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RELACAO ENTRE DIETA E POLIMORFISMOS DOS GENES IL6R E
IL6 SOBRE MARCADORES BIOLOGICOS DO METABOLISMO

Introducéo: A obesidade € uma doenca cronica de origem multifatorial que pode se
desenvolver a partir de fatores comportamentais, metabdlicos, psicoldgicos, e
genéticos. A nutrigenética estuda os efeitos da variacdo genética na interacéo dieta-
doenca, o que inclui a identificacdo e caracterizacdo dos genes relacionados ou até
mesmo responsaveis pelas diferentes respostas aos nutrientes. Objetivo: Investigar
a relagéo entre a dieta e os polimorfismos rs2228145 do gene IL6R e rs2069845 do
gene IL6 sobre marcadores biol6gicos do metabolismo (parametros bioquimicos e
antropometricos, através da técnica da PCR-Real Time. Metodologia: A amostra foi
composta por individuos provenientes do Ambulatério de Nutricio do Centro
Universitario Univates. O consumo alimentar foi avaliado através do recordatoério 24
horas pelo software Dietwin 2008. A analise da composicédo corporal foi realizada
através da avaliacao antropométrica e do exame de bioimpedancia. Foram dosados
0s parametros bioquimicos de glicemia, colesterol total, HDL e triglicerideos, e
calculada a fracdo LDL. As interacdes dos polimorfismos rs2228145 e rs2069845
entre o consumo de macro e micronutrientes para os desfechos dos parametros
bioquimicos e antropométricos foram analisadas através do procedimento backward
stepwise pelo software SPSS 19.0. Resultados: A amostra foi composta por um
total de 344 individuos, dos quais 77% eram do género feminino e 23% do género
masculino, com idade média de 25,8 anos (+6,9). Observaram-se associa¢cfes entre
dieta e o polimorfismo rs2228145 do gene IL6R para os desfechos de glicemia, HDL,
IMC e circunferéncia da cintura. Ja o polimorfismo rs2069845 do gene IL6 mostrou
associacdo entre dieta para o desfecho de circunferéncia da cintura. Conclusao:
ApGs a andlise do consumo de macro e micronutrientes, dos parametros
bioquimicos e antropométricos, juntamente com a analise molecular da amostra
pode-se observar diversos efeitos e associacbes entre esses fatores e 0s
polimorfismos. Essas associacfes dos polimorfismos com a dieta nos remete ao fato
de que cada individuo € Unico e pode apresentar respostas dietéticas diferentes de
acordo com seu genotipo.

Palavras-chave: gene IL6, gene IL6R, polimorfismo genético, dieta, obesidade.



INTERACTION BETWEEN DIET AND POLYMORPHISMS OF THE
GENES IL6R AND IL6 ON BIOCHEMICAL AND ANTHROPOMETRIC
PARAMETERS

Introduction: Obesity is a chronic disease of multifactorial origin that can develop
from behavioral, metabolic, psychological, and genetic factors. Nutrigenetic study the
effects of genetic variation in diet-disease interaction, which includes the
identification and characterization of the genes related or even responsible for the
different responses to nutrients. Objective: To investigate the relationship between
diet and the polymorphisms rs2228145 of the gene IL6R and rs2069845 of the gene
IL6 on biochemical and anthropometric parameters, through the technique of Real -
Time PCR. Methods: The sample consisted of individuals from the nutrition clinic of
the University Center Univates. Dietary intake was assessed by the 24-hour recall by
software Dietwin 2008. The body composition analysis was performed using
anthropometric and bioimpedance exams. The biochemical parameters measured
were blood glucose, total cholesterol, HDL and triglycerides and LDL calculated. The
interactions of polymorphisms rs2228145 and rs2069845 between the consumption
of macro and micronutrients for the outcomes of anthropometric and biochemical
parameters were analyzed by backward stepwise procedure by SPSS 19.0 software.
Results: The sample comprised a total of 344 individuals, of whom 77% were female
and 23% male, with mean age of 25.8 years (+ 6.9). Associations were observed
between diet and the polymorphism rs2228145 of IL6R gene for glucose, HDL, BMI
and waist circumference outcomes. The polymorphism rs2069845 of the IL6 gene
showed an association between diet for the outcome of waist circumference.
Conclusion: After analyzing the consumption of macro and micronutrients,
biochemical and anthropometric parameters, together with the molecular analysis of
the sample different effects and associations between these factors and
polymorphisms can be observed. These associations relates to the fact that each
individual is unique and may have different dietary responses according to their
genotype

