilidade que selecionaram as voluntirias para participacdo do
tratamento nutricional foram:

- Critérios de inclusdo: faixa etdria entre 30 e 45 anos, obesidade grau 1 (WHO,
1998; WORLD HEALTH, 2000).

- Critérios de exclusdo: apresentar diabetes mellitus, fumantes, etilistas, apresentar
doencas tireoidianas néo tratadas; estar em uso de substincias hipolipemiantes; estar em uso
de substancias corticéides; ter participado de tratamento para emagrecimento nos ultimos trés
meses, estar na fase da menopausa. Além disso, foram excluidas as mulheres que ndo
concluiram os tré€s meses de tratamento proposto pelo atual estudo.

Os critérios de exclusdo sdo fatores que influenciam as varidveis analisadas por este
estudo, representando possiveis vieses nos resultados, por isso foram controlados através da
exclusdo de mulheres que os apresentasse.

Nao houve restricdo para a inclusdo de mulheres que fizessem uso de anti-
hipertensivos.

Foram incluidas neste estudo 34 mulheres.

3.3 Delineamento do estudo

O presente estudo consistiu em um ensaio clinico, descritivo e longitudinal, com

duracdo de 90 dias.
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Todas as voluntdrias passaram por uma triagem para coleta de dados pessoais,
clinicos (pressdo arterial sist€mica, histérico de doenca e tratamento medicamentoso recente),
habitos de vida e antropométricos (massa corporal, estatura e IMC), quando foram aplicados
os critérios de elegibilidade.

Foi investigada a ocorréncia de alteracdes metabdlicas caracteristicas da SM no
grupo de estudo. O diagndstico de SM segundo os critérios do Internacional Diabetes
Federation (ALBERTI et al., 2005), determina a SM para os casos em que a circunferéncia de
cintura e mais dois critérios estdo presentes (Quadro 1). Apds a identificacdo da SM as
mulheres foram separadas em dois grupos de acordo com a presenga desta sindrome. Entdo,

um grupo foi chamado de sem SM e o outro com SM.

Quadro 1: Componentes da sindrome metabdlica segundo Internacional Diabetes Federation
— IDF.

Afericoes Clinicas Pontos de Corte
Circunferéncia de Cintura Mulheres >80 cm
Triglicerideos >150 mg/dL
HDL-colesterol Mulheres <50 mg/dL
Pressdo Arterial Sistémica PAS >130 mmHg ou PAD >85 mmHg ou
tratamento para HAS.
Glicemia de Jejum >100 mg/dL

Fonte: IDF (2005). PAS: Pressdo arterial sistolica, PAD: Pressdo arterial diastdlica, HAS:
hipertensao arterial sist€mica.

Todas as voluntdrias selecionadas (de ambos os grupos) foram submetidas a
intervengdo dietética para perda de peso individualizada, de acordo com os seus habitos
alimentares, durante 90 dias.

Foram realizadas consultas quinzenais (Figura 3) no Laboratério de Avaliagdo
Nutricional do Instituto de Nutri¢do Josué de Castro da UFRJ (LANUTRI/INJC - UFRJ) para
avaliacdo antropométrica (massa corporal, estatura e IMC), da composi¢do corporal (BIA
tetrapolar) e do consumo energético durante o tratamento nutricional, por meio do registro
alimentar semanal de quatro dias alternados (incluindo um dia do fim de semana). Os dados
dos inquéritos dietéticos empregados foram inseridos no programa Food Processor versdo 7.2
(Esha Research, Salem, EUA, 1998), para quantificacdo dos macronutrientes e do valor
caldrico didrio, apds adaptacio a realidade brasileira.

Nos tempos TO, T30, T60 e T90, referentes aos dias de tratamento, foram realizadas

coletas de sangue para realizacdo dos exames laboratoriais (Figura 3). E ao final do




50

tratamento foram realizadas as andlises genéticas das mulheres que concluiram o tratamento,

para identificacido do genétipo referente ao polimorfismo Prol2Ala no gene PPARY2.

Consultas: Inicio 15d 30d 45d 60d 75d 90d
| I | I | I

semanas I 1s

Todas as consultas: Inicio, 30, 60 e 90 dias: Todas as semanas:
Antropometria, Coleta de sangue (jejum 12 h)

PAS e PAD, Bioguimica, insulina, leptina e Registro alimentar
Composicao corporal. adiponectina.

Figura 3. Esquema de consultas e avaliagdo do tratamento nutricional.

3.4 Elaboracao da dieta hipocaldrica

O tratamento dietético consiste de uma intervengao nutricional com dieta hipocaldrica,
rica em fibra dietética com distribui¢do normal dos macronutrientes e estratificacdo lipidica
especifica, atendendo as recomendagdes da III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia e
Diretrizes de Prevengdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al., 2007); além de outras referéncias (Quadro 2).

O percentual de proteina das dietas foi maior que o valor de referéncia, porém nao
oferece nenhum prejuizo no tratamento nutricional proposto, pois trata-se que um percentual
onde estdo incluidas as proteinas de origem animal e vegetal, sendo as de origem vegetal em
maior proporc¢do. Apesar de nao ter sido calculado a quantidade de proteina de acordo com a
sua origem, a quantidade de gordura saturada adequada das dietas, a qual em sua maior parte
estd associada a proteina animal, demonstra que o excesso de proteina de fato estd associada a
origem vegetal.

O valor energético total individualizado foi calculado segundo a equacdo da Dietary
Reference Intakes (DRIs), baseada no método da dgua duplamente marcada, para obtengéo do
requerimento energético estimado (EER) didrio das mulheres adultas: EER = (354 — 6.91 x
idade (anos)) + (Atividade Fisica x (9.36 x peso [kg] + 726 x estatura [m])), onde a Atividade
Fisica refere-se a um coeficiente do grau de atividade fisica, considerada para todas as

voluntdrias igual a 1.0, representando o sedentarismo (Dietary Reference Intakes for Energy,
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Carbohydrate, Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein, and Amino Acids
(Macronutrients), 2005).

Ainda, foi subtraido do valor energético total (VET) a quantidade de 513,0 Kcal por
dia, baseado no método do valor energético médio do tecido adiposo (VEMTA)
(WISHNOFSKY, 1960), que corresponde a uma perda de aproximadamente 02 Kg por més.
Para a prescri¢do dietética foram calculadas quatorze dietas, proporcionalmente equivalentes,
com valores energéticos entre 1200 e 2500 kcal com variagdo de 100 kcal entre elas. O
Quadro 2 apresenta as caracteristicas das dietas calculadas e os valores de referéncia de
macronutrientes para obesos (SPOSITO et al., 2007) e micronutrientes (DRI, 1997, 2001,
2004).

No primeiro dia de interveng¢do (TO) as voluntdrias receberam um planejamento
alimentar distribuido em cinco ou seis refei¢des (café da manha, colacdo, almogo, lanche,
jantar e, opcionalmente, ceia) e uma lista de substituicdo (Anexo D e E) com todos os grupos

de alimentos componentes do planejamento alimentar.

Quadro 2: Caracteristicas das dietas

Nutrientes Média £ DP (min — max) | Valor de referéncia
Proteina (g) 20,61% (19,27 — 22,00) Cerca de 15%
Carboidrato (g) 53,19% (49,65 — 55,73) 50 — 60%
Lipidio (g) 28,50% (27,16— 30,50) 25 -35%
Acidos graxos Saturados (g) 6,79% (6,07 —7,34) < 7%
Acidos graxos monoinsaturados (g) 11,81% (10,38 — 14,15) <20%
Acidos graxos poliinsaturados (g) 6,57% (6,15 — 6,98) <10%
Colesterol (mg) 176,87 +£49,25 <200
Fibra (g) 33,07 £ 6,94 20 -30
Calcio (mg) 1210,26 + 102,50 1000
Ferro (mg) 12,83 + 2,40 18
Sédio (mg) 1092,87 + 238,69 1500
Potdssio (mg) 4299,02 + 738,53 4700

Valores de referéncia: (SPOSITO et al., 2007) e DRI (1997, 2001, 2004).

Os grupos de alimentos foram chamados de: grupos do pdo (cereais café da

manha/lanche), grupo do leite, grupo das frutas, grupo das margarinas light, grupo do queijo,
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grupo do arroz (cereais e tubérculos), grupo do feijao (leguminosas), grupo das carnes (carne,
frango e peixe), grupo dos hortalicas A, grupo dos hostalicas B.

Para a obtencdo do valor energético de cada grupo foram calculadas médias da
composicdo centesimal de todos os alimentos componentes de cada grupo, a partir das tabelas
do IBGE e da TACO (ESTATISTICA., 1981; LAJOLO EM). As por¢des eram ajustadas para
alcancar o valor caldrico das dietas prescritas.

Além disso, as voluntdrias também receberam um exemplo de carddpio semanal
(Anexo F), e orientagdes nutricionais compostas de dicas de preparo, alimentos a serem
evitados, quantidade de 6leo para o preparo de alimentos, com espaco para observagdes

individuais.

3.5 Avaliacao Antropométrica, da composicao corporal e clinica

A avaliagdo antropométrica foi realizada no momento da triagem e em todas as

consultas do durante o tratamento. Foram aferidas as seguintes medidas antropométricas:

e Massa corporal, utilizando-se balanga Filizola® com precisio de 100g. As
mulheres foram pesadas descalcas, sem objetos nos bolsos, sem adornos e com
roupas leves, ou com a mesma roupa do primeiro dia de atendimento, objetivando
minimizar as alteracdes ponderais provocadas pelas vestimentas (MINISTERIO
DA SAfJDE, 2004). Esta medida foi obtida a partir de medi¢do Unica e o
procedimento foi repetido quinzenalmente, para o acompanhamento das alteracdes
ponderais.

e [Estatura, com o uso de estadiometro Standard Sanny®, com precisdo de Imm. As
mulheres se posicionaram em pé, com os calcanhares, ombros e nadegas em linha
reta. Retiraram os sapatos, bonés, toucas, fivelas ou enfeites de cabelo que
pudessem interferir na tomada da medida (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). A
medida foi obtida a partir de medicéo tnica, realizada somente na triagem.

