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RESUMO

O excesso de adiposidade, especialmente na regido abdominal esta associado a
presenca de altera¢cdes metabdlicas induzidas pela obesidade, como a resisténcia a
insulina e a sindrome metabdlica, que estdo diretamente associadas a maior risco
de doencas cronicas. A nutrigenética vem desvendando a forma como os fatores
genéticos, se relacionam com os fatores ambientais, especialmente a dieta,
influenciando no aparecimento destas doencas. O presente estudo teve como
objetivo investigar a interagédo entre o polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2 e 0s
nutrientes consumidos na dieta, e sua influéncia sobre os parametros
antropomeétricos e bioquimicos. A amostra foi composta por 494 individuos adultos
de ambos os géneros, na faixa etaria de 18 a 60 anos, frequentadores do
ambulatorio de Nutricdo do Centro Universitario Univates de Lajeado/RS. Todos os
participantes do estudo foram investigados por anamnese, onde foram registrados
dados referentes ao perfil antropométrico, bioquimico e consumo alimentar. Os
parametros bioquimicos foram determinados usando Kits comerciais da marca
Bioclin®. As variaveis do consumo alimentar foram coletadas através do recordatério
de 24 horas e a analise dietética dos alimentos referidos foi calculada através do
software Dietwin®, modelo Profissional, versdo 2008. A extracdo de DNA foi
realizada a partir da técnica descrita por Lahiri e Nurnberger (1991). O polimorfismo
rs 1801282 do gene PPARj)2 foi genotipado pela técnica de discriminacdo alélica
TagMan (Applied Biosystems®). As frequéncias alélicas foram estimadas por
contagem direta e o Equilibrio de Hardy-Weinberg calculado através do teste qui-
quadrado. O papel do rs1801282 sobre desfechos quantitativos foi testado pelo teste
t-Student, e Mann-Whitney quando desfecho ndo seguia a distribuicdo normal. A
associagdo do SNP com as varidveis categéricas foi avaliado por Qui-Quadrado de
Pearson. As interacfes gene-nutriente foram testadas por meio de regressao linear
multipla com modelagem backward stepwise manual. A partir dos resultados obtidos,
nao foram observadas diferencas significativas nos parametros clinicos e
laboratoriais avaliados de acordo com o0s genétipos, entretanto, foram encontrados
resultados significativos nos modelos analisados relacionados ao consumo de
carboidrato e fibras sobre os niveis de glicose (mg/dl). Individuos portadores do alelo
G apresentaram maiores valores de glicemia em uma situacéo de baixo consumo de
carboidrato, e o contrario quando consumo aumentava (P=0,001). Um padrao similar
foi observado em relacdo ao consumo de fibras (P=0,03). Também foi encontrada
uma interacdo significativa nos modelos avaliados quanto ao consumo de lipideos e



valores antropomeétricos [peso (P=0,02), indice de massa corporal (IMC) (P=0,04),
circunferéncia da cintura (CC) (P=0,007) e relag&o cintura quadril (RCQ) (P=0,001)].
Individuos portadores do alelo G apresentaram perfil antropométrico mais favoravel
que os homozigotos para o alelo C, mas esse efeito foi perdido quando o consumo
de lipideos na dieta era elevado.

Palavras chaves: PPAR gama. Macronutrientes. Antropometria. Glicemia .



ABSTRACT

Excess adiposity, especially in the abdominal region, is associated to the presence of
metabolic changes caused by obesity, such as insulin resistance and metabolic
syndrome, which are directly connected to a higher risk of chronic diseases.
Nutrigenetics has been uncovering the ways genetic factors relate to environmental
factors, especially to diet, influencing the occurrence of such pathologies. This study
intended to investigate the interaction between the rs1801282 polymorphism of the
PPAR»2 gene and the nutrients consumed in the diet, and their influence on
anthropometric and biochemical parameters. The sample was composed of 494 adult
individuals of both genders, between 18 and 60 years old, patients of the Ambulatory
of Nutrition of the Univates University Center of Lajeado, Rio Grande do Sul. All
participants were investigated through anamnesis, during which data concerning their
anthropometric profile, biochemical profile, and food intake were recorded. The
biochemical parameters were determined using Bioclin® commercial kits. Food
intake variables were collected through a 24-hour diary, and dietary analysis of the
mentioned foods was calculated using the Dietwin® software, Professional model,
2008 version. DNA sampling was performed using the technique described by Lahiri
& Nurnberger (1991). The rs1801282 polymorphism of the PPARjy2 gene was
genotyped using the TagMan allele discrimination technique (Applied Biosystems®).
The allelic frequencies were estimated by direct counting, and the Hardy-Weinberg
Equilibrium was calculated through the chi-squared test. The rs1801282 function on
quantitative outcomes was tested by the Student’s T test, and by the Mann-Whitney
tests, when the outcome did not follow the usual distribution. The association of SNP
with categorical variables was assessed by Pearson’s chi-squared test. The gene-
nutrient interactions were tested through multiple linear regression with manual
backward stepwise modeling. From the results obtained, significant differences in
clinical and laboratory parameters assessed according to genotypes were not
observed. However, significant results were found in the analyzed models concerning
carbohydrates and fiber intake on glucose levels (mg/dl). Individuals with the G allele
presented higher glycemia levels in a low-carbohydrate intake scenario, and the
opposite occurred when the carbohydrate intake increased (P=0.001). A similar
pattern was observed in relation regarding intake (P=0.03). We also found a
significant interaction in the assessed models concerning lipid intake and
anthropometric values [weight (P=0.02), body mass index (BMI) (P=0.04), waist
circumference (WC) (P=0.007), and waist-to-hip ratio (WHR) (P=0.001)]. Individuals
with the G allele presented a more favorable anthropometric profile for the C allele
than homozygote individuals, but this effect was lost when the lipid intake in the diet
was elevated.
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ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO rs1801282 DO GENE
PPARj2 E OS NUTRIENTES DA DIETA SOBRE OS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS E BIOQUIMICOS

1 INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saude publica que provoca sérias
consequéncias sociais, fisicas e psicolégicas. A etiologia da obesidade nao é de facil
identificacdo, uma vez que a mesma € caracterizada como doenca multifatorial de
complexa interacdo entre fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisiologicos
e psicologicos (DAR-NIMROD et al., 2014).

A prevaléncia mundial da obesidade aumentou em mais de 50%, entre 1980 e
2014, de acordo com as estimativas da World Health Organization (2015), 1,9
bilhdes de adultos estdo acima do peso e destes, mais de 346 milhdes sdo mulheres

e quase 254 milhdes homens sao obesos.

A obesidade, principalmente a adiposidade central, é o principal fator causal
no desenvolvimento da resisténcia a insulina, um forte preditor da sindrome
metabdlica (SM), uma condicdo comum caracterizada por dislipidemia e hipertenséo,
gue é associado com aumento do risco de doenca cardiovascular (DCV) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Interacdes entre fatores genéticos e ambientais, tais como
dieta e estilo de vida, particularmente o elevado consumo de calorias e
comportamento sedentario, promovem a progressao e patogénese dessas doencas

poligénicas relacionadas com a alimentacéo (PHILLIPS, 2013).
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A interacdo gene-nutriente pode ser definida como uma modulagdo dos
efeitos dos componentes dietéticos em um fenédtipo especifico associado a um
polimorfismo genético (ORDOVAS; MOOSER, 2004). Dentro deste contexto, a
Nutrigenética €é a investigacdo retrospectiva de como variacbes genéticas
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP’s), ddao origem a diferentes respostas a
nutrientes especificos e, eventualmente, levar a diferencas do estado de saude e/ou
doencas entre os individuos (KAPUT; RODRIGUEZ, 2004; MUTCH; WAHLI,
WILLIAMSON, 2005).

O perfil genético avaliados nas doencas de desordens multifatoriais como a
obesidade, DM2, e as doencas cardiovasculares, envolve genes relacionados a
absorcdo e sintese de &cidos graxos, ao metabolismo de lipideos em geral, bem
como de glicose e insulina, genes que expressam proteinas no tecido adiposo,
relacionados com a regulacdo do gasto energético, como o gene PPAR gamma 2
(PPARj2), (SMITH; ORDOVAS, 2010).

Neste contexto, o polimorfismo rs1801282 no gene PPAR gamma 2
(PPAR2), fornece um excelente exemplo da importancia das interacdes gene-
nutriente no desenvolvimento da obesidade, sindrome metabdlica e DM 2
(PHILLIPS, 2013).

1.1 Tema

Associacao entre o polimorfismo rs 1801282 do gene PPAR»2 e o0s nutrientes
da dieta sobre os parametros bioquimicos e antropométricos da populagéo

estudada.

1.2 Problema

A interacdo entre os nutrientes da dieta e o polimorfismo rs1801282 do gene
PPARj2, influencia nos parametros bioquimicos e antropométricos da populacéo

estudada?
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1.3 Hipoteses

Ha interacdes entre o polimorfismo rs1801282 do gene PPARj)2 e os
nutrientes ingeridos na dieta sobre os parametros bioquimicos e antropomeétricos da

populacao estudada.

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivos Gerais

Investigar a interacdo entre os nutrientes ingeridos na dieta e o polimorfismo
rs1801282 do gene PPARj2, e sua influéncia sobre parametros bioquimicos e

antropometricos da populacéo estudada.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Avaliar o consumo de macro e micronutrientes de cada individuo;

e Avaliar os parametros antropométricos, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do quadril (CQ), relacao

cintura/quadril (RCQ) e percentual de gordura corporal (%GC);

e Avaliar os parametros bioquimicos: colesterol total (CT), HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicerideos (TG), creatinina, glicose e hemoglobina glicada
(HbAlc);

e Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas para o polimorfismo rs
1801282 do gene PPARj2;

e Estudar a interagcéo entre os fatores ambientais (consumo de nutrientes) com
o polimorfismo rs 1801282 do gene PPARj2, e sua influéncia sobre os

parametros antropométricos e bioquimicos avaliados na amostra investigada.

1.5 Justificativa

Segundo o relatério da World Health Organization (2015), as mudangas nos
padrbes alimentares e a inatividade fisica sdo considerados um dos principais

fatores de risco relacionados ao desenvolvimento das doencas cronicas e estédo
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associados ao ganho de peso, obesidade abdominal, sedentarismo, e ao
desenvolvimento de DM2.

Os fatores genéticos determinam a incidéncia dos individuos obesos e com

sobrepeso, quando expostos a determinados fatores ambientais (PHILLIPS, 2013).

Desta forma, diante do entendimento ainda razoavel acerca das complicacdes
da obesidade e do DM2, é fundamental a busca por fatores de risco associados que,
mesmo sendo ndo modificaveis, como é o caso da predisposi¢do genética, sirvam

de alerta para a intensificacdo do trabalho preventivo sobre os fatores modificaveis.

Considerando que o gene PPARj2 é majoritariamente expresso no tecido
adiposo, possuindo um importante papel no metabolismo lipidico, e que alguns
estudos indicam que o polimorfismo neste gene apresenta efeito protetor, e outros
afirmam que pode contribuir para uma maior susceptibilidade para obesidade e
DM2, indicando que o polimorfismo apresenta diferentes respostas em diferentes
grupos étnicos; torna-se importante conhecer a constituicdo genética dos individuos
(neste caso a investigacdo do polimorfismo no gene PPAR»2) e 0s processos
metabdlicos envolvidos com a sobrepeso/obesidade e o DM2, relacionados a este

gene.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (PPAR’s) e
Polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2

Os Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma (PPAR’s) séao
fatores de transcricdo pertencentes a um sub-grupo da superfamilia dos receptores
nucleares que regulam a homeostase da glicose, o metabolismo de lipideos e
inflamacdo. Caracterizam-se por seu padrao de distribuicdo nos tecidos e por sua
funcdo metabolica. Trés diferentes tipos foram descritos: PPARa, PPARP e PPARY,
apresentando distribuicdo distintas nos tecidos (TAVARES; HIRATA; HIRATA,
2007).