Keywords: gene IL6, gene IL6R, polymorphism, diet, obesity.
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RELACAO ENTRE DIETA E POLIMORFISMOS DOS GENES IL6R E
IL6 SOBRE MARCADORES BIOLOGICOS DO METABOLISMO

1 INTRODUCAO

Muitas doencgas cronicas como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),
doencas cardiovasculares (DCV) e sindrome metabdlica (SM) tém sua patogénese
relacionada a fatores ambientais e genéticos (AFMAN & MULLER, 2006).

Entre os fatores ambientais destaca-se a dieta, a qual pode contribuir tanto
para a incidéncia e a gravidade dessas doencas cronicas como para a prevencao e
tratamento (GILLIES, 2003). O fenétipo do individuo representa uma interacao
complexa entre fatores genéticos e ambientais durante a vida. A nutricdo é um fator
ambiental chave na patogénese e progressdo das condicdes metabdlicas

poligénicas relacionadas com a dieta.

O conceito de interacdo entre gene e nutriente descreve a modulagcdo dos
efeitos dos componentes dietéticos em um fendtipo especifico associado a um
polimorfismo genético. A exploracdo das interacdes entre as variacdes genéticas e
dieta estdo fornecendo provas para apoiar a idéia de que recomendacdes
nutricionais mais individualizadas sado necessarias para lidar com a interacdo de
fatores dietéticos e variagcdes genéticas no risco de desenvolvimento de doencas
cronicas (ORDOVAS & MOOSER, 2004).

A genética, o sedentarismo, o tabagismo, o ganho ponderal progressivo e

uma dieta rica em carboidratos refinados, gorduras saturadas e pobre em fibras
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alimentares contribuem para o desenvolvimento da sindrome metabdlica, obesidade,
e doencas cardiovasculares (PITSAVOS et al., 2003).

A obesidade é caracterizada como uma doenca crénica de origem multifatorial
e pode ser definida como um aumento no acumulo de gordura corporal. Estudos
demonstraram que o tecido adiposo branco tem, além do papel de estoque de
energia, funciona como produtor de certas substancias bioativas, como as
adipocinas (FERNANDEZ-SANCHES et al., 2011).

Quando os depositos de gordura corporal estdo aumentados, a expressao
das adipocinas se mostra elevada, proporcional ao maior volume das células
adiposas. As adipocinas estéo relacionadas direta ou indiretamente, em processos
inflamatorios que contribuem na aterosclerose, hipertensdo arterial, resisténcia
insulinica, diabetes tipo 2 e dislipidemias (SAVAGE et al., 2001).

Elas representam o elo entre adiposidade, sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares (HSUEH & LAW, 2003). Dentre as citocinas inflamatorias,
destacam-se o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina-6 (IL6), o inibidor
de plasminogénio ativado-1 (PAI-1), a proteina-C reativa (PCR), a resistina, a
proteina estimulante de acilacdo (ASP) e os fatores envolvidos no sistema renina
angiotensina (SAVAGE et al., 2001; REXRODE et al., 2003).

A IL6 é uma citocina com importantes fun¢des tanto na imunorregulacéo
guanto em eventos ndo-imunes em uma variedade de tipos celulares e tecidos fora
do sistema imune (ISHIHARA, 2002). Tem efeito pré-inflamatério em respostas
agudas e acdo no metabolismo de carboidratos e lipidios. E secretada por varios
tipos de células, incluindo leucdcitos e células endoteliais, tecido muscular e adiposo
(STEEMBURGO et al., 2009).