¢ Circunferéncia da cintura, por meio de uma fita ineldstica com precisdo de 1 mm;
medindo-se a distdncia ao redor da drea localizada 2 cm acima da cicatriz
umbilical, em posi¢do paralela ao chdo e sem comprimir a pele (WHO, 1995). Esta

medida foi obtida a partir de medicdo tnica, realizada na quinzenalmente.

O IMC foi calculado por meio da férmula: massa corporal [kg]/(estatura2 [m] (WHO,

1995). Os pontos de corte aplicados para identificagdo das voluntdrias com obesidade grau 1 e
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acompanhamento da evolucdo do estado nutricional daquelas que realizaram o estudo estdo

apresentados no Quadro 3. (WHO, 2000).

Quadro 3: Classificacdo do IMC

Categorias IMC (Kg/m®)
Eutrofia 18,5-24,9
Pré-obesidade 25,0-29,9
Obesidade Grau 1 30,0 - 34,9
Obesidade Grau 2 35,0-39.,9
Obesidade Grau 3 > 40,0

Fonte: Adaptado WHO (2000, p. 9)

A avaliacdo da composicao corporal foi realizada através do método de bioimpedancia
tetrapolar (BIODYNAMICS 450), quando eram colocados eletrodos nas médos e nos pés
padronizando-se o lado direito do corpo em posi¢do supino. As medidas estimadas por este
aparelho e utilizadas neste estudo foram massa magra em quilos (MM kg) e percentual da
massa corporal (MM %), massa gorda em quilos (MG kg) e percentual da massa corporal
MG %). Para a realizagdo deste exame, todas as mulheres seguiram um protocolo para
reducdo de qualquer interferéncia no resultado. As recomendagdes eram: ndo fazer uso de
medicamento diurético 24 horas antes do teste; estar em jejum de pelo menos 4 horas; estar
em abstinéncia alcodlica por 24 a 48 horas; evitar o consumo de cafeina 24 horas antes do
teste; estar fora do periodo pré-menstrual; ndo ter praticado atividade fisica intensa nas
ultimas 24 horas; urinar pelo menos 30 minutos antes da medida; permanecer pelo menos 5 -
10 minutos de repouso absoluto em posicdo de dectibito dorsal antes de efetuar a medida;
contra-indicacdo absoluta para a realizagdo do teste: portadores de marcapasso e gestantes
(LUKASKI et al., 1986; GUEDES; GUEDES, 1998; MAGNONI; CUKIER, 2002).

A pressao arterial sist€émica (PA) foi aferida em todas as consultas por meio do
método auscutatério, que identifica o aparecimento e desaparecimento dos ruidos de
Korotkoff correspondentes a pressdo arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD),
respectivamente. Os pacientes permaneceram sentados e padronizou-se o brago direto para a
coleta desta medida. Utilizou-se o esfigmomandmetro BIC modelo Obeso Adulto com
manguito 38 x 16cm, para afericdo de PA, de acordo com as recomendacdes do IV MAPA/ II

MRPA (ALESSI et al., 2005). Foi utilizado o estetoscépio Littman Cardiology.
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Os pontos de corte para determinacdo de PA elevada consideraram valores >

130mmHg para PAS e > 85mmHg para PAD (ALBERTI et al., 2005).

3.6 Avaliacao laboratorial

As amostras de sangue foram coletadas em tubos com gel, para obten¢do do soro, e
tubos com anticoagulante (EDTA), para obten¢do de sangue integral, apds jejum minimo de
12 horas e maximo de 14 horas. As amostras de soro foram centrifugadas por 15 minutos a
4.000 rpm ap6s 30 minutos da coleta, quando j estdo coaguladas.

A aliquota de 1 mL de soro foi armazenada a 4°C, por no miximo sete dias, até a
determinacdo do perfil lipidico, glicemia e 4cido tdrico no Laboratério de Lipides —
Lablip/UERJ com a colaboracdo do Prof. Dr. Firmino Nogueira.

Todas as andlises bioquimicas foram realizadas por meio dos kits comerciais
BioSystems SA. e a leitura realizada em Analisador Automético A15 marca BioSystems SA
segundo informagdes abaixo:

e Triglicerideos — utilizou-se o método Glicerol Fosfato Oxidase/Peroxidase
(FOSSATI; PRENCIPE, 1982) ajustando a leitura para comprimento de onda de
500nm. Os resultados foram expressos em mg/dL.

e Colesterol total — utilizou-se o método Colesterol Oxidase/Peroxidase (ALLAIN et
al., 1974) ajustando a leitura para comprimento de onda de 500nm. Os resultados
foram expressos em mg/dL.

e HDL-colesterol direto — utilizou-se o método Detergente Direto (WARNICK;
NAUCK; RIFAI, 2001) ajustando a leitura para comprimento de onda de
600/700nm. Os resultados foram expressos em mg/dL.

e Acido drico — utilizou-se 0 método Uricase/Peroxidase (FOSSATI; PRENCIPE;
BERTI, 1980) ajustando a leitura para comprimento de onda de 520nm. Os
resultados foram expressos em mg/dL.

e Glicemia — utilizou-se o método Glicose Oxidase/Peroxidase (TRINDER, 1969)
ajustando a leitura para comprimento de onda de 500nm. Os resultados foram
expressos em mg/dL.

O LDL-c e VLDL-c foram calculados segundo a férmula de Friedewald et al

(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972), vélida somente se triglicerideos <
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400mg/dL. A Hipercolesterolemia foi definida pelo aumento da concentragdo sérica de LDL-c
> 160mg/dL, e o baixo HDL-c por concentracdes >50mg/dL (SPOSITO et al., 2007).

Aliquotas de soro de 250 uyL foram armazenadas a -20°C até a determinac¢do da
insulina, leptina e adiponectina no Laboratdrio de Fisiologia Enddcrina — Instituto de Biologia
da UERJ.

A anélise da concentrag@o de insulina foi realizada pelo método do radioimuniensaio
(RIA) (FELDMAN; RODBARD, 1971), seguindo o protocolo do kit ImmuChem™ Coated
Tube para humanos da MP Biomedicals® (Insulin CT), com variancia intra-ensaio de 12,2% e
sensibilidade de 4,6 uU/mL, , utilizando o equipamento 2470 WIZARD? Automatic Gamma
Counter (Perkin-Elmer Inc.) para contagem das amostras.

A concentracdo de leptina foi analisada por RIA (FELDMAN; RODBARD, 1971),
seguindo o protocolo do kit comercial da LINCO RESEARCH® 250 tubes (Cat. # HL-81K)
para humanos com varidncia intra-ensaio de 8,3% e sensibilidade 0,5 ng/mL, utilizando o
equipamento 2470 WIZARD? Automatic Gamma Counter (Perkin-Elmer Inc.) para contagem
das amostras.

A concentragdo adiponectina também foi analisada por RIA (FELDMAN;
RODBARD, 1971), seguindo protocolo do kit comercial MILLIPORE® 125 tubes (Cat. #
HADP-61HK), com variancia intra-ensaio de 3,59% e sensibilidade 0,1 ng/mL, utilizando o
equipamento 2470 WIZARD? Automatic Gamma Counter (Perkin-Elmer Inc.) para contagem
das amostras.

A RI foi estimada pelo indice Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR = insulina
de jejum (uU/L) x glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5) (MATTHEWS et al., 1985). E para
avaliacdo da sensibilidade a insulina foi calculado o indice Quantitative Insulin-Sensitivity
Check Index (QUICKI = 1/ (Log insulina [uU/mL] + Log glicemia [mg/dL]) (HREBICEK et
al., 2002). A avaliacio desses indices se baseou na comparagdo de cada més de tratamento em

relacdo aos valores iniciais.

3.7 Avaliacao molecular

As analises moleculares foram realizadas no Laboratério de Bioquimica e Biologia
Molecular/UFRIJ, com a colaboragdo do Dr. Franklin David Rumjanek.

As amostras de sangue integral também foram armazenadas a -20 °C. A extrac¢do do

DNA foi feita através do kit MasterPure™ DNA Purification (Epicentre® Biotechnology)

seguindo protocolo do kit (Anexo G). Apds a extragdo, a quantificacdo da concentracdo do
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DNA ¢ realizada no equipamento Termo Scientific Nanodrop'™ 1000 Spectrophotometer,
acoplado ao microcomputador dotado de um software para leitura (ng/uL) de 1uL de cada
amostra, no comprimento de onda entre 230 e 280 nm.

A amplificacdo do fragmento do DNA contendo a variante genética foi realizada
através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (MULLIS; FALOONA; RAY,
1987) com o kit PCR SuperMix (InvitrogenTM), 0 qual ji contém todos os componentes
necessdrios para a reacdo: 22mM Tris-HCL (pH 8,4), 55 mM KCl, 1,65 mM MgCl,, 220 uM
dCTP, 22 U recombinante Taqg DNA polimerase/mL, estabilizantes. Em seguida era realizada

a digest@o enzimatica. Ambas as condi¢gdes experimentais estdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4: Condigdes experimentais da PCR e da digestdo enzimadtica para a deteccdo dos alelos
Pro12Pro, Prol2Ala e Alal2Ala do gene PPARY2.