O PPARy possui um papel importante na diferenciacdo dos adipdcitos, na
regulagdo do metabolismo dos lipideos e sensibilidade a insulina (LATRUFFE;
VAMECQ, 1997). Os PPAR’s séo fatores de transcricdo ligantes dependentes que
regulam a expressao do gene-alvo pela ligacdo a elementos especificos chamados
de Elementos Responsivos aos Proliferadores de Peroxissoma (PPRE’s), localizado
na regido promotora dos genes que estdo sob seu controle transcricional. O
mecanismo de transducdo de sinal destes receptores envolve a formacdo de um
heterodimero através da ligacdo de uma molécula denominada RXR (receptor do
acido 9-cis retindico) (TONTONOZ; HU; SPIEGELMAN, 1994) (FIGURA 1).



19

Figura 1- Mecanismo de ativagao transcricional pelo PPAR
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Fonte: Tavares, Hirata, Hirata (2007)

Como os PPAR’s sdo ligantes dependentes, sua ativacdo é efetivada por
ligagdo a acidos graxos poli-insaturados e cadeia longa e seus metabdlitos
derivados principalmente do acido araquidénico e linoleico, resultantes das vias de
cicloxigenase e lipoxigenases, como eicosaniodes, leucotrienos, prostoglandinas e
tromboxanos (GROMMES; LANDRETH; HENEKA, 2004).

Véarios co-fatores, tanto ativadores como repressores, que capacitam o0s
receptores nucleares a iniciar ou suprimir o processo de transcricdo, foram
identificados . Vérios co-ativadores, por exemplo, SRC-1 (co-ativador 1 do receptor
de esterdides), CREB-binding protein 1 (CBP-1), proteinas p300 e coativador
PPARG 1a, possuem atividade histona acetilase que pode remodelar a estrutura da
cromatina, deixando-a mais frouxa e facilitando a atividade transcricional. O co-
repressor N-CoR (co-repressor nucleo receptor) é uma proteina que interage com o
receptor nuclear livre, mediando um sinal repressivo para o promotor no qual o
complexo estd ligado (XU; GLASS; ROSENFELD, 1999; FEIGE et al.,, 2006;
DIRENZO et al., 1997).

Na auséncia do ligante, o heterodimero PPAR-RXR é capaz de se ligar aos
elementos responsivos no DNA, recrutar proteinas do complexo correpressor e,

assim, reprimir a transcricdo de genes-alvo. Heterodimeros PPAR-RXR se ligam a
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sequéncias especificas de DNA no promotor de genes-alvo. A alteracao
conformacional do receptor promovida pela ligacdo do ligante determina dissociacao
de proteinas correpressoras, recrutamento de coativadores, interagdo com a
maquinaria de transcricdo basal da célula e, assim, ativacdo da transcricao de genes

regulados positivamente pelo PPAR ativado (GLASS et al., 2006).

O PPARYy foi mapeado no cromossomo 3, regido 3p25, dando origem a trés
isoformas através de splicing alternativo: PPARy1, PPARy2 e PPARy3. O PPARy2 é
codificado por sete éxons, sendo o éxon B especifico para este receptor, codificando
28 amino&cidos na sua regidao amino-terminal (GROMMES; LANDRETH; HENEKA,
2004).

Figura 2 - Localizagdo gendmica do gene PPARy2
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O PPARY2 é expresso predominantemente no tecido adiposo, enquanto que o
PPARy1 é expresso em varios tecidos e o PPARy3 € restrito para macréfagos e
intestino (FAJAS; FRUCHART; AUWERX, 1998; TONTONOZ et al., 1992).

Yen e colaboradores (1997) identificaram uma mutagdo no codon 12 no éxon
B do gene PPARj2, caracterizada pela substituicAo de uma citosina(C) por
guanina(G) no nucleotideo 34, resultando na alteracdo de uma Prolina (Pro) por uma
Alanina (Ala). A proteina resultante apresentou afinidade 50% menor que as suas
variantes, tanto na transativacdo dependente quanto independente de ligante (DEEB
et al., 1998).

Desde entéo, estudos epidemioldgicos, bioquimicos e moleculares investigam
atuacdo do gene PPARj)2 e a influéncia do polimorfismo rs1801282, também
denominado, Prol2Ala, nas diferentes condicdes metabdlicas dos individuos, como
obesidade e diabetes (QUADRO1).
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Este polimorfismo apresenta uma frequéncia na populacdo que varia de
acordo com a etnia. De acordo com Hap Map (2013), para populacdo européia a
frequéncia do alelo C é de 92,4% e do alelo G é de 7,6%. A frequéncia genotipica:
86,4%, 1,19% e 0,17% para os gendtipos CC (citosina-citosina), CG (citosina-
guanina) e GG (guanina-gianina) respectivamente (HAP MAP, 2013
http://www.ncbi.nim.nih.gov/SNP/, 2013).

Outros estudos mostram que a frequéncia do alelo G foi encontrada em
pessoas saudaveis, variando entre 2% a 18% (PARACCHINI, PEDOTTI, & TAIOLI,
2005) Gouda e colaboradores (2010) concluiram que a frequéncia do alelo G em
grupos controle variou de 1,7% a 21,6% (mediana de 9,5%). Nos estudos que usam
controles caucasianos, a frequéncia do alelo G variou de 5,9% a 21,6% (mediana de
12,7%), enquanto os estudos que usaram controles de origem asiatica, a frequéncia
do alelo G variou de 1,7% para 9,3% (mediana de 4,5%) (GOUDA, et al., 2010).


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

Quadro 1 - Estudos referentes ao polimorfismo rs1801282 do gene PPAR 2

Polimorfismo

Tamanho Amostral)

Pais (etnia)

Fendtipo
avaliado

Principais Achados

Referéncias

rs1801282

56 individuos

caucasianos

DM2

Portadores do alelo G com maior
consumo de gordura saturada e
trans, foram mais susceptiveis ao
desenvolvimento de DM2

PISABARRO et al.,
2004

rs1801282

522 pacientes obesos
com tolerancia a
glicose diminuida

Finlandia

DM2

Portadores do alelo G,
desenvolveram menos DM e
melhora da sensibilidade a
insulina ap6s a modificacdo de
dieta (com reducédo de gordura
saturada e aumento do consumo
de fibras totais) e aumento da
atividade fisica

LINDI et al., 2002

rs1801282

1.606 individuos

Finlandia

DM2

O alelo G foi associado com
menor IMC e melhora da
sensibilidade a insulina, reducdo
do risco de diabetes

DEEB et al., 1998

rs1801282

571 individuos néao
diabéticos

Finlandia

DM2

Em mulheres portadoras do alelo
G foi observada uma associagéo
positiva entre o alto consumo de
acido graxo eicosapentaenoico
(EPA) proveniente da carne de
peixe e o melhor controle de
fenotipos associados ao
metabolismo da glicose, como
resisténcia a insulina e
concentracfes plasméticas de
insulina e glicose plasmaticas

YLONEN et al., 2008

(Continua.....
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(continuacao)

e DM2, ndo encontraram
associacao entre o polimorfismo
e obesidade

Polimorfismo Tamanho Amostral Pais (etnia) Fenotipo Principais Achados Referéncias
avaliado
rs1801282 3.000 individuos com Suéciae DM2 Encontraram um aumento ALTSHULER et al.,
DM2 Finlandia significativo no risco de diabetes 2000
associado ao alelo C
rs1801282 2.141 mulheres Estados Unidos IMC Maior risco de obesidade em MEMISOGLU et al.,
homozigotos do alelo C com 2003
maior consumo de gordura
(>41,4% do VET)
rs1801282 216 individuos Espanha IMC Portadores do alelo G com alto NELSON et al., 2007
(caucasianos) consumo de gordura poli-
insaturada e maior razdo P:S,
foram associados com aumento
do IMC
rs1801282 519 Individuos obesos Caucasianos IMC O alelo G foi associado com BEAMER et al., 1998
nao diabéticos Americanos aumento do peso corporal e IMC
rs1801282 229 Coreanos Coréia IMC N&o encontraram associacdo OH et al., 2000
diabéticos e obesos entre o polimorfismo e diabetes
e/ou obesidade
rs1801282 2.126 individuos caso Francesa Obesidade Encontraram uma associagao GHOUSSAINI et al.,
e 1.124 controles (caucasianos) e DM2 significativa entre o polimorfismo 2005

Fonte: elaborado pela autora.
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2.2 Doencas Cronicas

As Doencas Crbnicas representam uma ameaca para a saude e
desenvolvimento para todas as nacdes. Segundo estimativas da World Health
Organization (2014), as doencgas cronicas foram responsaveis por 38 milhdes ( 68%)
de 56 milhdes de mortes em todo mundo em 2012, sendo que mais de 40% delas

(16 milhdes) foram mortes de pessoas com menos de 70 anos.

As doencas crbnicas, em geral, causam a invalidez parcial ou total do
individuo, com graves repercussfes para esse, sua familia e a sociedade, levando a
diminuicdo da qualidade de vida e ao aumento dos custos da assisténcia a saude
(COLLINS; GILES; HOLMES-CHAVEZ, 2007).

O aumento da carga de doencas cronicas, verificado com maior intensidade
nas Ultimas décadas, reflete alguns efeitos negativos do processo de globalizacao,
da urbanizacédo rapida, da vida sedentaria e da alimentagdo com alto teor calérico,
além do consumo do tabaco e do &lcool (WHO, 2014).Esses fatores de risco
comportamentais impactam nos principais fatores de risco metabdlicos, como
excesso de peso/obesidade, pressdo arterial elevada, aumento da glicose
sanguinea, lipidios e colesterol, passiveis de resultar em diabetes, doengas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e cancer, entre outras
enfermidades (WHO, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

2.3 Fatores de Risco para as Doencas Crbnicas

2.3.1 Sedentarismo e Habitos Alimentares

A diminuicdo da pratica de atividade fisica e consequente aumento do
sedentarismo, aliado aos habitos nutricionais incorretos, representam um importante
fator de risco no desenvolvimento da obesidade mundial. A reducg&o natural do gasto
energético é observada com a modernizacdo, ocasionando um estilo de vida mais
sedentario com a utilizacdo de transportes motorizados, equipamentos mecanizados

gue consequentemente diminuem o esforgo fisico e o gasto energético (MARTINEZ,
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2000). Individuos sedentarios apresentam maior risco para doencas
cardiovasculares, diabetes, dislipidemia, obesidade e cancer (FRANCO, 1998).

Quantos aos habitos alimentares inadequados, estes sao caracterizados pelo
alto consumo de calorias, provenientes de gorduras saturadas, trans e carboidratos
simples. O consumo excessivo de gordura dietética desempenha um papel chave no
desenvolvimento de obesidade e DM2, em razdo de seu excesso ser armazenado
no tecido adiposo. Ja o consumo de gorduras monoinsaturadas e poli-insaturadas,
além de alimentos ricos em fibras, como gréos integrais e frutas servem como fator
de protecédo, pois o consumo de micronutrientes antioxidantes, provenientes destes
alimentos, sdo importantes para reduzir a acdo deletéria dos radicais livres no
organismo (PEREIRA et al, 2003; WHO, 2000; LOTTENBERG et al, 2012;
WARENSJO et al, 2006).

Os &cidos graxos -3 podem desempenhar fungcdo importante no tratamento
adjuvante de doencas cardiacas, hipertensédo, dislipidemia e DM2 (SIMOPOULOS,
1999). Esses acidos graxos séo reguladores da expressao de genes envolvidos no
metabolismo de lipideos e de glicose e na adipogénese, atuando na via PPARs
(JUMP, 2002). Ja foram identificados mais de 300 genes alvos de PPAR, e seus
ligantes naturais conhecidos sdo os &cidos graxos, preferencialmente os de cadeia
longa (MICHALIK ; WAHLI, 1999).