Estudos demonstraram a influéncia de uma variedade de polimorfismos em
genes de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina 6 (IL6) no risco de
obesidade central, diabetes e sindrome metabdlica (HAMID et al., 2005; HUTH et al.,
2006).

O gene IL6, responsavel pela codificacdo da citocina IL6, esta envolvido na

susceptibilidade ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doencas
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inflamatorias. Além disso, o gene que codifica o receptor da interleucina-6, o IL6R,
estd localizado em uma regido onde varios estudos familiares em diferentes
populacdes e etnias relataram ligagcdo com diabetes tipo 2 e com obesidade (WANG
et al., 2003; AKIRA et al., 2003).

1.1 Tema

Interacdo entre dieta e polimorfismos rs2228145 do gene IL6R e rs2069845

do gene IL6 sobre parametros bioquimicos e antropomeétricos.

1.2 Problema

A interacdo entre fatores da dieta e polimorfismos rs2228145 no gene IL6R e
rs2069845 no gene IL6 influencia os parametros bioquimicos e antropométricos da

populacao estudada?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Verificar a influéncia da interacdo de fatores da dieta e polimorfismos do gene

ILBR e IL6 relacionados aos parametros bioquimicos e antropométricos dos

individuos atendidos no Ambulatério de Nutricdo do Centro Universitario UNIVATES.

1.3.2 Obijetivos especificos

- Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos
rs2228145 e rs2069845 dos genes ILR6 e IL6 respectivamente;

- Verificar se os polimorfismos genéticos estudados estdo associados com o

consumo de macro e micronutrientes;
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- Verificar se os polimorfismos estudados estdo associados como o perfil

antropomeétrico e bioquimico;

- Verificar se a interacdo entre estes polimorfismos e a dieta influencia nos

parametros antropometricos e bioquimicos.

1.4 Justificativa

As doencas que alcancam propor¢des epidémicas no mundo ocidental, como
0 cancer, a obesidade, a diabetes e as doencas cardiovasculares, sdo doencas
multifatoriais, cuja etiologia estd relacionada tanto a fatores ambientais quanto
genéticos (MUTCH et al., 2005). A obesidade atinge hoje mais de 1,5 bilhdes de
pessoas no mundo e €& um fendtipo chave no desenvolvimento de outras
complicagbes metabdlicas. Considerando o papel substancial da genética na
predisposicdo a obesidade e dos fatores ambientais, em especial a dieta, o
entendimento da interacdo entre gene e dieta torna-se importante para o que

condutas de prevencado ou tratamento possam ser tomadas (VAN OMMEN, 2004).

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca crénica multifatorial caracterizada pelo excesso de
gordura corporal decorrente da hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipdcitos
(REPETTO et al., 2003). Representa uma das condicbes enddcrino-metabdlicas
mais significantes para a satde publica. E o ponto inicial para o desenvolvimento de
comorbidades, como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 (resisténcia insulinica),
dislipidemias, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica (WHO, 2003;
ARANCETA et al., 2007; HURT et al., 2010; DORRESTEIJN et al., 2010; TESAURO
et al., 2011; GUARNIERI et al., 2010).
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A prevaléncia da obesidade no mundo quase dobrou desde 1980, tornando-
se potencialmente uma das mais importantes doencas que afetam a salde global no
século 21 (O'BRIEN, 2010). No Brasil o Ministério da Saude verificou que 42,7% da
populacao estava acima do peso no ano de 2006. Ja em 2012 essa porcentagem de
individuos com sobrepeso passou para 51%, e os individuos obesos representavam
17% da populacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Calcula-se que em 2015 a
populacdo mundial terd aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e
700 milhées com obesidade (WHO, 2009).

O aumento das doencas relacionadas com a obesidade tem gerado
preocupacdes quanto a expectativa de vida. A obesidade tem mostrado um efeito
substancialmente negativo a longevidade, reduzindo a expectativa de vida de
obesos severos em 5 a 20 anos (FONTAINE & BAROFSKY, 2001).