PCR Digestiao enzimatica
N° de acesso no Genbank: AB005520 . .
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank Enzima: BstU I (New England Biolabs)
Localizacio do polimorfismo
Coédon 12: C — G; Pro — Ala
Iniciadores
Primer 1: Antisentido 5 GCC ATG TTT GCA GAC
AGT
GTA TCA GTG AAG GAA TCG CTT TCC* G 37
Primer 2: Sentido 5 GCC AAT TCA AGC CCA GTC
3

Local da digestao: CG/CG

Condicoes experimentais
Temperatura de digestio: 60°C
Tempo: 180 min

Enzima: 6 unidades

Condicoes experimentais

1* Etapa: Temperatura e tempo de desnaturagao:
95°C/05 min

2% Etapa: Temperatura de anelamento: 59° C/30 seg
3* Etapa: Temperatura e tempo de extensio: 72°C/30
seg

N° de ciclos: 35

[DNA]J: 100ng /ul (aproximadamente)

Fragmento gerado: normal (267 pb)

Fonte: Rosado et al. (2006)

Fragmentos gerados
Pro12Pro: 267 pb
Prol12Ala: 267, 224, 43 pb
Alal2Ala: 224, 43 pb

O protocolo original utilizado por Kaippert (2008) (Anexo H) para realizagdo da
PCR consistia em preparar uma mistura contabilizando por teste (n amostras + branco +
extra): 45 uL do kit PCR SuperMix (1,1 X); 1 uL de Primer 1 [10 uM]; 1 uL de Primer 2 [10
uM]; 2 uL de dgua Milig. Para que entdo fosse adicionado 1 uL de amostra de DNA, ou 1 uL
de 4gua Miliq (branco) contabilizando um volume final de 50 pL.

Contudo, a mistura acima descrita acima foi adaptada para receber 3 uL. de DNA

extraido e uma aliquota extra de cloreto de magnésio (MgCl,), pois o magnésio participa
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como co-fator da PCR aumentando a atividade da enzima Tag DNA polimerase
(HENEGARIU et al., 1997). Este procedimento foi necessdrio em virtude da menor
concentragdo de DNA extraido de algumas amostras (<100 ng/uL) e ao baixo desempenho do
kit PCR SuperMix, provavelmente devido a algum fator no processo de extracdo que
promovesse a inibi¢do da reagdo de amplificacdo. Entdo, ndo era possivel a visualizacdo da
banda correspondente ao fragmento de DNA amplificado nas fotografias dos géis com
produto da PCR.

Logo, foi necessdrio preparar um mistura que atingisse a concentracio de 2,5mM de
MgCl, visando o melhor desempenho da PCR. Para isso, contabilizou-se por amostra +
branco + extra: 45 uL do kit PCR SuperMix (1,1 X); 0,1 uL de Primer 1 [100 uM]; 0,1 uL de
Primer 2 [100 uM]; 1,7 pL MgCl, (25mM Promega, Cat. A351H) e 3 puL de amostra de
DNA.

A PCR foi realizada em um termociclador (Gene Amp® PCR System 9700) através
de trés etapas, estando as condi¢Oes experimentais descritas no Quadro 3. A primeira etapa de
um ciclo da PCR consiste na desnaturacdo do DNA a temperatura de 94°C por 30 segundos,
quando a fita dupla se separa; em seguida, na 2* etapa, ocorre o anelamento de um fragmento
iniciador préximo da seqiiéncia alvo em cada uma das fitas a temperatura de 59°C por 30
segundos, estes fragmentos sdo complementares as fitas de DNA e vao se ligar no sentido 5’-
3’ e antisentido 5’-3’, na 3? etapa ocorre a extensdo do DNA a 72°C por 30 segundos, através
da enzima Tag DNA polimerase, que a partir do fragmento iniciador e de acidos nucléicos do
meio ird construir uma fita complementar a cada fita pré-existente, assim, ao final de um ciclo
haverdo 2 fitas duplas de DNA. Através deste processo, sdo obtidas réplicas em quantidade
exponencial da seqii€ncia de DNA alvo e, para este polimorfismo serd necessario o total de 35
ciclos.

Abaixo, na Figura 4, estdo demonstrados os resultados da PCR nas condi¢des
originais (KAIPPERT, 2008) e nas condi¢des adaptadas (com 2,5mM de MgCl,) com uma
amostra de controle, a qual conhecidamente havia amplificado em experimento anterior nas

condicdes originais.



58

Condi¢ao adaptada: Condicao

com adicédo de 2,5mM de MgCl, oriinal

Padréo
l Branco (%) Branco (**)

Amostras Controle (*) | Controle (**)

Figura 4. Fotografia do gel de agarose com o resultado da amplificacio de DNA em
condicdes originais e adaptadas. (*) = condicdes adaptadas, (**) = condi¢des originais

Apb6s a finalizagdo da PCR, 10 pL do produto da PCR foram corados com 02 pL de
corante (10X Blue Juice™ Gel Loading Buffer) e aplicados no gel de agarose a 2% (80 mL de
TBE 1X + 1,6g de agarose + 0,8 puL de brometo de etidio). Uma aliquota de 3uL da solucio
com padrdo de peso molecular foi aplicada sempre no primeiro poco de cada fileira do gel de
agarose e em seguida eram aplicadas as amostras. O padrao Low Molecular Weight DNA
Ladder 500 pg/mL (Biolabs) foi diluido 1000X (até 0,5 pg/mL). Entdo, para obtencdo de
50uL do padrao diluido utilizou-se 10 puL. de Padrao + 5 pL. de corante (10X Blue Juice Gel
Loading Buffer Invitrogen) + 35 uL de d4gua Mili-Q.

Entdo, os géis eram colocados em uma cuba horizontal (HORIZON®58, LIFE
TECNOLOGIES™) com voltagem ajustada entre 100 e 115 V por 40 minutos usando tampao
de corrida TBE 1X (0,892 M tris-HCI; 0,019M EDTA; 0,889M 4cido bdrico). Os géis foram
visualizados por meio da incidéncia de radiacdo ultravioleta em cimara escura equipada com
transluminador (DigiDoc-It TM — Dark room P/N76-0311-01, UVP, USA) e Camera digital
(CANON PC 1089) acoplada ao microcomputador dotado de um software para captura e

imagens.
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Para a determinacéo dos alelos polimérficos (Prol2Ala e Alal2Ala) e alelo selvagem
(Pro12Pro), submeteu-se a digestdo enzimatica o produto da PCR de cada amostra de acordo
com protocolo original (Anexo I) (KAIPPERT, 2008).

Na etapa da digestdo enzimatica ocorre o rompimento da seqiiéncia alvo de DNA na
posicao onde estd localizado o polimorfismo, ou seja, as seqiiéncias em que ha substitui¢ao da
citosina por guanina sdo clivadas, gerando fragmentos de 224 pb e 43 pb (pares de base),
enquanto que as seqiiéncias nao mutadas nao sio clivadas, gerando, entdo, fragmentos de 267
pb.

Para a digestdo foi preparada uma mistura com o Kit comercial (BST UI, New
England BioLabs®) contabilizando por amostra + extra: 7,4 uL de dgua Milig; 2 uL de Buffer
e 0,6 uL de enzima BST UL A digestao também foi realizada em um termociclador (Gene
Amp® PCR System 9700) através de duas etapas de 90 min a 60°C, estando as condigdes
experimentais descritas no Quadro 4.

Os resultados foram analisados por eletroforese em gel de agarose a 2,0%, da mesma
forma que o produto da PCR, e o mesmo padrdo foi utilizado.

A Figura 2 apresenta um gel de digestao com resultados de homozigotos (Pro12Pro)

e heterozigotos (Prol12Ala).

Padrao =
1

Pro12Pro

Figura 5. Fotografia do gel de agarose com o resultado da digestao do produto da
amplificacdo do DNA em condicdes adaptadas.
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3.8 Avaliacao do consumo energético

O consumo energético foi avaliado por meio do Registro Alimentar de 04 dias
(incluindo 1 dia do final de semana) referente a primeira semana de intervengfo e, a partir da
segunda semana apenas um dia, escolhido aleatoriamente, teve o consumo analisado até o
término da intervencdo (12 semana), entdo, ao total 15 registros foram analisados por
paciente.

Primeiramente, os registros selecionados tiveram as medidas caseiras identificadas e
convertidas para gramatura segundo Tabela de Equivalentes, Medidas Caseiras e Composicao
Quimica dos Alimentos (PACHECO, 2006). Algumas receitas foram padronizadas e
convertidas para a quantidade em gramas de cada ingrediente por medida caseira consumida,
por exemplo: estrogonofe, sopa de legumes etc.

Em seguida esses dados foram inseridos no programa Food Processor versdo 7.2
(Esha Research, Salem, EUA, 1998). Os alimentos foram considerados na sua versdo em que
eram consumidos; cru ou cozidos. Deve ser ressaltado que os alimentos incluidos na andlise
foram selecionados de acordo com a realidade brasileira, visto que o programa se baseia na
tabela de composicdo de alimentos da USDA, a qual possui muitos alimentos enriquecidos
com vitaminas e minerais, entdo sdo selecionadas as versdes dos alimentos semelhantes aos
consumidos no Brasil.

Entdo, ap6s a andlise do programa, foram tabulados os dados de VET.

3.9 Tratamento estatistico

Os resultados foram expressos sob a forma de média * erro-padrdao (EP). O teste ¢ de
Student para amostras independentes foi usado para comparar os grupos sem e com SM a cada
tempo de coleta (TO, T30, T60 e T90). E o teste t de Student pareado foi utilizado para
comparar o mesmo grupo em cada tempo de tratamento (30, 60 e 90 dias) entre si e em
relacdo ao inicio do estudo (TO).

As andlises foram conduzidas no pacote estatistico SPSS versdo 15.0. Foram
considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com valores de p < 0,05.