Os AGPIl-»3 sao da familia émega e tém essa denominacdo devido a
posicdo metila na molécula do acido graxo, correspondendo a distancia entre o
radical metila terminal e a primeira dupla ligacdo no carbono 3 da molécula (ligacédo
6mega) (MATAIX, 2002). Existem dois subgrupos do ®—3, um derivado de O6leos
vegetais, compostos por 18 atomos de carbono e 3 duplas ligacdes, denominado
acido a-linolénico, e outro subgrupo derivado dos Oleos de peixe, composto em sua
maioria de eicosapentandides (EPA-20:5n-3), docosahexanodico (DHA — 22:6n-3)
(SCHMIDT et al., 2001). O subgrupo composto pelo EPA e DHA também pode ser
formado, no organismo humano, a partir de desnaturacdo e alongamento da cadeia
do acido a-linolénico, porém essa conversdo, no homem, ocorre de forma lenta
(SCHMIDT et al., 2001).
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Em geral, todos os acidos graxos »-3 ativam as trés isoformas dos receptores
nucleares PPAR (alfa, beta e gamma), porém com diferentes afinidades pelos
subtipos (SAMPATH ; NTAMBI, 2005). Os &cidos graxos -3 sao efetivos na
reducédo dos niveis plasmaticos de TG uma vez que a ativacdo do PPARy aumenta a
lipGlise intravascular e o clearance das particulas ricas em TG devido a regulagéo
positiva do gene da lipoproteina lipase (LPL) (MCKENNEY; SICA, 2007).

Foi sugerido que os acidos graxos poliinsaturados podem deslocar a LPL,
melhorando sua liberacdo para a circulagdo e estimulando, assim, uma maior
degradacdo dos lipideos circulantes. Isso poderia explicar, por sua vez, a diminuicdo
do colesterol e dos TG plasmaticos em alguns estudos com o-3. E destacado ainda
gue o Oleo de peixe, rico em acido graxo poliinsaturados ®»-3, pode diminuir a
concentracdo plasmatica de TG, possivelmente por reduzir a sintese de TG pelo
figado (PARK; HARRIS, 2003).

2.3.2 Sobrepeso e Obesidade

A obesidade é o resultado de uma disfuncdo cronica do balanco energético.
Quando a energia ingerida é maior do que a energia despendida, ocorre uma
expansado dos adipdcitos e, em alguns casos, o aumento do nimero dessas células.
Como resultado, tem-se um balanco energético positivo associado ao ganho de
peso, definindo, dentro deste contexto, a obesidade como um acumulo anormal ou

excessivo de gordura no tecido adiposo (WHO, 2000).

Nas ultimas décadas, a obesidade e o DM2 tém alcancado proporcdes
epidémicas em todo o mundo e tornou-se uma das maiores preocupacdes em saude
publica. A mé alimentacdo e a falta de atividade fisica sdo consideradas as
principais desencadeadoras de um maior nimero de sujeitos com estas patologias.
Este aumento tem feito com que se investigue cada vez mais a contribuicdo da
heranca genética relacionada com fatores sociais e nutricionais, sendo que as
estimativas de herdabilidade sdo de 40 a 70% (D’ANGELO E KOIFFMANN, 2012).

Segundo as Pesquisas de Orcamento Familiar, as prevaléncias de excesso

de peso e de obesidade aumentam continuamente ao longo dos quatro inquéritos
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nos dois sexos. Nos 34 anos decorridos de 1974-1975 a 2008-2009, a prevaléncia
de excesso de peso em adultos aumentou em quase trés vezes no sexo masculino
(de 18,5% para 50,1%) e em quase duas vezes no sexo feminino (de 28,7% para
48,0%). No mesmo periodo, a prevaléncia de obesidade aumenta em mais de quatro
vezes para homens (de 2,8% para 12,4%) e em mais de duas vezes para mulheres
(de 8,0% para 16,9%) (IBGE, 2010).

Figura 3 - Gréfico da prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade
na populacao brasileira com 20 ou mais anos de idade, por sexo. Brasil — periodos
1974-1975, 1989 e 2002-2003 e 2008-2009

Grafico 16 - Prevalencia de deficit de peso, excesso de peso e obhesidade na
populacio com 20 ou mais anos de idade, por sexo
Brasil - periodos 1974-1975, 1989 o 2002-2003 o 2008-2009
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Fonte: IBGE(2010)

Algumas alteragdes coexistem comumente em individuos obesos, como por
exemplo hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertenséo arterial sistémica. A obesidade
estd diretamente relacionada ao DM2, doenca coronariana e acidente vascular
cerebral, e o excesso de adiposidade leva ao desenvolvimento simultaneo destas
alteracdes funcionais que, coletivamente, compdem a chamada sindrome
metabdlica (KAPLAN, 1989).

A distribuicdo da gordura corporal segue uma influéncia genética. A medida

da circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril, para obtencdo da relacdo
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cintura quadril, € um dos parametros para diagnosticar obesidade central e para
relacionar-se com risco metabodlico (ABESO, 2009).

Beamer e colaboradores (1998) demonstraram que a mutacdo Prol2Ala no
gene PPARy2 esta associado com aumento do peso corporal e IMC (indice de
massa corporal), sugerindo que a variacdo genética no locus PPARy pode

influenciar a suscetibilidade para a obesidade.

Oh e colaboradores (2000) estudaram a mutacdo Prol2Ala e o seu
significado em individuos coreanos diabéticos e obesos e nao tiveram resultados
significativos no seu estudo. Contudo, mencionam que existe uma possibilidade da
mutacao possuir apenas um pequeno efeito na obesidade e/ou na diabetes, e que
esse efeito pode tornar-se mais significativo juntamente com fatores ambientais e
outras mutacdes genéticas. Sendo que a frequéncia alélica Ala difere entre

caucasianos e asiaticos, o que pode ocorrer devido a diferencas étnicas.

A World Health Organization (WHO), em 1998, declarou a obesidade como
um problema de saulde publica e uma epidemia global. Em geral, um indice de
massa corporal de 25kg/m2 ou mais € considerado excesso de peso e de 30kg/m2 ou
maior € considerado obeso. De acordo com as estimativas da WHO (2015), mais de
1,9 bilhdo de adultos estdo acima do peso e, desses, mais de 250 milhdes de
homens e quase 350 milhdes de mulheres sdo obesos.

Em todo o mundo, a prevaléncia da obesidade tem aumentado
dramaticamente durante as Ultimas trés décadas, e se esta tendéncia continuar, a
maioria da populacédo adulta do mundo estard com sobrepeso ou obesos em 2030.
Interacdo de muitos fatores, inclusive genéticos, metabdlicos, comportamentais e
influéncias ambientais resultou nesta situacao. O problema da obesidade é um dos
principais contribuintes para a carga global de doencas crénicas, com graves
implicacdes sociais e psicolégicas que afetam praticamente todas as idades e
grupos socio-econémicos (HATHTHOTUWA; WIJEYARATNE; SENARATH, 2012)
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2.3.2.1 Verificagcdo dos niveis de sobrepeso e obesidade mediante utilizacdo de
recursos antropomeétricos

Para efetuar avaliacdes de composicdo corporal, sdo necessarios métodos
antropométricos, como afericdo de altura, peso, circunferéncia abdominal,
circunferéncia do quadril e % de gordura corporal que fornecem dados para que se

possam avaliar as medidas do corpo humano.

A medida internacionalmente utilizada, de acordo com o0s critérios
recomendados pela WHO (1998), para classificar se um individuo estd no peso
ideal, é a classificacdo do indice de massa corporal (IMC), que é definido como a
razdo entre o peso do individuo, em quilogramas (Kg), e a altura em metros(m), ao
guadrado (Kg/m?). A classificacdo internacional utilizada para adultos, pode ser

verificada na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificag&o internacional do IMC para adultos

Classificagao IMC (Kg/m?2)

Baixo peso < 18,50
Eutrofia 18,50 — 24,99
Pré-obesidade 25 -29,99
Obesidade >30

Obesidade Grau | 30,00 — 34,99

Obesidade Grau |l 35,00- 39,00

Obesidade Grau |l >40

Fonte: WHO (1998)

Os padrdes regionais de depdsito de gordura sédo controlados geneticamente
e diferem entre homens e mulheres. Os dois maiores tipos de deposicédo de gordura
sdo atualmente conhecidos: excesso de gordura subcutanea tronco-abdominal
(andréide) e excesso de gordura gluteofemoral (gindide). O excesso de gordura
subcutanea ou intra- abdominal no tronco, particularmente na area do abdémen, é a
obesidade andréide, ou em “em forma de macga”. Os estudos indicam que este tipo

de obesidade esta altamente correlacionada a resisténcia a insulina, hiperlipiemia, e
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hipertensédo, sendo um dos riscos para as doencas cardiovasculares (KRAUSE,
2005).

A distribuicao de gordura gindide, caracterizada pela “forma de péra” é criada
pelos depésitos maiores de gordura ao redor das coxas e nadegas. A obesidade
gindide é mais comum em mulheres e os depdsitos de gordura sdo presumivelmente
reservas de energia para suportar as demandas da gravidez. As combinacgbes de
acumulo de gordura abdominal e gluteofemoral também sé&o vistas particularmente
nas mulheres (KRAUSE, 2005).

A identificacdo do tipo de distribuicdo de gordura corporal é de suma
importancia, pois o acumulo de gordura na regido abdominal apresenta estreita
relacdo com alteracdes metabdlicas. A medida da circunferéncia da cintura tem sido
proposta como um dos preditores antropométricos de acumulo de gordura visceral.
A definicAo de obesidade para a WHO (2000) inclui obesidade central como

circunferéncia da cintura maior que 102 cm em homens e 88 cm em mulheres.

A relagdo cintura-quadril (RCQ) também é considerada um indicador de risco
cardiovascular. O célculo da RCQ é definido pela divisdo do perimetro da cintura
pelo perimetro do quadril. Os pontos de corte de risco sdo >0,85 para mulheres e
>0,9 para homens (COUTINHO, 1998).

A avaliagdo da composicdo corporal por bioimpedancia - Bioeletrical
Impedance Analyzers (BIA) € um método utilizado como técnica de medida da
massa corporal, volume de liquido e volume de gordura corporal; € simples, rapido e
ndo- invasivo, e baseia-se nas diferentes condutibilidades elétricas de varios tecidos
biolégicos expostos a frequéncias de correntes. Por meio deste método, obtém-se
informacdes sobre a resisténcia oferecida pelo corpo a conducao de corrente elétrica
(PROJETO DIRETRIZ, 2009, LUKASKI, 1987; BAUMGARTNER, 1996).

Pra medir a composi¢cdo corporal, aplica-se um par de eletrodos (técnica
tetrapolar) na mdo e outro no pé do paciente, pelos quais passara uma corrente
elétrica de baixa densidade e frequéncia fixa pelo corpo; determina-se entdo a
resisténcia oferecida pelos diversos organismos (HARSHA; BRAY, 1996;
HEYWARD; STOLARCZYK,1996). Os tecidos que apresentam grande quantidade

de agua e eletrdlitos, como o liquido cefalorraquidiano, sangue e mausculos,
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possuem elevada condutibilidade; ao contrario, a gordura, 0ssos e tecidos secos,
fornecem alta resisténcia a passagem da corrente elétrica (BAUMGARTNER, 1996).
Desta forma, a bioimpedancia estima o percentual de gordura, massa magra e agua

corporal total do individuo, utilizando equac¢des de regressao linear.

Os valores de referéncia utilizados, em especial para bioimpedancia tetrapolar
Biodynamics® modelo 310e, sdo baseados em um estudo com 5.225 individuos
saudaveis com idade entre 15 e 98 anos (KYLE, et al., 2001). Os valores de
percentual de gordura corporal considerados adequados, variam de acordo com a
faixa etaria e género. Para mulheres entre 25 a 34 anos, o recomendado é 22,5%, e

para homens 15,2%.

2.3.2.2 Tecido adiposo e efeitos anti-inflamatérios de PPARy2

Apos a identificagcdo da leptina, em 1994, estabeleceu-se o tecido adiposo
como oOrgdo enddcrino. A partir de entdo foram descritas centenas de substancias
biotivas, como produto liberado pelo tecido adiposo, capazes de atuar como
verdadeiros horménios conhecidas como adipocitocinas, incluindo fator de necrose
tumoral a (TNF- a), leptina, resistina, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 ( IL-1B) e
adiponectina, entre outros (LAFONTAN, 2005; KAMADA; TAKEHARA; HAYASHI,
2008).