Os simbolos e letras a seguir represemtaram significincia estatistica entre os
respectivos tempos de tratamento: * = p<0,05 em relagdo ao inicio; Y = p<0,05 entre 30 e 60

dias; ® = p=0,05 entre 60 e 90 dias; © = p<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = ndo significativo.
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4. RESULTADOS

Este estudo inclui 34 mulheres, contudo 04 delas que apresentaram o gendtipo
Pro12Ala foram excluidas para tornar o grupo mais homogéneo geneticamente.

O grupo sem SM foi composto por 23 mulheres e o grupo com SM por 07 mulheres,
todas com mesmo gendtipo Prol12Pro (selvagem). A SM apresentou a freqiiéncia de 30,4% no
grupo estudado com mesmo genétipo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos grupos sem SM e com SM no inicio do

estudo.

Tabela 1. Caracteristicas das mulheres sem e com sindrome
metabdlica (SM) com gendtipo Prol12Pro no gene PPARY2 no inicio

do estudo.

Sem SM Com SM p
n 23 7
Idade (anos) 39,0+0,9 39,4 +2,0 NS
VET (Kcal) 1720,7+166,2 1760,94397,6 =
Peso (Kg) 86,0£1,9 85,943,8 NS
IMC (Kg/m?) 33,0204 31,910 NS
CC (cm) 98,6+1,5 101,123,8 NS
MM (kg) 53,3+1,1 53,2+1,6 NS
MM (%) 62,0£0,5 62,2+1,0 NS
MG (kg) 31,9+1,1 32,622,3 NS
MG (%) 37,0£0,8 37,8+1,0 zz
PAS (mmHg) 120,4+1,8 120,0+3,1
PAD (mmHg) 79,32,3 84,323,7 NS
Colesterol total (mg/dL) 180,245.8  189,4+13.5 NS
HDL-c (mg/dL) 56,8+2,4 44,4232 S
LDL-c (mg/dL) 1054452  108,8+9,7 NS
VLDL (mg/dL) 17,9413 36,245,3 *
Triglicerideos (mg/dL) 89,7+6,6 180,9+26,7 *
Glicose (mg/dL) 83,7,1£1,5 84,0437 NS
Acido drico (mg/dL) 4,120,2 4,7%0,5 NS
Insulina (uU/mL) 32,5+4,2 38,845, 1 NS
HOMA-IR 6,8+1,1 8,4+1,2 NS
QUICKI 0,3940,03  0,34+0,02 NS
Leptina (ng/mL) 27,0£1,9 20,3%1,9 NS
Adiponectina (ng/mL) 4,720,6 57412 N

Média + EP. * = p<0,05 em relagfo ao inicio; NS = ndo significativo.
p ¢
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Niao houve diferenga entre os grupos para a idade e IMC, que eram dois critérios de
inclusdo a fim de tornar o grupo homogéneo (Tabela 1). Os demais pardmetros de composi¢ao
corporal, pressdo arterial sist€tmica e marcadores de resisténcia a insulina também nao
apresentaram diferenga significativa. Porém, tr€s componentes do perfil lipidico mostraram
diferenca entre os grupos: HDL-c, Triglicerideos, e VLDL-c.

No inicio do estudo o grupo com SM apresentou menor concentracio de HDL-c e
maior de triglicerideos séricos e VLDL-c em relacdo ao grupo sem SM. Essa diferenca entre
os grupos € bastante coerente, pois tanto o HDL-c baixo como o triglicerideo sérico
aumentado sdo componentes da SM e fazem parte dos critérios diagndsticos recomendados
pelo IDF (2005). O VLDL-c por ser uma lipoproteina rica em triglicerideo também
acompanhou o aumento desse pardmetro (Tabela 1).

O consumo energético reduziu significativamente ao longo do estudo no grupo sem
SM em relacdo ao consumo anterior ao inicio do tratamento (Figura 6). Este grupo
demonstrou maximo de variacdo na nona semana de seguimento. Apesar de ndo ter atingido
significincia estatistica, a Figura 4 mostra que as médias de consumo energético do grupo
com SM se apresentaram menores que o grupo sem SM durante o tratamento até a décima
semana, quando entdo mostraram aumento progressivo nas duas ultimas semanas. Isto
demonstra que ao final do estudo nao houve a manutengdo do consumo energético reduzido

para o grupo com SM, o que pode influenciar o resultado final deste trabalho.
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Figura 6. Evolu¢dao do consumo energético durante o tratamento nos grupos sem € com
sindrome metabdlica (SM). * = p<0,05 para grupo sem SM em comparagdo com a Triagem.
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A Tabela 2 apresenta a evolucdo dos dados antropométricos dos grupos sem e com SM
no inicio e a cada més de tratamento.
A reducdo de peso e conseqiiente redugcdo do IMC foram significativas durante todo o

estudo para ambos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Evolucao dos pardmetros antropométricos das mulheres sem e com sindrome
metabdlica (SM) com genétipo Prol12Pro no gene PPARY2.
Inicio 30 dias p 60 dias p 90 dias p

Grupo sem SM

n 23 22 21 23

Peso (Kg) 86,0£1,9 84,320 * 83,0+2,1 *C  83,3%2,0 *
IMC (Kg/mz) 33,0+0,4 32,3+0,4 * 32,0+0,4 * 31,9404

CC (cm) 98,6+1,5 97,717 * 96,9+1,8 *C  96,2+1,6 *
Grupo com SM

n 7 7 7 7

Peso (Kg) 85,9+3,8 83,8+3,9 * 83,0£3,6 * 82,3+£3,6 *
IMC (Kg/mz) 31,9+1,0 31,1%1,1 * 30,8+1,0 * 30,6£1,0 *
CC (cm) 101,1£3,8 97,8+4,0 * 96,9+3,0 * 95,0+3,0 *

Média + EP. * = p<0,05 em relagdo ao inicio; ® = p<0,05 entre 30 e 60 dias; B — p=<0,05 entre
60 e 90 dias; © = p<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = ndo significativo. IMC= indice de massa
corporal; CC = circunferéncia da cintura.

Os dois grupos apresentaram perda de peso sem diferenca entre si (Figura 7). A média
de perda de peso ao final do tratamento foi de -3,3+0,7% para o grupo sem SM e de

-4,240,9% para o grupo com SM.
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Figura 7. Comparagio da evolucdo do percentual de perda de peso corporal nos grupos sem e
com sindrome metabdlica (SM). NS = ndo significativo.
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No grupo sem SM a perda de peso corporal alcancou o maximo de 5,5kg ou 6,9% no
primeiro més, 8,8kg ou 11% no segundo més, e 9,9kg ou 12,4% no terceiro més de
tratamento. Entretanto, apesar de perdas tdo grandes mencionadas, a média ndo reduziu tanto
porque algumas voluntdrias ganharam pouco peso a partir do segundo més. O ganho maximo
no segundo més foi de 1,9kg ou 2,1% e no terceiro més de 2,1kg ou 2,4%. Isso demonstra a
ndo adesdo total ao tratamento por parte de algumas mulheres, o que estd de acordo com o
gréafico de consumo energético para este grupo.

A redugdo de peso no grupo com SM atingiu valores mdximos de 3,8kg ou 4,8% no
primeiro més, 4,0kg ou 4% no segundo més e 6,3kg ou 8,4% no terceiro més de tratamento.
Nenhuma mulher deste grupo aumentou o peso durante o tratamento, as perdas variaram de
intensidade, mas todas perderam progressivamente.

A CC também reduziu durante o tratamento em ambos os grupos (Tabela 2), porém o
grupo com SM apresentou percentual de reducdo maior do que o grupo sem SM, atingindo

-2,440,5% no grupo sem SM e -5,9+1,4% no grupo com SM (Figura 8).

30 dias 60 dias 90 dias
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Figura 8. Comparagdo da evolugdo do percentual de reducdo de circunferéncia de cintura nos
grupos sem e com sindrome metabdlica (SM).

A reducgdo média absoluta de CC foi de -2,3+0,5cm no grupo sem SM e de -6,1+1,6cm
no grupo com SM (p=0,054), podendo chegar a valores maximos de redugédo de -4,5cm e -
8,5cm no primeiro més; -6,0cm e -9,0cm no segundo més e -8,4cm e -11,5cm no terceiro més
nos grupos sem SM e com SM, respectivamente.

A Tabela 3 apresenta os dados de composi¢do corporal dos dois grupos de

intervencao.
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O percentual de massa magra aumentou significativamente no grupo sem SM,
percebe-se que a quantidade de massa magra (kg) reduziu em média, e que o percentual de
massa gorda também reduziu sendo significativo aos 90 dias (Tabela 3). Da mesma forma que
o grupo sem SM, a quantidade média de massa magra reduziu no grupo com SM, atingindo
significancia aos 60 dias (Tabela 3), e houve aumento significativo do percentual de massa

magra aos 90 dias.

Tabela 3. Evolugdo da composi¢ao corporal das mulheres sem e com sindrome
metabdlica (SM) com genétipo Prol12Pro no gene PPARY2.
Inicio 30 dias p 60 dias p 90 dias p

Grupo sem SM

n 23 22 21 23

MM (kg) 533+1,1  53,1x1,1 N 524+11 0N 57+1,1 0
MM (%) 62,0+0,5 63,120,6 *  63,3+0,5 * 63,4205 *

MG (kg) 31,9¢1,1 31,8+1,1 ™ 306+1,1 ¢ 30,6+1,0 ™
MG (%) 37,0+0,8 37,6+0,8 ™ 36,7+0,5 N 36,6205 *

Grupo com SM

n 7 7 7 7

MM (kg) 532+1,6 53,7¢13 N 523+x14 % 527+15 N
MM (%) 622+41,0 645+1,7 N 632412 N 643+1,3  *

MG (kg) 32,6423  30,1+2,8 * 30,8424 * 296424 B
MG (%) 378+1,0 355+1,7 N 368+1,2 N 357x13

Média + EP. * = p<0,05 em relacdo ao inicio; * = p<0,05 entre 30 e 60 dias; ® = p<0,05 entre
60 e 90 dias; © = p=<0,05 entre 30 e 90 dias. MM = massa magra; MG = massa gorda.

A quantidade de massa magra perdida representou 21,7% da perda ponderal no grupo
sem SM e 10,8% no grupo com SM.

A quantidade de massa gorda reduziu significativamente no grupo com SM desde o
primeiro més de tratamento, e o percentual de reducéo foi significativo aos 90 dias (Tabela 3).
A média de reducdo da MG foi de -2,1£0,5kg (-1,2+0,4 %) no grupo sem SM, enquanto o
grupo com SM reduziu -3,0+0,5 kg (-2,1£0,5%).

Assim como a PAS, a PAD manteve as médias abaixo do limite ideal, ou seja, até

120x80 mmHg no grupo sem SM (Tabela 4).
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Tabela 4. Evolucao da PAS e PAD das mulheres sem e com sindrome metabdlica (SM)
com gendtipo Prol2Pro no gene PPARY2.
Inicio 30 dias P 60 dias p 90 dias p

Grupo sem SM

n 23 22 21 23
PAS (mmHg) 120,4+1,8 112,3+2,1 * 1157+¢1,6 ™ 1152422 ™
PAD (mmHg) 793£2,3 77,319 N 757x14 N 770217 W
Grupo com SM

n 7 7 7 7

PAS (mmHg) 120,0+3,1 122,126 ™ 1164452 ™ 1157443 ™
PAD (mmHg) 84,3+3,7 83,6+x1,8 ™  771x36 N 80,0+3,1 M

Média + EP. * = p<0,05 em relagdo ao inicio; W= p=<0,05 entre 30 e 60 dias; ® p=<0,05 entre
60 e 90 dias; ‘© = p<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = nio significativo. PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressdo arterial diast6lica.

Os grupos apresentaram diferenca significativa nas médias de PAS apds o primeiro
més de tratamento (Figura 9), porque o grupo sem SM reduziu significativamente este
parametro. Ao final do estudo a reducdo da PAS representou -5,2+2,1 mmHg no grupo sem

SM, porém ndo obteve significancia estatistica.
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Figura 9. Pressdo arterial sistélica nos grupos sem e com sindrome metabdlica (SM)

aos 30 dias. * = p<0,05.

A média da pressdo arterial sistlica e diastélica do grupo com SM néo foi maior que o
ponto de corte para alteragdo nesse parametro clinico (Tabela 4), porque mesmo considerando
que o aumento da pressdo arterial € um componente da SM foram incluidas mulheres em

tratamento para hipertensdo arterial sistémica.



As Tabela 5 apresenta os dados de perfil lipidico e uricemia dos grupos sem e com

SM.

Em relagdo aos dados bioquimicos do grupo sem SM, as médias ndo mostraram
alteracdes no inicio, e todas mediasse apresentaram dentro da normalidade. Na evolucdo do
tratamento ndo foram demonstradas alteracdes expressivas. O Colesterol total reduziu

significativamente no segundo més e o0 HDL-c também, porém este dltimo se manteve acima

do ponto de corte para alteragdo (< 50mg/dL).

Em relagdo ao perfil lipidico do grupo com SM (Tabela 5), o triglicerideo mostrou
uma redugdo expressiva em média ao final do estudo, o HDL-c mostrou importante aumento

no segundo més de tratamento, porém nao foi significativo.

Tabela 5. Evolugdo do perfil lipidico e uricemia das mulheres sem e com sindrome metabdlica

(SM) e gendtipo Prol12Pro no gene PPARY2.

Inicio 30 dias p 60 dias p 90 dias P
Grupo sem SM
n 23 22 21 23
Colesterol total
(mg/dL) ® 180,2+5.8 178,0+5,8 N 1738+54  *  183,6+58 °
HDL-c (mg/dL) 56,8424 55,0423 zz 522422 546324 NS
LDL-c (mg/dL) 105,452 105,4+4,9 104,1+4,7 108,250 N
VLDL (mg/dL) 17,9¢13 17,7222 ™ 174+21 ¥ 208+25 BC
Triglicerideos NS
(mg/dL) 89,7+6,6  88,6£10,9 ™  87,0+10,5 104,0+12,3 B€
Acido tdrico (mg/dL) 4,102 42402 N 39+0,1 N 41202 ™
Grupo com SM
n 7 7 7 7
Colesterol total
(mg/dL) 189,4+13,5 194,6+20,9 ™ 1934+190 ™ 197,6+17,5
HDL-c (mg/dL) 444432 47337 0 55757 0 440438
LDL-c (mg/dL) 108,849,7 1159+18,8 °  102,9+20,4 ©° 122,6£10,6
VLDL (mg/dL) 36,2453 31,4483 ° 34887 ° 31,0892 °
Triglicerideos NS NS NS
(mg/dL) 180,9+26,7 157,4+41,6 173,1+43,3 154,3+45,7
Acido drico (mg/dL) ~ 4,7+¢0,5 41204 ° 42403 ™ 44203 ™

Média + EP. * = p<0,05 em relagdo ao inicio; W= p=0,05 entre 30 e 60 dias; ®) p<0,05 entre 60 e
90 dias; © = p=<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = ndo significativo.

A Tabela 6 apresenta a evolucdo dos marcadores de sensibilidade a insulina dos dois

grupos de tratamento.
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Tabela 6. Evolucdo dos marcadores de sensibilidade a insulina das mulheres sem e com
sindrome metabdlica (SM) e gen6tipo Pro12Pro no gene PPARY2.
Inicio 30 dias p 60 dias p 90 dias P

Grupo sem SM

n 23 22 21 23
Glicose (mg/dL)  83,7,1+1,5 81,9+25 N 805+1,4 ° 848+23 P
Insulina NS

(WU/mL) 32,5442 259424 ¢ 263+15 32,6+1,9  BC
HOMA-IR 6,8+1,1  53+05 53403 70405 BC
QUICKI 0,3940,03 0394001 = 037#0,01 =©  035£001 *BC
Grupo com SM

n 7 7 7 7

Glicose (mg/dL)  84,0+3,7 85,0+3,1 80,6428 °  849+13
Insulina (uU/mL) 38,8451  34,0¢44 34338 ™ 427161
HOMA-IR 84+12 7310 © 71+09 O 92414 O
QUICKI 0,34+0,02 0,35+0,01 °  0,35+0,01 0332002 °

Média + EP. * = p<0,05 em relacio ao inicio; Y= p<0,05 entre 30 e 60 dias; ® = p<0,05 entre 60 e
90 dias; © = p=<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = ndo significativo.

Houve redug¢do da insulina no primeiro més de tratamento no grupo sem SM, porém a
concentracdo média de insulina aumentou no terceiro més (maior que 30 e 60 dias, p<0,05), o
que contribuiu para a reducao significativa do QUICKI, o indice de sensibilidade a insulina,
no grupo sem SM (Tabela 6).

Aos 60 dias houve diferenga significativa entre as médias de insulina e HOMA-IR do
grupo sem SM em relacdo ao grupo com SM (Figura 10), pois o grupo sem SM apresentou

maior redugdo das concentracdes de insulina em relagdo as mulheres com SM.
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Figura 10. Resisténcia a insulina nos grupos sem e com sindrome metabdlica (SM) aos 60
dias. (* = p<0,05)
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Aos 90 dias, o grupo com SM manteve a média de HDL-c significativamente menor
que o grupo sem SM. E a insulinemia manteve-se maior no grupo com SM, assim como

apresentado aos 60 dias (Figura 11).
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Figura 11. HDL-c e insulinemia dos grupos sem e com sindrome metabdlica aos 90

dias. (* = p<0,05).

De acordo com os dados de redugdo da massa gorda e peso, a leptina do grupo sem
SM reduziu significativamente durante todo o estudo (Tabela 7), atingindo -20,9% ao final do
estudo nesse grupo e -12,4% no grupo com SM. E, corroborando com a redugdo da média da
insulinemia, a adiponectinemia aumentou significativamente no primeiro més, sabe-se que a
adiponectina estd associada a melhora da sensibilidade & insulina, além de ser um

biomarcador cardioprotetor.

Tabela 7. Evolugdo das adipocinas das mulheres sem e com sindrome metabdlica com
genétipo Prol2Pro no gene PPARY2.

Inicio 30 dias p 60 dias p 90 dias P
Grupo sem SM
n 23 22 21 23
Leptina (ng/mL) 27,019 193+1,4  *  182+14  *  201x15
Adiponectina NS
(ng/mL) 4,7+0,6 5,1+0,8 o 59+1,0 N 56408
Grupo com SM
n 7 7 7 7
Leptina (ng/mL) 203£1,9  21,1+3,9 N 147+1,1 *  18,6+48
Adiponectina
(ng/mL) 5,7+1,2 6,712 N 67+x1,1 0N 7114 *

Média + EP. * = p<0,05 em relagio ao inicio; Y= p<0,05 entre 30 e 60 dias; ® = p<0,05 entre 60 e
90 dias; © = p<0,05 entre 30 e 90 dias; NS = ndo significativo.
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Corroborando com a redugéo de gordura corporal e peso, a leptinemia também reduziu
atingindo a significancia aos 60 dias no grupo com SM. E a adiponectinemia mostrou

aumento gradativo durante o estudo, sendo este aumento significativo aos 90 dias (Tabela 7).
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Figura 12. Percentual de casos em cada componente da sindrome metabdlica (SM) no grupo
com SM no inicio e ao final do tratamento com dieta hipocaldrica.