Na obesidade ocorre hipertrofia dos adipécitos que liberam as quimiocinas e
induzem o recrutamento e acumulo de macréfagos, especialmente no tecido adiposo
visceral. Os macréfagos no tecido adiposo produzem Oxido nitrico e citocinas
inflamatorias, tais como: fator de necrose tumoral- a (TNF- a), o inibidor 1 ativador
de plasminogénio (PAI-1), interleucina-6, (IL-6), proteina 4 ligadora de retinol,
proteina 1 quimioatrativa de macrofagos ( MCP-1) e proteina de fase aguda . Estas
mudancas inflamatérias no tecido adiposo induzem a desregulacdo das
adipocitocinas que provoca uma diminuicdo na sensibilidade a insulina e das
adipocitocinas anti-inflamatérias como a adiponectina, e um aumento nas
adipocitocinas pro-inflamatorias, envolvidas na resisténcia a insulina TNF- a,
interleucina e resistina (KAMADA; TAKEHARA; HAYASHI, 2008; TILG; MOSCHEN,
2006).



32

A producdo de adipocinas inflamatérias e pro-inflamatoérias, pelo tecido
adiposo, desempenha fung¢édo-chave nas complicacdes cardiometabdlicas induzidas
pela obesidade e diretamente associados a inducdo de resisténcia a insulina, a
hipercoagulabilidade e a aterogénese, que, por sua vez, geram hipertenséao,
intensificacdo de estados pro-inflamatoérios, aumento de riscos cardiovasculares e
acidentes tromboembolicos (HAUNER, 2004).

Nos adipdcitos, o PPARy regula a expressdo de inUmeros genes envolvidos
no metabolismo dos lipideos, incluindo aP2 (TONTONOZ; HU; SPIEGELMAN,
1994), acetil-CoA sintase (SCHOONJANS; WATANABE; SUZUKI, 1995) e lipase
lipoproteica (LPL) (SCHOONJANS ET AL, 1996). Também controla a expressdo da
proteina transportadora de acidos graxos 1 (FATP-1) e CD26 (SFEIR; IBRAHIMI;
AMRI,1997), ambos envolvidos na captacdo de lipideos. Esses genes também

apresentam elementos responsivos (PPRE’s) em sua regiao regulatéria.

A ativacdo do PPARy também acarreta efeitos anti-inflamatérios com inibicéo
da enzima oxido nitrico sintase induzivel pelos macréfagos ativados na reducdo da
secrecdo pelos mondcitos de citocinas pro-inflamatoérias, como o IL-6 e TNF-a.
(DELERIVE, FRUCHART , STAELS, 1999). Estes efeitos sdo mediados, sobretudo
pelo efeito da ativagdo do PPAR sobre o fator de transcricdo nuclear Kapa-beta
(KFkB) responsavel pela regulacdo da expressao dos genes de inumeras citocinas
(ALJADA et al, 2001). A ativagdo dos PPARy inibe a expressdo da proteina
guimiotatica de mondcitos (MCP-1) e das moléculas de adeséao leucocitaria (VCAM-
1), processos iniciais na génese da inflamacéo vascular (JACKSON et al, 1999).

2.3.2.3 Lipase Lipoproteica ou Lipoproteina Lipase (LPL) e gene PPARj)2

A lipoproteina lipase ou lipase lipoproteica (LPL) é uma enzima que
desempenha um papel fundamental no metabolismo de lipideos por hidrdlise de
trigicerideos centrais de quilomicrons e de very low density lipoprotein - VLDL
circulante (SANTAMARINA-FOJO; DUGI, 1994).

A presenca de valores séricos elevados de triglicerideo e diminuidos de high
density lipoprotein — HDL, observados na dislipidemia diabética, tem sido atribuida,
em parte, a baixa atividade da enzima LPL (TASKINEN, 1987).
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A atividade da LPL varia muito entre os individuos, e os fatores envolvidos em
sua expressdo ainda devem ser melhor esclarecidos. No entanto, a influéncia
observada do polimorfismo de PPARj)2 na expressdo do gene da LPL é
provavelmente devido a um efeito sobre um elemento responsivo ao PPARy2 no
promotor da LPL e a capacidade inferior de transativacdo da isoforma PPARY2 no
gene LPL visto em vitro (SCHOONJANS et al , 1996; DEEB, et al 1998).

Apbs o estudo de Deeb e colaboradores (1998) demostrar que o alelo G
estava associado com a diminuicdo da atividade de PPARy2 e com a reducéo da
atividade do promotor de LPL in vitro, Schneider et al ( 2002) conduziram um estudo
ingestigando o polimorfismo Prol2Ala do gene PPARj»2 em 194 pacientes

masculinos com doencgas arterial coronariana.

A presenca do alelo G foi associado com a reducédo de 20% na atividade da
enzima LPL, e notavelmente a influéncia do alelo G foi maior do que a dos
polimorfismos frequentes no proprio gene LPL. Para confirmar estes resultados,
foram analisados, em um grupo separado, 100 pacientes com DM 2, nos quais o
alelo G também foi associado com atividade menor de LPL. Os dados encontrados
nos estudos demostram que a substituicdo do alelo c pelo alelo G no gene PPAR2
esta associado com a atividade de LPL inferior em vivo, e proporciona um novo alvo
para analise de influéncia genéticas sobre a atividade de LPL e o risco de doencas
cronicas (SCHNEIDER, et al 2002).

2.3.2.4 Alteracdo do Perfil Lipidico

O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plasméatico
resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuigdo da hidrélise dos TGs destas
lipoproteinas pela lipase lipoproteica ou do aumento da sintese de VLDL. Variantes
genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas com estas lipoproteinas
podem causar ambas as alteracdes metabdlicas, aumento de sintese ou reducao da
hidrélise. O acumulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL no
compartimento  plasmatico resulta em hipercolesterolemia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).
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Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de mutacdes em multiplos
genes envolvidos no metabolismo lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas.
Nestes casos, a interacdo entre fatores genéticos e ambientais determina o fenétipo
do perfil lipidico (XAVIER et al, 2013).

Vérios fatores podem elevar os triglicerideos, contudo os mais comuns séo
sobrepeso /obesidade e sedentarismo (DENKE; SEMPOS; GRUNDY, 1993; BERG
et al, 1997). Quando os triglicerideos se encontram em concentracdes séricas = 200
mg / dL, as influéncias genéticas desempenham um papel importante neste aumento
(GOLDSTEIN et al; 1973).

2.4 Resisténcia ainsulina e Diabetes Mellitus

O DM2 é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos, que pode
ser é resultado tanto em nivel molecular da insulina quanto em nivel celular dos
receptores para insulina. Caracteriza-se por hiperglicemia crénica com disturbios do
metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas. As consequéncias do DM2 a
longo prazo incluem danos, disfuncdo e faléncia de varios orgaos, especialmente

rins, olhos, nervos, coragao e vasos sanguineos ( WHO, 1999).

O excesso de peso esta presente em grande parte dos pacientes com DM2 e
exerce um influéncia consideravel na elevada morbidade e mortalidade da doenca. A
obesidade visceral contribui para as modificacdes fisiopatologicas que podem
resultar em diferentes graus de resisténcia a insulina. Além disso, o0 excesso de peso
corporal assim como a obesidade visceral em individuos diabéticos do tipo 2, tem
sido associado a um pior perfil lipidico e elevados niveis presséricos. O
conhecimento acerca da influéncia do excesso de peso e sua distribuicdo no
controle do DM2 é essencial em pacientes ambulatoriais para um melhor tratamento
e controle da doenca e suas comorbidades (SANTOS-FILHA et al., 2013).

Estimativas da WHO (2014) indicam que a prevaléncia mundial de diabetes
em 2014 foi estimada em 9% da populacdo mundial e foi diretamente responsavel

por 1,5 milhdes de mortes em 2012.
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A glicose € a fonte primaria de energia para a maioria das células do corpo. O
estudo do metabolismo da glicose é central para a proliferagdo de células, o
crescimento, a sobrevivéncia. A manutencdo da homeostase da glicose € um
processo fisioldgico essencial que é regulado por horménios. A elevacdo dos niveis
de glicose no sangue durante a alimentacdo estimula a liberacdo de insulina das
células B pancreaticas através de uma via de detecgdo de glicose. A insulina
estimula a captacdo de glicose do sangue para o musculo esquelético e no tecido
adiposo, por uma cascata de sinalizacdo mediada pelo receptor de insulina (IR).
Ligacdo aos IR resulta em ativacdo da proteina substrato do receptor da insulina
(IRS) e sinalizagdo subsequente para as vias PI3K/Akt e ERK1/2, resultando na
translocacdo de GLUT4 vesiculas, a absor¢cdo de glucose, a proliferacdo celular,
sobrevivéncia e insulina. Sinalizacdo da insulina aberrante tem relacdo direta com a
resisténcia a insulina e pode resultar em diabetes, obesidade, aterosclerose e até

mesmo a doenga neurodegenerativa (BORNFELD; TABAS, 2011).

A insulina é um regulador da biologia dos adipécitos, sendo esta uma das
células com maior resposta a insulina. A insulina promove a acumulacdo de
triglicerideos nos adipdcitos e a diferenciacdo dos pré-adipocitos em adipocitos. Nos
adipdcitos, a insulina promove a lipogénese, estimulando a absorcéo de glucose e
de lipoproteinas derivadas de acidos gordos, ndo apenas nos adipdcitos, mas
também nos hepatdécitos. A insulina também aumenta a absorgédo de acidos graxos
derivados de lipoproteinas em circulacdo, estimulando a atividade da LPL no tecido
adiposo. A insulina também pode regular a transcricdo por meio de fatores de
transcricdo (KAHN & FLIER, 2000).

7z

A DM2 é provocada, predominantemente, por defeitos na secrecdao de
insulina, quase sempre com uma grande contribuicdo da insulino-resisténcia. A
maioria dos individuos com DM2 manifesta uma resisténcia a acdo da insulina.
Quando comparada com individuos normais, a insulina destes possui uma atividade
mais baixa, mesmo estando presente em niveis normais ou elevados. A insulina é
pouco eficiente na promocao da absorcdo de glicose pelas células dos musculos e
no figado e ndo consegue impedir a producdo de mais glicose (através da

gliconeogénese ou pela glicogendlise). Desta forma, a resisténcia a insulina causa
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hiperglicemia, um desequilibrio que se manifesta por elevados niveis de glicose no
sangue (ZIMMET; ALBERTI; SHAW, 2001).

A resisténcia a insulina é um fator-chave para o desenvolvimento de DM2 e
de varios mecanismos que contribuem para a sua patogénese. Entre estas, o papel
do tecido adiposo e da obesidade sdo de grande importancia. O metabolismo e
desenvolvimento dos adipdcitos esta sob regulagdo complexa, e o fator de

transcricdo PPARy2 esta envolvido nestes processos.

O PPARY2 é majoritariamente expresso no tecido adiposo, o que faz com que
seja um gene envolvido na regulacdo da adipogénese, do armazenamento de
lipideos, da insulina e do metabolismo da glicose. Além disso, esta molécula controla
a expressdo de proteinas de secrecao tais como leptina, adiponectina e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), que podem atuar como moduladores de sensibilidade a
insulina nos musculos esqueléticos. Estes resultados sugerem fortemente que o
PPARYy2 possui um papel central na sensibilidade a insulina, através da influéncia
tanto no metabolismo dos adipdcitos como no processo de secrecdo de insulina em
tecidos néo adiposos (KRODER et al, 1996; SPIEGELMAN, 1998; GERVOIS, 2000;
OLEFSKY, 2000).
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo do tipo transversal, exploratério, descritivo de analise
guantitativa, faz parte da pesquisa em andamento no Centro Universitario Univates,
intitulado de “Aspectos nutrigenéticos de parametros bioquimicos e antropométricos:
implicagdes para a saude humana”. A divulgacédo da realizagdo da pesquisa ocorre
através das publicacdes realizadas na pagina da Univates na internet e também pelo
convite feito pelas estagiarias de NutricAo para as pessoas que procuram
atendimento no Ambulatorio de Nutricdo e se enquadrem no perfil de sujeitos da

pesquisa.

O protocolo da pesquisa inclui: uma anamnese onde séo coletados dados
antropomeétricos, consumo alimentar e histéria clinica; exame de bioimpedancia; e

uma coleta de sangue para analises bioquimicas e extracdo de DNA.

Aqueles individuos que nao aceitaram participar da pesquisa receberam o
tratamento padrdo do Ambulatério de Nutricdo, sem qualquer prejuizo no

atendimento.

Os dados da presente pesquisa compdem as informacfdes das anamneses

gue foram coletadas durante o periodo de abril de 2012 a julho de 2014.

3.1 Sujeitos da pesquisa

Foram convidados para serem sujeitos da pesquisa todos os professores,

alunos ou funcionarios, com idades entre 18 e 60 anos, de ambos os géneros, que
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procuraram atendimento no Ambulatério de Nutricho do Centro Universitario
Univates. Os individuos que concordaram em participar da pesquisa assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa os individuos que relataram ou apresentaram
impedimentos médicos, tais como: nefropatias, disturbios de coagulacdo, doenca
infecto-contagiosa conhecida, doenca renal, doenca adrenal, mulheres gravidas,
individuos com cancer e usuarios de medicamentos que pudessem interferir nos

niveis glicémicos e lipidicos e inibidores de apetite.

Também forma excluidos os individuos cuja anamnese estava incompleta em

dados que eram relevantes a este estudo.

3.3 Instrumentos de Pesquisa

Os individuos participantes da pesquisa submeteram-se ao atendimento
padrdo do Ambulatorio de Nutricdo, onde foram abordadas e coletadas informacoes
acerca dos habitos de vida, habitos alimentares, historico clinico pessoal e familiar,
dados antropométricos e consumo alimentar. Ao final deste atendimento foi
agendado um segundo encontro, onde foram realizados o exame de bioimpedancia
e a coleta de amostra de sangue, conforme descrito abaixo. Os participantes
receberam instrucdes necessarias para cada procedimento e tiveram suas duvidas

sanadas pelos estagiarios e pesquisadores.

3.3.1 Anamnese

A anamnese foi realizada com a finalidade de coletar informacdes socio
demogréficas, estilo de vida, histérico clinico, histéria clinica familiar e hébitos
alimentares. Foi utilizado o modelo de anamnese padronizado pelo Ambulatério de
Nutricdo do Centro Universitario Univates (ANEXO B).
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3.3.2 Dados Antropomeétricos

a) Peso: afericao foi realizada em balanca de precisdo, da marca Welmy®,
namero: 66230, modelo: R-110, posicionada em uma superficie plana. Os
participantes foram orientados a retirar joias e adornos, a ficar descalgos e vestir
bermuda no caso dos homens, ou avental no caso das mulheres, fornecidos pelo

Ambulatério de Nutricdo do Centro Universitario Univates.

b) Altura: Foi aferida com a utilizacdo de estadibmetro compacto, da Marca
Wiso®, com haste fixa, em parede, sem rodapé e com piso ndo carpetado. Os
participantes foram orientados a ficar descal¢co, com o peso distribuido igualmente
nos membros inferiores, com os calcanhares unidos, bragos estendidos ao lado do
corpo, cabeca ereta, com os olhos no plano horizontal de Frankfurt, sem qualquer
adorno na cabeca. A medicdo foi realizada no momento da inspiracdo profunda
(FONTANIVE et al., 2007)

c) Indice de Massa Corporal (IMC): Foi calculado pela divisdo do peso, em
guilogramas, pelo quadrado da altura, em metros (Kg/m?2) e classificado de acordo

com os pontos de corte estabelecidos pela WHO (1998) para adultos.

d) Circunferéncia da cintura: Esta medida foi aferida na por¢cdo mais estreita
do tronco, entre o ultimo arco costal e a crista iliaca, ao final de uma espiracédo
normal. A medida foi coletada com uma fita métrica inelastica e maleavel da marca
Cescorf® (JELLIFFE, 1966).

e) Circunferéncia do quadril: Foi aferida no ponto de maior protuberancia dos
gliteos, com auxilio e fita métrica inelastica e maledvel da marca Cescorf®
(JELLIFFE, 1966).

f) Relagdo cintura-quadril: Obtida pela divisdo do perimetro da cintura (cm)

pelo perimetro do quadril (cm).

g) Bioimpedancia: A avaliacdo do percentual de gordura corporal (%GC) foi

realizada através do equipamento de composi¢cdo corporal por bioimpedancia
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tetrapolar Biodynamics® modelo 310e, utilizando-se cabos conectados a eletrodos,
fixados na méo e no pé direito do avaliado. A duracdo do exame foi inferior a um
minuto. Ao completar o exame o aparelho emitiu o resultado, contendo informacdes

relativas a massa corporal e volume de agua corpérea do participante.

Para que os resultados obtidos na bioimpedéancia fossem considerados
validos para serem utilizados, foi solicitado que os participantes tomassem alguns
cuidados antes de realizar a avaliacdo: jejum de quatro horas, estar com a bexiga
vazia, ndo estar no periodo pré-menstrual, ndo ter realizado exercicios fisicos no dia
anterior, ndo ingerir bebidas alcodlicas nos dois dias anteriores ao exame,
suspender o uso de medicamento diurético uma semana antes do teste, ndo ingerir
bebidas que contenham cafeina no dia anterior, ndo fumar e retirar do corpo adornos
e metal (FONTANIVE et al., 2007).

3.4 Recordatorio de 24 horas

As informacdes acerca do consumo alimentar dos participantes foram
coletadas durante a consulta nutricional, através do recordatorio alimentar de 24
horas (R24h). Para analise dietética dos alimentos referidos, foi calculada a
guantidade de macro e micronutrientes ingeridos através do software Dietwin®,

modelo Profissional, versdo 2008.

3.5 Coleta de Sangue

A coleta de sangue foi realizada, no periodo da manha no Ambulatério
de Nutricdo, por pesquisadores treinados, estando os participantes previamente
orientados a comparecer em jejum absoluto de 12 horas (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PATOLGIA CLINICA, 2010). Nos casos em que 0 participante manifestou
desconforto no momento da coleta da amostra de sangue, a mesma foi suspensa e

outro momento foi agendado.

Foram coletados 10 mL de sangue periférico para as analises bioguimicas, e
extracdo de DNA, utilizando materiais descartaveis e equipamentos de protecao

individual para evitar qualquer risco de contaminagao.
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3.6 Avaliagéo Bioquimica

As dosagens bioquimicas foram realizadas com kits de reagentes marca
Bioclin®, através do método cinético enzimatico, em equipamento automatizado de
Bioquimica Mindray BS120 no Laboratorio de Andlises Clinicas do Centro

Universitario Univates.

Foram analisados 0s seguintes marcadores bioquimicos: creatinina, glicose
em jejum e hemoglobina glicada, e perfil lipidico — colesterol total (CT), colesterol
HDL e triglicerideos (TG). Os valores de Colesterol LDL foram determinados pela
formula de Friedewald (1972): [LDL] = (CT — HDL) — (TG/5).

Para interpretacdo dos resultados foram utilizados como referéncia os valores

contidos na bula de cada kit das dosagens da marca Bioclin®

3.7 Extracédo de DNA

O DNA foi extraido, empregando-se a técnica descrita por Lahiri e Nurnberger
(1991), a partir de uma aliquota de 4mL do sangue periférico, coletado do
participante, e armazenado em tubo contendo &cido etileno diaminotetracético

(EDTA, 25mM). Apds extracdo, o DNA foi armazenado em freezer a -4°C.

A extracdo de DNA foi realizada no Laboratério de Biotecnologia e Biologia

Molecular da Instituicao.

3.8 Genotipagem

O polimorfismo rel801282 do gene PPARj2 foi genotipado através de
ensaios discriminacdo alélica TagMan (Applied Biosystems®), em equipamento de
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) em Tempo Real StepOne (Applied
Biosystems®), de acordo com o protocolo do fabricante.
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3.9 Consideracgées Eticas

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
sob numero de protocolo 110/11, datado de 27/12/2011, e de acordo com a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que obedece todos os critérios

de ética em pesquisa para seres humanos.

Os participantes nao tiveram riscos e/ou custos com as analises da pesquisa,
os dados pessoais dos participantes foram tratados com confidencialidade e sua

identidade preservada.

3.10 Analise Estatistica

As frequéncias alélicas foram estimadas por contagem direta e o Equilibrio de
Hardy-Weinberg foi calculado por um teste de Qui-Quadrado de ajustamento. O
papel do rs1801282 sobre desfechos quantitativos foi testado a partir de teste t de
Student, enquanto que o teste de Mann-Whitney foi empregado quando o desfecho
nao seguia a distribuicdo normal. O teste de Qui-Quadrado de Pearson avaliou a

associagdo do SNP investigado com as varidveis categoricas.

As interacbfes gene-nutriente sobre o0s parametros antropomeétricos e
bioguimicos foram testadas por meio de regressao linear multipla, com modelagem
backward stepwise manual. Neste procedimento, todas as variaveis independentes e
interagdes entre elas séo inicialmente inseridas no modelo, e a cada regresséo, a
interacdo ou variavel menos significante é retirada. Esse passo € realizado até o
modelo atingir o maior coeficiente de determinacdo (R?) e a maior significancia.
Antes da analise, os resultados de triglicerideos foram transformados em logaritmo
natural para terem sua distribuicdo normalizada. A interpretacdo de cada interacéo
foi realizada utilizando a equacdo de regressado linear (y = a + blxl + b2x2 +

b3x1.x2), a partir dos coeficientes (a e b) demonstrados no modelo.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. O software utilizado foi o Statistical
Package for the Social Science (SPSS®) versao 18.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da Amostra

Foram incluidos no estudo 494 individuos, dentre os quais 77% eram
mulheres. A média de idade dos participantes foi de 25,4 anos. As frequéncias
alélicas observadas para o polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2 foram: 0,89
para o alelo C e 0,11 para o alelo G; e as frequéncias genotipicas estdo de acordo

com o esperado pelo Equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabela 2).

Tabela 2— Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo estudado

Genotipos e Alelos Frequéncia
PPARG2 rs1801282 CC 384 (0,777)
CG 106 (0,215)
GG 4 (0,008)

Alelo C 874 (0,885)
Alelo G 114 (0,115)

Equilibrio de Hardy-Weinberg: Amostra total P= 0,26

As caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra, de acordo com o0s
gendtipos (modelo ativo), estdo descritas na Tabela 3. Ndo foram observadas

diferencas significativas nos parametros avaliados de acordo com genotipos.

Embora o percentual de gordura corporal ndo tenha apresentado diferenca
significativa entre os genoétipos, observamos que o valor médio encontrado para a
amostra analisada estava acima dos valores preconizados para normalidade
(TABELA 3).
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra de acordo com os

gendtipos

PPARG2 rs1801282
Todos (n=494) CC(n=384) CG+ GG (n=110) Valor-P

Idade (anos) 25,4 (6,3) 25,7 (6,7) 24,4 (4,8) 0,017109
Género (homens) 113 (22,9) 87 (22,7) 26 (23,6) 0,898054
Tabagismo lifetime (sim) 19 (3,8) 13 (3,4) 6 (5,5) 0,400448
Uso de alcool (sim) 296 (59,9) 231 (60,2) 65 (59,1) 0,737704

Macronutrientes

Carboidratos (g R24 horas)® 215,2 (104,6) 215,2 (108,3) 214,0 (90,8) 0,853526

Proteinas (g R24 horas) ® 72,8 (39,1) 73,8 (40,3) 70,6 (35,5) 0,520249
Lipideos (g R24 horas) * 54,0 (38,1) 53,9 (37,1) 54,8 (43,2) 0,958541
Fibras (g R24 horas) ® 17,8 (12,7) 17,2 (12,9) 19,8 (12,1) 0,136643

Colesterol (mg R24 horas) ® 193,8 (182,0) 190,4 (184,6) 198,8 (178,7) 0,833753

Bioquimica
Glicemia (mg/dl) 86,4 (7,7) 86,3 (7,8) 86,8 (7,3) 0,571648
Colesterol total (mg/dl) 174,4 (38,3) 175,2 (37,8) 172,0 (40,0) 0,444878
Colesterol HDL (mg/dl) 60,5 (15,8) 60,5 (15,5) 60,5 (17,1) 0,989314
Colesterol LDL (mg/dl) 94,8 (31,5) 95,5 (30,1) 92,3 (33,4) 0,350936
Triglicerideos (mg/dl) ? 87,0 (52,0) 87,0 (52,0) 86,0 (52,0) 0,588356
Parametros antropométricos
Peso (kg) 68,1 (13,8) 67,8 (13,4) 69,2 (15,1) 0,339436
IMC (kg/m®) 24,2 (4,1) 24,1 (4,0) 24,4 (4,3) 0,492577
Cintura (mm) 75,8 (10,1) 75,6 (9,7) 76,5 (11,4) 0,459902
RCQ 0,76 (0,072) 0,76 (0,072) 0,76 (0,071) 0,471506
Gordura corporal (%) 26,9 (6,7) 27,0 (6,6) 26,7 (7,0) 0,748209

Os dados estdo expressos como média e (desvio padrédo) ou n e (%).
@ Mediana e amplitude interquartil.