Ao final do tratamento houve redug¢do do nuimero de casos de HDL-c baixo,
triglicerideo aumentado e pressdo arterial elevada no grupo com SM (Figura 12), e ainda
reducdo de 07 para 03 casos, ou seja, remissdo de 57,1% da freqiiéncia da SM o grupo

estudado.
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5. DISCUSSAO

A SM ¢é composta principalmente por cinco alteracdes bem definidas (CC aumentada,
HDL-c baixo, triglicerideo aumentado, glicemia elevada e PAS ou PAD elevadas), mas
normalmente para o seu diagndstico, basta que o portador desta sindrome apresente pelo
menos trés delas (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

A prevaléncia de SM em um estudo realizado em Vitdria foi de 22,9% em mulheres na
mesma faixa etdria que a do presente estudo (35 a 44 anos), porém sem restrigdes de
classificagdo para o IMC, este pode ser o motivo da prevaléncia ter sido menor no estudo de
Vitdria. A obesidade foi mais prevalente nas mulheres com SM das classes socioecondmicas
mais baixas (C, e D e E) atingindo aproximadamente 56%, enquanto que nas mulheres sem
SM a prevaléncia de obesidade ficaram em torno de 10% para todas as classes, exceto a classe
socioeconomica A, a qual apresentou 4,4% de obesidade em mulheres sem SM (SALAROLI

et al., 2007).

Diferenca entre o grupo sem SM e com SM (HDL, TG e VLDL)

A reducio das concentra¢des de HDL-c é uma alteracio caracteristica da dislipidemia
presente na SM, atingindo até 78% de prevaléncia (KARADAG; AKBULUT, 2009). Desta
forma, os resultados encontrados no presente estudo, de baixo HDL, confirmam a presenca de
SM no grupo com SM. Além disso, corroboram estudo realizado com grandes coortes
(MEIGS et al., 2003).

Assim como o HDL-c baixo, a hipertrigliceridemia também estd relacionada ao
processo fisiopatolégico da SM, e apresenta prevaléncias menores que a alteracdo do HDL-c,
podendo variar de 26,7% até 36,8% em mulheres com SM no estudo de grandes coortes
realizado por Meigs et al (2003); ou até atingir 54% das mulheres com SM, (KARADAG;
AKBULUT, 2009), com concentracdo média semelhante ao presente estudo.

O VLDL por ser uma lipoproteina rica em triglicerideos, também se mostrou mais
elevada no grupo com SM. As grandes VLDLs podem ser diretamente aterogénicas devido a
sua habilidade na indug¢do do estado prd-trombético, e indiretamente por influenciar as
concentragdes de particulas de LDL pequenas e densas e reduzir as concentragdes de HDL-c

(GRUNDY; ABATE; CHANDALIA, 2002).
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Assim, nossos dados sdo bastante coerentes, pois tanto o HDL-c baixo como o
triglicerideo sérico aumentado sdo componentes da SM e fazem parte dos critérios

diagnésticos recomendados pelo IDF (2005).

Evoluc¢ao do consumo energético

Em qualquer tratamento, é importante que a adesdo pelos individuos envolvidos seja
efetiva. No presente estudo, ambos os grupos mostraram reducdo média do consumo
energético. Entdo o grupo sem SM reduziu significativamente o consumo energético ao longo
dos trés meses de intervengdo, enquanto que o grupo com SM manteve a média de consumo
energético menor que o grupo sem SM até a antepenultima semana de tratamento, quando
ocorre aumento do consumo energético até atingir os valores iniciais do estudo. Outros
estudos também relataram €éxito na adesdo ao tratamento dietético para perda de peso, como
apresentado no Quadro 5. (SAMAHA et al., 2003; SESHADRI et al., 2004; LOFGREN et al.,
2005; VOLEK JS et al., 2008; AL-SARRAI et al., 2009).

Quadro 5. Caracteristicas e evolucdo do consumo energético de estudos com dietas
hipocaldricas para individuos com excesso de peso ou SM.

Referéncias  Populacdo  Tempo Dieta (n) Redugdo consumo Reducio peso
Samaha et IMC>35 6 m DRC (64) -271£1260 kcal -5,848,6 kg
al. (2003) kg/m’ DRG (68) -460+902 kcal -1,944.2 kg
Shesadriet  IMC>35 6 m DRC (43) -684 kcal -8,549.3 kg
al. (2004) 4oy DRG (35) -541 keal 3,5+4.9 kg
Lofgren et Mulheres 10 s DRC (69) -2288 kJ 4,6%
al. (2005) IMC>25e¢

<37 kg/m®
Volek et al.  Sobrepeso  12s DRC (20) -847 kcal -10,1 kg
(2008) DRG (20) 604 keal 52 ke
Al-Sarrajer  Com SM 125 DRC (20) -8321 kJ 8.4%
al. (2009) DRC + DRG 8119 kJ 5.9%
19)
Atual Sem SM -500 keal e -467 keal 3,3+0,7%
Com SM 12 sem <?>O% 4.240.9%
Lipideos T T

DRC = dieta reduzida em carboidrato; DRG = dieta reduzida em gordura; m=meses; s=
semanas.
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O grupo com SM apresentou grande variacdo no grafico de evolugdo do consumo
energético durante o tratamento. Considerando, que a variacdo de consumo dia-a-dia é muito
grande (WILLETT, 1998), talvez o nimero de participantes tenha sido pequeno para reduzir
essa variacdo e melhorar o resultado estatistico.

Autores que acompanharam até um ano dois grupos de obesos, previamente estudados
por Samaha et al. (2003), em tratamento com diferentes dietas: dieta reduzida em carboidrato
(DRC), composta em média por 37% carboidrato, 22% proteina e 41% de lipideos; e dieta
reduzida em gordura (DRG), composta em média por 51% carboidrato, 16% proteina e 33%
lipideos; verificaram que o grupo que seguiu DRG também ndo manteve a mesma reducdo no
consumo energético didrio ao final deste periodo (STERN et al., 2004).

E provivel que o aumento progressivo do consumo energético, apés a redugio inicial,
seja decorrente da baixa adesdo a dieta ao final do estudo. Apesar da baixa adesdo ser comum
no tratamento dietético os fatores responsaveis por este comportamento necessitam ser melhor

estudados.

Reduciao de peso corporal

A dieta hipocaldrica isolada tem sido uma estratégia de intervengao para perda de peso
em varios estudos (FRANZ et al., 2007, HEYMSFIELD et al., 2007). Em uma revisio
sistematica com 21 estudos, onde a dieta era a intervencdo principal, mostrou que a dieta
isolada promovia maior perda de peso até 36 meses a partir do inicio da intervengdo em
comparagdo as orientagdes nutricionais somente. Contudo, a quantidade da perda de peso
varia muito entre os estudos em virtude das diferentes estratégias e duracdo da intervengao,
faixa etdria, grau de excesso de peso, etc (FRANZ et al., 2007).

O presente estudo mostrou percentual de perda de peso significativa e capaz de
promover melhora de alguns pardmetros clinicos e metabdlicos. Apesar de ndo ter
apresentado percentuais altos de perda de peso, outros estudos também mostraram que mesmo
as pequenas perdas de peso contribuem para importantes beneficios a saide (SAMAHA et al.,
2003; SESHADRI et al., 2004; LOFGREN et al., 2005; DE LUIS et al., 2008).

Um estudo realizado por Lofgren et al. (2005) avaliou a resposta de mulheres com
SM, na pré-menopausa, frente a uma dieta hipocaldrica por 10 semanas com redugdo de
26,6% do VET (30% PTN, 30% LIP e 40% CHO) e, observou redugdo de 4,6% de peso

corporal, pouco maior que o do atual estudo.
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Outros estudos mostraram perdas ponderais menores e maiores que as observadas no
presente estudo, para os grupos que receberam dietas reduzidas em gordura (Quadro 5).

Nas udltimas décadas, t€ém se investigado as dietas reduzidas em carboidrato e os
resultados t€m demonstrado maior efeito na perda de peso em relacdo as dietas com teor
reduzido em gordura (Quadro 5). Entretanto, dois estudos com obesos mostraram que ao final
de um ano essa diferenca ndo foi mais observada (FOSTER et al., 2003; STERN et al., 2004),
demonstrando que as duas dietas produziram o mesmo efeito em longo prazo.
Adicionalmente, o estudo conduzido por Seshadri et al. (2004) mostrou que o nimero de
individuos que se enquadravam no critério diagndstico da SM reduziu em ambos os grupos de
tratamento (de 17 para 15 no grupo DRG e, de 19 para 14 no grupo DRC), sem diferenga
entre eles (p=0,14). Apesar de existirem muitos trabalhos com a dieta restrita em carboidrato
(Quadro 4), essa conduta ainda ndo € uma evidéncia consistente para o tratamento da SM.

E o presente estudo também demonstrou que a o tratamento com dieta hipocaldrica
por um curto espaco de tempo também foi capaz de reduzir em 57,1% o nimero de casos de

SM.

Reducao da CC e do percentual de massa gorda

Ambos os grupos apresentaram quantidade de gordura corporal semelhantes. A CC
apresentou-se um pouco maior no grupo com SM, porém nao houve diferenca estatistica entre
0S grupos.

You et al. (2004) encontraram resultados semelhantes ao investigarem as diferengas
entre dois grupos de mulheres obesas p6s-menopausa, um grupo sem SM e o outro com SM.
Os grupos também apresentaram média de IMC dentro da faixa de obesidade grau 1, sem
diferenca significativa entre os grupos sem e com SM para CC e para gordura corporal. Em
contrapartida, a drea de gordura visceral foi maior no grupo com SM. Isso demonstra que a
quantidade de gordura visceral € importante para a ocorréncia de SM.

Com isso, a mudanca na composicdo corporal contribui para fundamentacdo dos
programas de perda de peso. Geralmente, o tratamento com dietas hipocaldricas leva a perda
de peso total. Em relagdo a composicdo corporal, ocorre perda tanto de tecido adiposo como
de massa magra, sendo isto individual, dependendo da atividade fisica. Entretanto no presente
estudo, observamos que a perda de gordura corporal promoveu aumento relativo de massa

magra, ou seja, o aumento do percentual de massa magra leva a uma falsa idéia de seu
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aumento, quando na verdade a massa gorda reduziu mais que a massa magra, por isso o
percentual de massa magra aumentou.

Recomenda-se que a perda de massa magra nio exceda 30% do total de peso perdido.
Portanto, a manutencdo da maior quantidade de massa magra possivel € essencial (MARKS;
RIPPE, 1996). Assim, o presente estudo estd de acordo com essas recomendagdes.

De Luis et al.(2008) mostraram que perda de peso maior que 5%, promovida por dieta
hipocalérica e programa de exercicio aerdbico com duracdo de trés meses, reduziu
significativamente massa gorda e CC comparadas ao grupo com perda menor que 5%
submetido as mesmas condi¢des. Isso demonstra que da quantidade de massa gorda perdida,
parte significativa foi da regido abdominal, devido & redu¢do da CC. Apesar de apresentar
médias de IMC na mesma faixa de obesidade e ser predominantemente composta por
mulheres, tanto o percentual de massa gorda como o tamanho da CC foram maiores que o
presente estudo (DE LUIS et al., 2008).

Outros estudos também reportaram perda significativa de gordura corporal. O grupo
que seguiu DRG no estudo de Volek er al. (2008) perdeu em média 3,7 kg de massa gorda
(p<0,05), sendo desde total 506g (13,6% da massa gorda perdida) referentes a perda de
gordura na regido abdominal, analisada por DEXA. Além disso, a redu¢do média de massa
magra (kg) atingiu 01 kg e também foi significativa; representando 19,2% do total de peso
perdido neste grupo, o que estd dentro do esperado.

Lofgren et al. (2003) reportaram reducdo de 5,8cm (6,5%) da CC, 2,4 kg de MG e
1,6% de MG, similar ao atual estudo. Os autores também relataram perda de gordura na
regido do tronco, analisada por DEXA, assim como a gordura corporal total, porém nao
descreveram a localizacdo desta andlise. O percentual de massa magra reduziu 400g (14,2%
do peso corporal perdido), e também aumentou em percentual.

A bioimpedancia elétrica tetrapolar também foi utilizada em um estudo para perda de
peso realizado na Espanha (DE LUIS et al., 2008). Observou-se que a quantidade de massa
gorda foi pouco maior que o atual estudo, possivelmente porque a média de IMC desse grupo
também esteve mais elevada, embora se enquadrasse dentro da mesma classificacdo de IMC.
Ao final de tré€s meses de tratamento, os autores relataram perda significativa de massa gorda
somente no grupo com reducdo ponderal maior que 5%, enquanto que a massa magra niao
reduziu significativamente.

Assim, apesar dos métodos de avaliacdo da composicao corporal terem sido diferentes,
o presente estudo apresentou percentuais de perda de massa magra dentro do toleravel; 21,7%

e 10,8% do peso perdido para os grupos sem SM e com SM.
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Reducao na pressao arterial

No presente estudo nédo foi observada reducéo significativa da PAS e nem da PAD ao
final do tratamento. Deve ser considerado que ndo houve restricio para o uso de anti-
hipertensivos, e que os valores médios de pressao arterial ndo se apresentaram alterados em
ambos os grupos.

Os estudos sdo controversos em relacdo a estes dados. Nossos resultados corroboram
os do estudo de Samaha et al. (2003) que ndo observaram diferenga significativa na PAS e
PAD apés o tratamento com DRG. Ao contririo, Al-Sarraj et al. (2009) relataram diferencga
significativa de 13,0mmHg na PAS e 9,4mmHg na PAD, apés tratamento com DRC (por seis
semanas) seguida de DRG (por seis semanas). Adicionalmente, a perda de peso maior que 5%
mostrou reduco significativa da pressao arterial sistdlica (DE LUIS et al., 2008).

O atual estudo mostrou reducgéo deste pardmetro clinico no primeiro més de tratamento
do grupo sem SM, o qual apresentou perda ponderal menor que a relatada por De Luis et al.
(2008), entretanto esse efeito ndo se manteve significativo até o final do estudo, apesar da
perda ponderal ter aumentado progressivamente.

Considerando que os fatores dietéticos, como o consumo de sédio, gordura saturada e
doces; assim como fatores metabdlicos, como a resisténcia a insulina; e ainda o sedentarismo,
podem interferir na pressao arterial (UEHARA; ROSA, 2004), e que apesar de ndo terem sido
avaliados neste estudo, sabe-se que a adesdo ao tratamento pode estar comprometida,
principalmente no final do estudo para o grupo com SM. Entdo, é provavel que estas mulheres
nao tenham reduzido os niveis pressoricos devido a baixa modificacdo na qualidade da dieta.
Outro aspecto interessante, esta relacionado a resisténcia a insulina, pois a redu¢do da PAS no
grupo sem SM ocorreu no mesmo momento em que houve a reducdo significativa da
insulinemia, ao passo que nos meses posteriores ndo houve redugdo significativa da
insulinemia, assim como também nao houve reducdo da PAS. E no grupo com SM a
insulinemia nao melhorou. Assim, estes podem ser os provaveis fatores pelos quais a pressao

arterial sist€émica ndo tenha apresentado modificagao.
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Alteracoes do perfil lipidico relacionada a perda de peso

Neste estudo, o grupo sem SM, apresentou médias de perfil lipidico e dcido drico sem
alteracdes em relacio aos pontos de corte de cada pardmetro.

Da mesma forma, De Luis et al. (2005) observaram concentracdes médias normais
para LDL-c, HDL-c e triglicerideos em dois grupos de obesos antes de uma intervencio
dietética. A populacdo de uma cidade na regido do Mediterraneo ao sul da Espanha também
mostrou concentracdo média de HDL-c satisfatéria tanto para o grupo total de obesos, como
para o grupo de mulheres, onde aproximadamente 50% apresentavam sobrepeso e obesidade
(MATAIX et al., 2005).

Por outro lado, obesos com IMC maior que 35 kg/m2 apresentaram médias
aumentadas de triglicerideo e reduzidas de HDL-c, enquanto que o colesterol total e o0 LDL-c
estavam dentro dos limites de normalidade (SAMAHA et al., 2003). Nao foi investigada a
presenca de SM nos individuos desse estudo.

O aumento do triglicerideo sérico e reducdo do HDL-c séo alteracdes caracteristicas da
SM, e foram identificadas no grupo com SM do presente estudo, assim como, Seshadri et al.
(2004).

No grupo sem SM, as médias de colesterol total e HDL-c reduziram
significativamente no segundo més, o que € um bom resultado para o colesterol total e um
sinal de alerta para o HDL-c, visto que a redugéo deste parametro ndo € desejada. Contudo, a
reducdo ndo foi suficiente a ponto de diminuir a média para um valor menor que o ponto de
corte, e no terceiro més as concentragdes médias desses pardmetros praticamente se igualaram
as concentragdes iniciais. As concentracdes séricas de dcido drico mantiveram-se semelhantes
ao inicio.

Ao contrdrio do esperado, o grupo com SM também manteve a concentragdo baixa de
HDL-c, provavelmente porque a atual interven¢@o nao incluiu modificacdo da atividade fisica.
Isso manteve a diferenca entre os grupos ao final do estudo. O HDL-c é um importante
marcador de protecdo cardiovascular referente ao perfil lipidico, entdo, sugere-se que somente
a dieta hipocaldrica nio foi capaz de aumentar o HDL-c, e conseqiientemente reduzir o risco
para doenca cardiovascular neste grupo.

As concentracdes de colesterol total e LDL-c aumentaram em média, porém sem
significincia estatistica e o triglicerideo reduziu 19,4%, mas também nio foi significativo no

grupo com SM.
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Em adi¢do, a manutencdo das concentracdes de HDL-c pode ser observada em um
estudo o qual manteve o consumo de gordura em torno de 30% do VET durante a intervencao
para perda de peso e mudanga do estilo de vida (LOFGREN et al., 2005; VOLEK et al.,
2008). Entretanto, outro estudo com programa de perda de peso que utilizou dietas com baixo
teor de lipideos (<30%) relatou reducdo das concentragdes desta lipoproteina (KRAEMER et
al., 1997).

O aumento do LDL-c pode estar relacionado a baixa adesdo a dieta, podendo ser
influenciado pela qualidade das gorduras ingeridas, pois o aumento do consumo de gordura
saturada pode promover aumento do colesterol sérico e o aumento do consumo de 4cidos
graxos trans pode aumentar o LDL-c e reduzir o HDL-c (UEHARA; ROSA, 2004; SANTOS
et al., 2000), efeitos semelhantes aos apresentados por este grupo.

Outros autores relataram reducédo significativa do triglicerideo sérico em 19,2% apds

tratamento com DRG e manutencido do LDL-c (VOLEK et al., 2008).

Alteracoes da resisténcia a insulina, da glicose e aumento da adiponectina

A resisténcia a insulina participa do mecanismo fisiopatolégico da SM, e é esperada a
reducdo deste estado de resisténcia ao longo do tratamento nutricional.