4.2 Interacbes entre o polimorfismo rs1801282 com o consumo de
macronutrientes sobre parametros bioquimicos

A possivel interacdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARj)2 com 0s
macronutrintes (carboidratos, proteinas, lipideos, fibras e colesterol) sobre os valores
bioguimicos de glicose, colesterol, HDL, LDL e triglicerideos foi testada por

regressao linear multipla.

Foram encontrados resultados significativos nos modelos mencionados,
relacionados ao consumo de carboidratos e fibras, sobre os niveis de glicose
(mg/dl), conforme pode-se verificar na Tabela 4. Embora individuos portadores do
alelo G (gendtipos CG e GG) apresentam maiores valores de glicemia em uma

situacdo de baixo consumo de carboidratos, o contrario ocorre quando 0 consumo
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de carboidratos aumenta (Figura 4A). Um padrao similar foi observado em relacao

ao consumo de fibras (Figura 4B).

Nenhuma interacdo gene-nutriente foi detectada nos modelos de regresséao

para 0s outros parametros bioquimicos avaliados e nenhuma variavel estudada

permaneceu significativa no modelo para triglicerideos.

Tabela 4— Interacdes entre 0 rs1801282 com o consumo de macronutrientes sobre

parametros bioquimicos (modelagem backward stepwise)

R?ajustado b Valor P beta
Glicose (mg/dl)
0,024760 0,007256
Constante 84,937075
PPARG2 rs1801282 4,630371 0,037608 0,253330
Carboidratos (g R24 horas) 0,008074 0,107049  0,095938
Proteinas (g R24 horas) 0,006956 0,010145 0,118266
Fibras (g R24 horas) -0,058624 0,192246 -0,080706
PPARG2* Carboidratos (g R24 horas) -0,032840 0,001706 -0,465292
PPARG2* Fibras (g R24 horas) 0,176236 0,038821 0,242219
Colesterol (mg/dl)
0,010022 0,016329
Constante 157,722868
Idade (anos) 0,665229 0,016329 0,110027
HDL (mg/dl)
0,018723 0,001713
Constante 63,287717
Colesterol (mg R24 Horas) -0,011720 0,001713 -0,144276
LDL (mg/dl)
0,017810 0,002047
Constante 77,019372
Idade (anos) 0,701929 0,002047  0,140990

Nenhuma varidvel permaneceu significativa no modelo para triglicerideos.
Variaveis que entraram no modelo inicial: PPARG2 rs1801282, idade, Carboidratos (g R24 horas),

Proteinas (g R24 horas), Lipideos (g R24 horas), Fibras (g R24 horas), Colesterol (mg R24 Horas) e 5
termos de interacd@o entre 0 rs1801282 com 0s macronutrientes.
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Figura 4A - Efeito da interacdo do consumo de carboidratos (g R24h) sobre glicose
(mg/dl) de acordo com os genétipos
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Figura 4B — Efeito da interacdo do consumo de fibras (g R24h) sobre glicose

(mg/dl) de acordo com os genotipos
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Na Figura 4 A e B — Interpretacéo dos termos de interag&o significativos descritos na tabela 3.
Os termos de interacéo foram interpretados a partir da equacao geral de regress@o y = a + bix; +box,
+ bsx;%,. Depois que a reta de regresséao foi estimada para cada genétipo, os x, de cada equagéo de
reta foram substituidos pela média de consumo de carboidratos (A) e fibras (B) na amostra estudada,
com intuito de facilitar a visualizac@o da direcdo do efeito de cada gendtipo.
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4.3 Interagdes entre o rs1801282 com o consumo de macronutrientes sobre
parametros antropométricos

A possivel interacdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARj)2 com o0s
macronutrintes (carboidratos, proteinas, lipideos, fibras e colesterol) sobre os
parametros antropométricos peso, IMC, CC, RCQ e % GC foi testada por regressao

linear multipla.

Foram encontrados resultados significativos nos modelos mencionados,
relacionados ao consumo de lipideos, sobre os valores antropomeétricos encontrados
para: peso, IMC, CC e RCQ. Nas figuras 5A, 5B, 5C e 5D ¢é possivel verificar que os
individuos portadores do alelo G (genétipos CG e GG) apresentam um peffil
antropométrico mais favoravel do que homozigotos para o alelo C. De qualquer

forma, esse efeito é perdido quando o consumo de lipidios na dieta € elevado.



48

Tabela 5- Interacdes entre 0 rs1801282 com o consumo de macronutrientes sobre
parametros antropométricos (modelagem backward stepwise)

R’ ajustado b Valor P beta
Peso (kg)
0,061945 0,000001
Constante 55,520769
PPARG2 rs1801282 -3,712161 0,213656 -0,113310
Idade 0,383669 0,000083 0,176207
Lipideos (g R24 horas) 0,002287 0,914865 0,005802
Colesterol (mg R24 horas) 0,009478 0,005164 0,135694
PPARG2* Lipideos (g R24 horas) 0,094628 0,025200 0,211160
IMC (kg/m2)
0,061138 0,000001
Constante 21,465785
PPARG2 rs1801282 -0,963838 0,273222 -0,099971
Idade 0,134755 0,000003 0,210299
Carboidratos (g R24 horas) -0,006330 0,005910 -0,143642
Lipideos (g R24 horas) 0,010045 0,120366 0,086596
PPARG2* Lipideos (g R24 horas) 0,025038 0,044810 0,189853
Cintura (cm)
0,098372 <0,000001
Constante 64,072656
PPARG2 rs1801282 -3,666478 0,089693 -0,153102
Idade 0,381051 <0,000001 0,239149
Lipideos (g R24 horas) -0,002012 0,896258 -0,007022
Colesterol (mg R24 horas) 0,008046 0,001043 0,158167
PPARG2* Lipideos (g R24 horas) 0,081853 0,007434  0,249993
RCQ
0,098229 <0,000001
Constante 0,689291
PPARG2 rs1801282 -0,034432 0,026798 -0,200041
Idade 0,002094 0,000037 0,183462
Lipideos (g R24 horas) -0,000035 0,750088 -0,017170
Colesterol (mg R24 horas) 0,000075 0,000022 0,205978
PPARG2* Lipideos (g R24 horas) 0,000691 0,001663  0,294322
Gordura (%)
0,099518 <0,000001
Constante 27,712766
Idade 0,171664 0,000221 0,162927
Carboidratos (g R24 horas) -0,010208 0,005796 -0,140710
Fibras (g R24 horas) -0,106315 0,000813 -0,169223
Colesterol (mg R24 horas) -0,003302 0,028360 -0,097430

Variaveis que entraram no modelo inicial: PPARG2 rs1801282, idade, Carboidratos (g R24 horas),
Proteinas (g R24 horas), Lipideos (g R24 horas), Fibras (g R24 horas), Colesterol (mg R24 Horas) e 5
termos de interacdo entre 0 rs1801282 com 0s macronutrientes.
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Figura 5A — Efeito da interacdo do consumo de lipideos (g R24h) sobre peso (Kg)

de acordo com 0s genotipos
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Figura 5B — Efeito da interacdo do consumo de lipideos (g R24h) sobre IMC

(Kg/m?2) de acordo com 0s genotipos
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Figura 5C — Efeito da interacdo do consumo de lipideos (g R24h) sobre CC (cm)
de acordo com os genotipos
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Figura 5D — Efeito da interacdo do consumo de lipideos (g R24h) sobre RCQ de

acordo com os genotipos
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Na Figura 5 A, B, C e D — Interpretacéo dos termos de interacéo significativos descritos na tabela 3.
Os termos de interacéo foram interpretados a partir da equacéo geral de regressdo y = a + bx; +box,
+ b3x1X,. Depois que a reta de regresséo foi estimada para cada gendtipo, os X, de cada equacéo de
reta foram substituidos pela média de consumo de lipideos na amostra estudada, com intuito de
facilitar a visualizacdo da direcéo do efeito de cada gendtipo.
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5 DISCUSSAO

A frequéncia dos genotipos de polimorfismo rs 1801282 do gene PPARj)2
observadas em nosso estudo foram semelhantes aos relatados em estudos com
caucasianos (PARACCHINI, PEDOTTI, & TAIOLI, 2005).

Existem poucos estudos analisando a interagcdo de macro ou micronutrientes
ingeridos e o polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2, e seus efeitos sobre os
parametros antropométricos e bioquimicos. Observamos em nosso estudo
resultados significativos relacionados ao consumo de carboidratos e fibras, sobre os
niveis de glicose (mg/dl). Os portadores do alelo G (gendétipo CG e GG)
apresentaram valores inferiores de glicemia em relacdo aos homozigotos do alelo C

em situagao de consumo aumentado de fibras.

Por ser um gene expresso no tecido adiposo e por seus ligantes naturais
serem &cidos graxos, principalmente de cadeia longa, os estudos de PPARy2 e DM2
estdo voltados principalmente para o consumo de lipideos e niveis de glicemia.
O Finnish Diabetes Prevention Study Group avaliou modificagbes no estilo de vida
em individuos caucasianos obesos com tolerancia a glicose diminuida, incluindo
reducdo no consumo de gordura total e saturada, além de um aumento no consumo
de fibras totais. Nessas condic¢des, portadores do alelo G do polimorfismo rs1801282
do gene PPARj2, desenvolveram com menor frequéncia DM comparados a
portadores do alelo C (LINDI et al., 2002)
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O Botnia Dietary Study Group, estudo realizado na Finlandia com 571
individuos caucasianos, demonstrou, em mulheres ndo diabéticas portadoras do
alelo G do polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2, uma associagéo positiva entre
0 alto consumo de acido graxo eicosapentaenoico (EPA) proveniente da carne de
peixe e o melhor controle de fendtipos associados ao metabolismo da glicose, como
resisténcia a insulina e concentracfes plasméticas de insulina e glicose plasméticas
(YLONEN, 2008).

Uma limitacdo do nosso estudo foi ndo ter conseguido mensurar o tipo de
lipideos ingeridos, em razdo da escassez destes dados na composi¢cado do branco de
alimentos dos programas nutricionais. No entanto, sabe-se, conforme outros
estudos, que os acidos graxos desempenham um papel importante como ligantes
naturais de PPARj2 estimulando a diferenciacdo de adip6citos e melhorando a
sensibilidade & insulina (FAJAS; FRUCHART; AUWERX, 1998).

Verificamos em nosso estudo uma relagcéo significativa entre o polimorfismo
rs1801282 do gene PPARj2, o consumo de carboidratos e os valores de glicemia.
Observou-se que os individuos portadores do alelo G (gendtipos CG e GG)
apresentaram maiores valores de glicemia em uma situagcdo de baixo consumo de
carboidratos, e o contrario foi visto quando o consumo de carboidratos aumenta.
Entretanto, ndo foi encontrado nenhum outro estudo que tenha identificado essa
relacdo. Portanto, esse resultado deve ser analisado com cautela e novos estudos
sdo necessarios para confirmar esse achado e elucidar os mecanismos biolégicos
envolvidos nessa interagdo. Cabe ressaltar que a amostra deste estudo, é de forma
geral, formada por individuos saudaveis, e que além dos fatores genéticos e
ambientais envolvidos nestes processos, hd também a interacdo gene-gene que

desempenha um papel importante nas respostas a estas variagoes.

No presente estudo de investigacdo do polimorfismo rs1801282 do gene
PPARY2, encontramos uma interacao significativa em situacédo de baixa ingestao de
lipideos, onde foi possivel verificar que os individuos portadores do alelo G
(gendtipos CG e GG) apresentam um perfil antropométrico mais favoravel do que
homozigotos para o alelo C. De qualquer forma, esse efeito é perdido quando o

consumo de lipidios na dieta € elevado
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Foram investigados em relagdo ao polimorfismo Prol2Ala do gene PPAR)2
592 individuos caucasianos nao-diabéticos que fazem parte de um estudo
prospectivo de coorte de base populacional na llha de Ely (LUAN et al., 2001). O
estudo encontrou uma forte interacdo entre a razdo do consumo de acidos graxos
poli-insaturados por saturados (P:S) e o polimorfismo Prol2Ala tanto para o IMC
(P = 0,0038) como para insulina de jejum ( P = 0,0097). Os dados sugerem que
guando a relacdo P:S de ingestdo dietética é baixa, a média do IMC em portadores
do alelo G é maior do que nos homozigotos do alelo C. Quando a relacdo da dieta é
alta, o oposto € observado e portadores do alelo G ( gendétipos CG e GG) sdo mais
magros. Os autores destacam que, neste estudo, a auséncia de relacdes
demonstraveis semelhantes com a ingestdo total de gordura expresso como
proporcdo do consumo total de energia pode ndo indicar necessariamente que
essas interacfes ndo existem, mas pode ser um reflexo da dificuldade de quantificar

0 consumo absoluto com um questionario de frequéncia alimentar.

Observamos em nosso estudo que os portadores do alelo G (gendtipos CG e
GG) apresentaram valores de peso, IMC, CC, RCQ mais elevados, que o0s
homozigotos do alelo C, em relacdo aos maiores valores de lipideos consumidos.
Uma dieta com consumo aumentado de lipideos pode ser identificada também como
uma dieta com alta ingestdo caldrica, dentro deste contexto, Vaccaro e
colaboradores (2007) investigaram a relacdo entre IMC, dieta habitual e o
polimorfismo rs1801282 do gene PPARj2, em 343 individuos de meia idade com
DM2 que foram atendidos no Ambulatério de um distrito de Sadde da Provincia de
Néapoles. Foram avaliados os parametros antropométricos e laboratoriais e a dieta
habitual foi avaliada através de um questionario de frequéncia alimentar validado. Os
autores verificaram que, no quartil mais baixo do consumo de energia, o IMC foi
semelhante tanto para os portadores do alelo C, como para os portadores do alelo
G, porém, no quartil mais alto de ingestdo calérica, os portadores do alelo G
apresentaram IMC significativamente mais elevado que os homozigotos do alelo C.
Assim concluiram que o estudo fornece evidéncias de uma susceptibilidade
diferencial ao acumulo de gordura, e portanto, ganho de peso, em resposta a alta
ingestao calo6rica habitual, para portadores do alelo G (genétipos CG e GG) em
comparagao com os homozigotos do alelo C.



54

Uma susceptibilidade de diferencial acumulo de gordura de acordo com o
gendtipo estd em conformidade também com um estudo no qual mulheres
portadoras do alelo G, mostram-se mais susceptiveis a recuperacdo de peso quando
retomaram a ingestao de energia espontanea apos um tratamento de perda de peso
(NICKLAS et al, 2001). Os autores referem que os resultados encontrados sao
compativeis com a hipétese de que os portadores do alelo G, teriam uma eficiéncia
alimentar mais elevada, ou seja, para 0 mesmo peso corporal, eles precisariam de

um menor consumo de energia para manter seu peso saudavel.

Um estudo conduzido por Heikkinen e colaboradores (2009) investigou os
efeitos do polimorfismo Prol2Ala do gene PPARj)2 em um modelo de ratos. Os
autores verificaram que na comparacao entre homozigotos do alelo C (gendétipo CC)
e G (gendtipo GG), os homozigotos do alelo G com ingestdo de uma dieta de racdo
padrdo, apresentavam massa de gordura corporal inferior, entre outras vantagens
metabdlicas. Quando os ratos receberam uma dieta rica em gorduras, no entanto, o
efeito protetor do alelo G foi perdido, e os homozigéticos do alelo GG apresentaram
a massa gorda do corpo ligeiramente maior do que os homozigotos CC. Os autores
mencionam que estes resultados foram parcialmente atribuido a efeitos
dependentes da dieta, como a presenca do polimorfismo sobre a sinalizacdo de

adiponectina e sobre a interacdo PPARy2 com varios co-reguladores transcricao.

Outro estudo que investigou o efeito da dieta hipocaldrica, porém com um
diferencial de ter analisado a interacdo gene-gene, foi o estudo de Goyenechea,
Dolores e Alfredo (2006) que avaliou o efeito do retorno a dieta habitual, ap6s a
ingestdo de uma dieta hipocalérica por um periodo de 10 semanas, em individuos
espanhdis caucasianos obesos e portadores do polimorfismo Prol2Ala do gene
PPARj)2 e do polimorfismol74G/C do gene IL-6. Os autores verificaram que a
interacdo conjunta de ambas as variantes genéticas (alelo C do gene IL-6 e alelo G
do gene PPARj2), pareceu reduzir significativamente a perda de peso nos
individuos. Os autores ainda sugerem que tais resultados evidenciam o papel
desses polimorfismos na regulacdo do peso e também sugere um efeito sinérgico de

ambos na perda de peso resultante de dieta hipocaldrica.

Este estudo fornece evidéncias de que além das interacdes entre fatores

genéticos e ambientais, também devem ser consideradas as interacfes gene-gene
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dentro das investigacdes dos estudos de Nutrigenética. Em nosso estudo ndo foi
avaliada a interacdo gene-gene, porém os resultados observados no estudo de
Goyenechea; Dolores; Alfredo, (2006), também foram encontrados em nossa
pesquisa, onde os portadores dos gendtipos CG e GG apresentaram valores mais

elevados de peso, IMC, RCQ e CC, quando o consumo de lipideos era elevado.

Duas meta-analises avaliam o papel da Prol12Ala do gene PPARj2 no IMC e
caracteristicas relacionadas com a diabetes. Em 2003 Masud e Ye, realizaram uma
meta-analise para explorar o efeito deste gene variante Prol2Ala (rs1801282) no
IMC, em 19.136 individuos de 30 estudos. Eles encontraram uma forte associacéo
entre o alelo G (gendtipo CC e CG) e IMC em individuos com IMC 227 kg /m2,
enquanto que essa associacdo ndo foi detectada em individuos com IMC
<27kg/m2, Em 2006, Tonjes e colaboradores (2006) realizaram outra meta-analise
sobre o efeito do mesmo SNP (rs1801282) do gene PPARj)2 em caracteristicas
relacionadas com a diabetes em individuos pré-diabéticos. Eles mostraram uma
associagdo direta entre o alelo G e maior IMC em 28.734 individuos de 45 estudos.
Contudo, os autores afirmam que a falta de informacao sobre os fatores ambientais

e também interacdes gene-gene € uma limitagcéo do trabalho.

Importante destacar que independente das implicacdes metabdlicas
envolvidas nas condicGes de saude dos individuos, é necessario considerar que 0s
fatores ambientais, como a ingestdo alimentar, devem ser incluidos dentro das
pesquisas clinicas. Um diferencial do nosso estudo, € que na investigacao realizada,
foram analisados, juntamente com a variabilidade genética do gene PPAR)2, os
componentes da ingestao alimentar, e observadas as variacbes nos resultados do

perfil antropométrico de acordo com 0s genotipos.

Com o objetivo de investigar se o polimorfismo Prol2Ala do gene PPAR)2
esta associada a resisténcia a insulina, obesidade, ou perda de peso e analisar
possiveis interacdes entre a ingestdo de gordura e o polimorfismo do gene PPARj2
em uma populacdo espanhola com sobrepeso e obesidade, foram analisados 1465
individuos inscritos em um programa de tratamento comportamental para o
sobrepeso ou obesidade com base na dieta mediterranea. Os individuos portadores

do alelo G, apresentaram niveis mais baixos de insulina do que aqueles com o
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gendtipo CC. Foi detectada uma interacdo gene-nutriente entre o polimorfismo
rs1801282 do gene PPARj)2 e a ingestdo de gordura para perda de peso (p<0,001).
Quando a ingestdo de gordura total foi alta, portadores do alelo G apresentaram
uma porcentagem significativamente inferior de perda de peso em relacdo aos
homozigotos para o alelo C. Os autores reforcam que os dados séo consistentes
com estudos anteriores que mostram o papel protetor para os portadores do alelo G
contra a resisténcia a insulina (GARAULET et al. , 2011).

Um destaque para o nosso estudo € que também encontramos resultados
significativos relacionados ao baixo consumo de lipideos, para os portadores do
alelo G (gendtipos CG e GG), os quais apresentaram um perfil antropométrico mais
favoravel quando comparados aos homozigotos do alelo C. Nos estudos acima
mencionados nao foram encontradas diferencas significativas entre as variantes

genéticas nos grupos com baixo consumo de lipideos.

Outros estudos, embora tenham encontrado resultados distintos dos nossos,
também comprovam que a resposta das medidas antropométricas para a quantidade
de gordura da dieta, varia de acordo com os genétipos no polimorfismo Prol2Ala do
gene PPARj2. Memisoglu e colaboradores (2003), investigaram a associagao entre
o polimorfismo rs1801282 do gene PPAR2, ingestao de gordura total e IMC, em um
estudo que contou com a participacdo de 2.141 mulheres caucasianas. Entre as
portadoras do genoétipo CC, presentes no quintil mais elevado de ingestdo de
gordura total, apresentaram média de IMC significativamente mais elevada em
relagdo ao quintil inferior. Entre os portadores do alelo G ndo houve tendéncia

significativa observada entre ingestao de gordura total e o IMC.

E importante destacar que os individuos participantes desta pesquisa S&o
jovens, e considerados saudaveis conforme classificacdo da WHO (1998) para o
IMC, e com parametros bioquimicos dentro dos limites considerados desejados, o
gue impede conclusfes a respeito da influéncia do polimorfismo investigado na da

evolucdo de patologias como a DM2 e a obesidade.

A realizacdo de outros estudos, com a populacdo brasileira, entre outras

amostras de individuos jovens saudaveis € necessaria para que se possam
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comparar resultados encontrados, bem como avaliar e compreender as interacdes

complexas que estéo envolvidas nestas pesquisas.
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6 CONCLUSAO

Em razdo da amostra analisada neste estudo ser composta por individuos
jovens adultos saudaveis, de acordo com o IMC e exames bioquimicos, ndo foi
possivel confirmar a associacdo do polimorfismo rs1801282 do gene PPARj)2 com

obesidade e diabetes.

O presente estudo destaca a importancia que as interacdes entre a variante
genética do gene PPARj2, e o consumo alimentar dos individuos, desempenham
sobre alguns parametros antropométricos e bioquimicos, através das interacdes
observadas em relagdo ao consumo de carboidratos e fibras sobre o perfil glicémico,

bem como o consumo de lipideos sobre o perfil antropométrico.

Apesar das implicagbes de determinados polimorfismos genéticos sobre a
dieta terem sido estudados em diversas populagdes, a relevancia deste tipo de
estudo na populacdo brasileira esta relacionada com a importancia da investigacao
da combinacao étnica, da composicdo genética, além de outros fatores ambientais

relacionados a esta populacéo.

Portanto, dentro da area da Nutrigenética, torna-se necessério investigar a
influéncia combinada dos fatores genéticos e ambientais que influenciam nas
relacdes de dieta e composi¢ao corporal, assim como 0s mecanismos subjacentes e
as populacdes especificas afetadas. O papel das interacbes gene-ambiente e gene-
gene, combinado a etiologia de doengcas complexas, como a obesidade e resisténcia

a insulina, precisam ser mais explorados, pois futuramente, estes dados, podem
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fornecer alguma evidéncia de risco ou beneficio em uma idade jovem e permitir a
selecdo de mais respondedores as medidas preventivas com base em modificacfes

de fatores ambientais.