O presente trabalho mostrou redug@o significativa da insulinemia de jejum somente
apdés o primeiro més de tratamento no grupo sem SM, possivelmente por este ter sido o
periodo de maior adesdo ao tratamento, havendo manutencdo desta reducdo ao final do
segundo més. Contudo, no terceiro més, as concentragdes de insulina aumentaram novamente
retornando praticamente a média inicial. Assim, apesar da maior perda de peso ao final do
estudo, a adesdo ao tratamento parece ser o maior fator relacionado a melhora da sensibilidade
a insulina nesse grupo.

O mesmo panorama de resposta ocorreu no grupo com SM, porém sem significancia
estatistica, tanto para reducdo de média quanto para aumento de média em cada més de
tratamento em relagdo ao inicio do estudo. Acompanhando as concentragdes de insulina, a
média do HOMA-IR (indice de resisténcia a insulina) também reduziu ao primeiro meés,
mantendo-se sem alteracdo no segundo més, e ao terceiro més mostrou aumento chegando a
ultrapassar os valores inciais, porém nao houve significincia estatistica. O QUICKI mostrou
efeito inverso ao HOMA-IR, visto que avalia a sensibilidade a insulina, entdo, aumentou nos

dois primeiros meses e reduziu ao final do estudo.
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Portanto, parece que a perda de peso é eficaz na redugcdo dos parametros
antropométricos e de composicdo corporal da obesidade e SM, entretanto ndo se relaciona
diretamente a resposta insulinica nestes grupos, ou o tempo de tratamento néo foi suficiente e
a adesdo podia estar comprometida no final do tratamento.

Estes dados corroboram os estudos de (SAMAHA et al., 2003; SESHADRI et al.,
2004) que apresentaram médias maiores de insulinemia e redu¢do no QUICKI ao final da
intervencao com DRG (6 meses).

Em relagdo & adiponectina, esta adipocina estd associada a sensibilidade & insulina
(YAMAUCHI et al., 2003) e é inversamente proporcional ao IMC (ARITA et al., 1999).
Entdo, mulheres obesas tem menor concentragdo de adiponectina circulante que mulheres
magras (BERK et al., 2005). Isto parece ocorrer porque o estado de equilibrio do mRNA da
adiponectina, responsdvel pela sua expressdao no tecido adiposo, parece estar reduzido nos
individuos obesos (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996)

No presente estudo, as mulheres apresentaram concentragdes de adiponectina pouco
menores que as concentragdes encontradas por Berk et al. (2005) no grupo de obesas com
mesma faixa de IMC (em torno de 9,0 ng/mL), e por Al-Sarraj et al. (2009) em individuos
com SM de ambos os sexos (em torno de 9,0 mg/L).

Ao longo do tratamento houve aumento progressivo das concentracdes médias de
adiponectina em ambos os grupos, assim como o grupo que seguiu a DRG no estudo de Al-
Sarraj et al. (2009), o qual mostrou aumento de 1,58 mg/L na média de adiponectina ao final
de 12 semanas de tratamento.

Curiosamente, o aumento da adiponectina ndo se comportou da mesma forma que a
insulinemia, ou seja, mesmo com o aumento final das concentra¢des de insulina em relagio
aos primeiros meses de tratamento, as concentragdes séricas de adiponectina se mantiveram
em projecdo ascendente, demonstrando que o aumento da insulina ndo influenciou
diretamente na evolucdo da adiponectina.

Tendo em vista que a adiponectina também atua como fator de protecdo
cardiovascular (OUCHI et al., 1999), considera-se o aumento observado neste estudo uma boa

perspectiva do efeito da DRG.
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Reducio da leptina.

A leptina é outro hormoénio secretado pelo tecido adiposo e ao contririo da
adiponectina, estd diretamente relacionado ao IMC (BERK et al., 2005; RUHL et al., 2007).

Ao estudar a associag@o da leptina com a SM, Zhuo et al. (2009) relataram o risco de
2,06 vezes, ajustado para idade e IMC, com o aumento de 01 desvio-padrdo nas concentragdes
de leptina sérica, demonstrando a forte associagdo desta concentragdo dessa adipocina com a
SM.

Com isso, recomenda-se a perda peso para a redugdao do IMC e da concentragdo de
leptina sérica . A reducdo da leptina apds a perda de peso € varidvel. Alguns pesquisadores
reportaram redugdes de 22% (BASTARD et al., 2000) e de 45% (MONZILLO et al., 2003)
nas concentracdes séricas. Enquanto que outros autores relataram perda menor (5,9%), porém
significativa e concomitante a perda de 7,5% de MG (kg) e 6,5% de CC (cm) (LOFGREN et
al., 2005). Ainda, De Luis et al. (2008) mostraram que independente da quantidade de peso
perdido, a leptina reduziu significativamente no grupos com perda ponderal maior e menor
que 5%. Essas variacdes podem ser em parte explicadas pelas diferengas iniciais de IMC,
pelas concentracdes de leptina ou pelo percentual de perda de peso.

As mulheres apresentam maiores concentragdes de leptina que os homens (VIDAL-
PUIG et al., 1996), o que pode afetar o seu transporte no sistema nervoso central, portanto,
grandes redugdes nas concentracdes de leptina devem ser consideradas para efeito do balanco
energético (DOUCET et al., 2000).

O presente estudo observou média inicial de leptina pouco maior no grupo sem SM do
que no grupo com SM, contudo essa diferenca nio foi significativa e pode ser atribuida ao
maior IMC do grupo sem SM.

Ao longo do tratamento, o grupo sem SM apresentou reducdo significativa da
concentracdo de leptina no primeiro més, € manteve aproximadamente igual até o final,
apoiado pela perda de peso e reducdo do percentual de gordura. O grupo com SM reduziu
concentragdo sérica de leptina no segundo més, estando de acordo com a reducdo da massa
gorda, a qual também reduziu neste periodo. Porém, esse efeito ndo se manteve ao final do
estudo, embora a massa gorda tenha reduzido significativamente até o final.

O estudo de De Luis et al. (2008) relatou reducdo de 12,9% nas concentragdo de
leptina relacionada a perda ponderal menor que 5%, e similar ao presente estudo, a reducao de
23,3% no grupo com perda ponderal maior que 5%. Ambos os grupos foram submetidos a

DRG por 12 semanas. A reducdo da leptina também foi observada por Lofgren et al. (2005)
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mediante tratamento com DRC por 10 semanas, 5,9% da concentracdo inicial, porém foi
menor que a perda observada pelo estudo atual e pelos autores do estudo mencionado

anteriormente.

Limitacoes

Este trabalho apresenta algumas limitacdes. Considerando que o atual estudo foi
realizado com um ndmero relativamente pequeno de individuos, contudo houveram muitos
cuidados nos critérios de elegibilidades de forma a tornar a amostra o mais homogénea
possivel, entdo os achados deste trabalho podem ser considerados preliminares. A baixa
adesdo ao tratamento também € um fator que qualquer intervengdo pode encontrar. Mesmo
considerando essa condicdo, o presente trabalho apresentou resultados significativos e
consistentes. Outra limitagdo seria a ndo formagdo de um grupo com gendtipo Prol2Ala,
decorrente da baixa freqiiéncia desse polimorfismo na populacdo em geral. Entretanto, a
formacdo de um grupo polimérfico possibilitaria a avaliacdo das diferencas de resposta ao

tratamento dietético em grupos geneticamente diferentes.
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RESUMO DOS RESULTADOS

O tratamento nutricional por meio da restri¢do caldrica foi capaz de promover
perda de peso e massa gorda corporal total e localizada na regidao abdominal
em ambos os grupos de intervencio;

O programa de emagrecimento gradativo com duracdo de trés meses provocou
a reducdo de massa magra nos dois grupos, que embora seja inevitdvel, ndo
excedeu ao limite de 30% do peso perdido;

A reducdo da pressdo arterial sistdlica mostrou possivel relacdo com a reducio
da insulina sérica, visto que a alta concentracio sérica de insulina é um fator
participante do mecanismo fisiopatolégico da hipertencdo arterial sistémica,
portanto, € provavel que a redugdo significativa da insulina sérica resultasse na
reducdo da pressdo arterial sistdlica no grupo sem SM;

Houve reducao significativa da insulinemia associada a perda ponderal e a alta
adesdo ao tratamento, que ocorreu no primeiro més de tratamento no grupo
sem SM;

A reducdo da leptina sérica acompanhou a redugéo de peso, e do percentual de
gordura no grupo sem SM e no grupo com SM. Além disso, estd associada a
diminui¢do da insulina em ambos os grupos.

Os grupos mostraram poucas diferengas de evolugdo ao tratamento, entdo, as
diferencas se concentraram na reducdo da CC, quando o grupo com SM
mostrou maior redu¢do em relagdo ao grupo sem SM;

Também houve diferenca na reducdo da PAS no primeiro més de tratamento,
pois o grupo sem SM reduziu significativamente este pardmetro clinico,
enquanto o grupo com SM ndo mostrou redugdo neste periodo,

Ainda, na reducio da resisténcia a insulina no segundo més de tratamento, pois
o grupo sem SM mostrou maior reducdo destes marcadores em relagdo ao
grupo com SM,

E por fim, nas concentracdes séricas de HDL-c e insulina ao final do estudo,
pois o grupo com SM ndo apresentou melhoria significativa de nenhum dos
dois parametros, o que pode estar relacionado ao aumento de consumo

energético no final do estudo, que indica provavel baixa adesdo neste periodo.
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7. CONCLUSAO

Entdo, o tratamento nutricional com dieta hipocaldrica balanceada em relacdo aos
macronutrientes, realizada em curto prazo, provou ser capaz de melhorar o perfil metabdlico
relacionado a obesidade no grupo sem SM, melhorar os marcadores de sensibilidade a
insulina e obesidade relacionados a SM, com remissdo de maior parte dos casos de SM,
provavelmente devido a redug@o do peso corporal e da gordura corporal total, principalmente

a localizada na regido abdominal.
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