Os avancos descritos a partir dos estudos de Nutrigenética tem aberto novos
caminhos na prevencao de doencas, baseados na possibilidade de otimizacdo do
aconselhamento nutricional personalizado através de informagBes genéticas.
Contudo, para que este conhecimento possa ser efetivamente aplicado de forma
correta e, € necessaria a realizacdo de novas pesquisas, com o desenvolvimento de
ferramentas matematicas e de bioinformatica, que examinem o impacto combinado
de multiplas varidveis genéticas sobre os parametros de saude, bem como as

alteracdes que podem ocorrer nestas relagdes de acordo com o consumo dietético.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa chamada “Aspectos
nutrigenéticos de parametros bioquimicos e antropométricos: implicacdes
para saude humana”, que esta sendo desenvolvida por um grupo de professores e
alunos do Centro Universitario UNIVATES com o objetivo de investigar a interagdo
entre a alimentacdo e polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variacdes
genéticas podem influenciar na maneira como o seu metabolismo responde a
alimentacéo.

Como parte da sua consulta no Ambulatério de Nutricdo vocé respondera um
guestionario sobre seus habitos de vida e alimentares, e também descrevera tudo o
gue vocé comeu nas ultimas 24 horas. Vocé também ira realizar a verificacdo da
Pressao Arterial e Avaliacdo Antropométrica (verificacdo de peso, altura, dobras
cutaneas), sendo todos os procedimentos realizados por profissionais capacitados e
registrados pelo pesquisador.

Em uma segunda data, a ser combinada entre vocé e o pesquisador, sera
realizada a coleta de sangue e exame de Bioimpedancia, que deverdo ocorrer no
turno da manhad com o participante em jejum. O aparelho de Bioimpedancia
determina a quantidade e o percentual de massa magra e massa gorda em seu
corpo. Durante o teste vocé devera ficar em repouso e deitado em uma maca. Serdo
colocados quatro eletrodos na superficie da sua pele, sendo dois em sua méao direita
e dois em seu pé direito. O teste leva menos de 1 minuto para ser finalizado, e vocé
ndo devera sentir desconforto ou dor durante o procedimento. A coleta de sangue
sera realizada por um profissional treinado e serdo coletados 10 ml de sangue de
uma veia do braco, e vocé podera sentir um desconforto da picada durante a coleta.
Através desta coleta serdo verificados valores de colesterol total, HDL, glicose,
triglicerideos e extracdo de DNA para analise genética. O material bioldgico sera
devidamente armazenado por 5 anos apés o término do projeto, de acordo com as
exigéncias legais.

Caso vocé necessite de uma dieta para perda de peso, sera feita uma nova
Avaliacdo Antropométrica, exame de Bioimpedancia e coleta de sangue no prazo de
dois meses que sera agendada e realizada com 0 mesmo procedimento da primeira
coleta, com a uUnica diferenca de ser coletados apenas 5 ml de sangue nesta
segunda parte.

Os beneficios deste estudo poderdo ser obtidos apenas em longo prazo e
voltados para a populagéo, ndo havendo beneficio direto para o participante, apenas
os resultados dos exames laboratoriais e de Bioimpedancia. Os seus dados
pessoais serdo sempre tratados confidencialmente e a sua identidade sera
preservada. Os resultados deste estudo serdo publicados com fins cientificos, mas
nao havera identificacdo pessoal ou publicacdo do seu nome. Sua participacdo no
estudo é voluntaria, vocé pode retirar o seu consentimento e desistir de participar em
gualquer momento da pesquisa, sem que isso traga qualquer prejuizo para vocé no
trabalho ou ensino. A sua possibilidade de desisténcia ou n&o-participacdo na
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pesquisa, ndo mudara em nada o seu atendimento no Ambulatério de Nutricdo ou
em qualquer outro servico prestado.

Este projeto estd inteiramente de acordo com as normas vigentes na
Resolugcdo CNS196/96.
Esta pesquisa ndo implicara em nenhum gasto para o participante, bem como nao
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacao.

As responsaveis por esta pesquisa sdo as Professora Dra. Simone Morelo Dal
Bosco e Professora Dra. Julia Pasqualini Genro, que poderdo ser contatadas para
qgualquer esclarecimento pelos respectivos telefones (051) 84438332 e (051)
93272527. O Comité de Etica em Pesquisa da UNIVATES, que aprovou a execucio
deste projeto, também podera ser contatado pelo telefone: (51) 3714-7000 Ramal
5339.

Este termo sera assinado em duas vias, sendo que uma delas ficard com
vocé e a outra sera arquivada pelos pesquisadores durante o periodo de 5 anos e
apos serao incinerados.

Declaro que autorizo a minha participacdo nesta pesquisa e que fui
devidamente informado(a), de uma forma clara e detalhada, tendo a oportunidade de
tirar todas as minhas duvidas livre de qualquer tipo de constrangimento.

Data: [/ [/
Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante da pesquisa
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador

gue aplica o questionario



ANEXO B — Anamnese Nutricional

AMBULATORIO DE NUTRICAO

ANAMNESE ALIMENTAR

Nome:

Vinculo com a UNIVATES: ( ) Aluno ( ) Funcionério ( ) Professor

DN: / /
Idade:

Data: / /
Objetivo:

Renda familiar mensal (em reais):

Quantas pessoas moram na casa (vivem desta renda):

Gasto familiar mensal com alimentac&o (em reais): () Nao sei

Nivel escolaridade:

) ensino fundamental (1 grau) incompleto, até que série fez:

(
() ensino fundamental (1 grau) completo
() ensino médio (2 grau) completo

() graduacéo (3 grau) completo

() p6s graduacéo (abre: mestrado, doutorado, especializacao)
() estudante graduacéo

() estudante pos graduacgédo

Héabitos de vida:

Trabalha? () sim () n&o, Se sim: horas/dia

Funcéo:

Como vocé classifica o nivel de stress do seu trabalho, de 0 a 10:
Posicéo: () sentado () em pé () sentado/em pé
Pratica atividade fisica? () sim () ndo, Se sim:

Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Segunda Atividade fisica que pratica:
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Frequéncia: Duracéo: hs/sem.

Terceira Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracao: hs/sem.

Outros:

Frequéncia: Duracao: hs/sem.

Fumante: () sim cigarros/dia () ndo () ex-tabagista

Alguém fumante em sua casa? ( ) Sim, Quantas (além de vocé) ( ) Nao

Ingere alcool: () sim () ndo ( ) as vezes

Tipo de bebida:

() vinho, Frequéncia de ingestéo: X semana Quantidade ingerida: ml/dia

() cerveja, Freqiéncia de ingestéo: X semana Quantidade ingerida: ml/dia

() destilado, Qual: Frequéncia de ingestdo: _ x semana Quantidade ingerida:
ml/dia

Horas de sono: hs/dia

Habitos Alimentares:

Liquidos que ingere: () 4gua, Quantidade: mi/dia

() cha, Quantidade: mi/dia

() chimarrédo, Quantidade: ml/dia

() refrigerantes, Quantidade: ml/dia

() suco, Quantidade: mi/dia ()

QOutro Quantidade: mi/dia

Quantidade de liquido total do dia: litros

Utiliza para adocar: () agucar () adogante, Qual adogante: Qtde em gotas:

Consome leite: () sim () ndo - Quantos copos/dia:
Tipo de leite: () integral () semi-desnatado () desnatado

Freqiiéncia que ingere doces:

Tipos de doce que consume e quantidade:

Consumo de frituras: () 1 x semana () 2 x semana () 3 x semana () mais de 4 x semana () nédo
consome

Ingere carnes: () sim () ndo
Tipo de carne consumida:

() gado, Frequéncia: X semana



() porco, Frequéncia: X semana
() peixe, Frequéncia: X semana
() ave, Frequéncia: X semana

Como geralmente essa carne é preparada?
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( ) Mal passada ( ) Bem passada

Belisca: () sim () ndo Tipo de alimento:

Motivo da belisca:

Utiliza sal adicional na comida: () sim () ndo Quais
preparacdes/dia:

Utiliza condimentos: ( ) sim ( ) ndo
() Caldos de carnes, Freqiiéncia/Quantidade:

() Catchup, Frequéncia/Quantidade:

() Mostarda, Frequéncia/Quantidade:

() Maionese, Frequiéncia/Quantidade:

() Pimenta, Frequiéncia/Quantidade:

Vocé tem o habito de tomar café da manha: ( ) sim ( ) ndo
Local que costuma fazer as refei¢des:

Desjejum: Almoco:

Jantar: Lanches:

Preferéncias alimentares (quais): __

Aversfes alimentares (quais):

Alergias alimentares (quais):

Alergias medicamentosas (quais):

Intoleréncias alimentares (quais):

Ja fez dieta? () sim () ndo, Quais?

Teve orientacdo: () sim () ndo - Se sim, quem orientou?

Resultado da dieta:

Utiliza suplementos alimentares ( ) sim () ndo - Qual:

Historia Clinica:

DM: () sim ( )ndo  Qual:
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HAS: () sim ( ) néo Presséo arterial:

Cardiopatias: () sim ( )ndo Qual:

Colesterol elevado: () sim ( )néo
Triglicerideos elevados: () sim ( )néo

TGI: ( ) gastrite () Ulcera ( ) RGE () intestinais

Intestino: () regular ( )preso FregUéncia de evacuacgao: X semana

Cancer: ( ) sim ( )ndo Qual:

Obesidade: ( ) sim ( ) ndo

Medicamentos que utiliza:

Histoéria familiar :

DM: () sim ( )ndo  Qual

( )Parentesco Primario (pais e irmaos): ( ) Materno ( ) Paterno

() Parentesco Secundério (avés, tios e primos): ( ) Materno ( ) Paterno
HAS: ( ) sim ( )ndo

( )Parentesco Primario ( pais e irmdos): ( ) Materno ( ) Paterno

() Parentesco Secundario (avés, tios e primos): () Materno ( ) Paterno

Cardiopatias: ( ) sim () ndo Qual:

() Parentesco Primario ( pais e irmdos): ( ) Materno ( ) Paterno
( )Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno

Colesterol elevado: ( ) sim ( )ndo

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): ( ) Materno ( ) Paterno
( )Parentesco Secundério (avés, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno

Triglicerideos elevados: () sim ( )nao

() Parentesco Primario ( pais e irmdos): ( ) Materno ( ) Paterno
( )Parentesco Secundario (avés, tios e primos): (  )Materno ( )Paterno

Céancer: ( )sim ( ) ndo Qual:

() Parentesco Primario ( pais e irméos): ( ) Materno ( ) Paterno

( )Parentesco Secundario (avés, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Obesidade: ( ) sim ( ) nédo

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): ( ) Materno ( ) Paterno

( )Parentesco Secundario (avds, tios e primos): ( )Materno ( ) Paterno



Exames Laboratoriais:

Hemograma: hemoglobina:

Glicemia em jejum:

Colesterol total:

Triglicerideos:

Acido drico:

Creatinina:

Eletrolitos:

LDL:

hematdcrito:

HDL:

TSH: T3:

T4:

Outros:

outros:
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Recordatdrio Alimentar:

Desjejum hs:
Colacgéao hs:
Almoco hs:
Sobremesa:

Lanche hs:
Janta: hs:

Ceia: hs:




VET do recordatdrio: Kcal
HC: g %

Ptn: g % g/kg/PA
Lip: g %

Colesterol: mg/dia

TMB: Kcal

Fator atividade:

VET ideal: Kcal/dia

Perda / ganho de peso programada: g/dia
VET hipo: Kcal/dia

VET hiper: Kcal/dia
Dados da dieta prescrita:

VET : Kcal

HC: g %

Ptn: g % o/kg/PA
Lip: g %

Colesterol: mg/dia

Célcio: mg/dia

Ferro: mg/dia

Potéassio: mg/dia

Saodio: mg/dia

Qutros:

Vitaminas:

Dados Antropomeétricos:

PA: kg
Altura: cm
PU: kg
Pl kg

Relacéo cintura/quadril:

Protocolo de composicdo corporal utilizado:

Dobras cuténeas: ( ) Lado direito () Lado esquerdo
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Controle de peso
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Data

Peso

Evolucéo

IMC

Data Peso

Evolucéao

IMC

Composic¢éo Corporal

Datas

Perimetros

Térax

Cintura

Quadril

Coxa

CB

Pregas

PCT

PCB

PSC

PCI

PCA

PCC

PCAM

PCSE

PCP

PCT

Resultados

% de

Gordura

Peso

Gordo

Peso

Magro

MCM

Pl

Evolucdo do paciente

Data

Evolucéo