A obesidade tem grande influéncia na reducéo da sensibilidade a insulina, a
qual reduz em até 40% quando o individuo apresenta massa corporal 35% a 40%
acima da ideal (DESOUZA et al., 2001). Santos et al. (2003) verificaram que apenas
8% dos 49 diabéticos estudados possuiam Iindice de Massa Corporal (IMC) de
acordo com os padrdes de normalidade. O excesso de gordura corporal leva ao
acumulo de lipideos nos tecidos, notavelmente no tecido adiposo, musculos, figado
e células B pancreaticas, o que parece induzir as alteracdes bioquimicas ocorridas
na sindrome metabdlica (GRUNDY, 2003).

A resisténcia insulinica ocorre quando uma concentracdo normal desse
hormdénio produz uma menor resposta biol6gica nos tecidos periféricos, como
musculo, figado e tecido adiposo (WALLACE & MATHEWS, 2002). A ativacdo do
receptor de insulina resulta na translocacdo da proteina transportadora de glicose 4
(GLUT4) do citosol para a membrana celular, o que permite a entrada de glicose na
célula. A resisténcia insulinica pode ser causada por diversos fatores: defeitos na
secrecdo e/ou acao da insulina por menor numero de receptores ou menor afinidade
desses, reducdo na quantidade de GLUT4 ou na translocagdo de GLUT4 para a
membrana, sendo este Ultimo considerado como o fator mais importante (ADA,
2004).
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Quanto maior o excesso de peso, maior é a gravidade da doenca. Estudos
também j& demonstraram que a obesidade, em especial a obesidade abdominal,
esta mais relacionada ao risco de doencas graves e também a maior mortalidade do
que a obesidade gluteo-femoral, independentemente da gordura corporal total
(JEFFREYS et al., 2003; PISCHON et al., 2008).

Além da resisténcia a insulina outras alteracbes metabdlicas podem surgir
devido ao sobrepeso e obesidade, como as dislipidemias. A dislipidemia pode ser
caracterizada por trés anormalidades lipidicas: hipertrigliceridemia, baixas
concentracbes plasmaticas de HDL-c e particulas de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) pequenas e densas. A sua etiologia esta relacionada a
resisténcia insulinica, na qual, em virtude do menor metabolismo de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-c), decorrente da hiperinsulinemia, a concentragao
plasmatica de triglicerideos encontra-se aumentada, enquanto a de HDL-c esti
diminuida (GRUNDY et al., 2004).

A hipertrigliceridemia € também causada pela maior sintese de
apolipoproteina C-lll, que interfere na acdo da lipoproteina lipase, responsavel pela
hidrélise dos triglicerideos da particula de VLDL-c. Além disso, a apolipoproteina C-
[l interfere na captagdo de remanescentes de VLDL-c pelos receptores de LDL-c
nas células hepéticas. Tais mecanismos levam ao acumulo de triglicerideos na
corrente sanguinea. A concentracdo de LDL-c na resisténcia insulinica €
discretamente aumentada ou normal, porém a eletroforese revela a presenca de
particulas pequenas e densas. A resisténcia insulinica provoca maior oxidagao
dessas, pois as lipoproteinas glicosiladas sdo mais suscetiveis a oxidacao,
aumentando a aterogenicidade (DESOUZA et al., 2001; GRUNDY et al., 2004).

2.1.1 Classificacdo de sobrepeso e obesidade

A antropometria € uma ciéncia baseada na mensuracdo sistematica e na
analise quantitativa das dimensdes corporais, com o intuito de conhecer o padréo de

gordura corporal e ndo somente o grau de obesidade. A gordura corporal se
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relaciona diretamente com o prognostico de risco de saude (HEYWARD &
STOLARCZYK, 2000).

O indice de Massa Corporal (IMC) € o indicador epidemiologico para o
diagnoéstico do sobrepeso e da obesidade. Os pontos de corte para adultos sao
identificados com base na associacéo entre IMC e doencas cronicas ou mortalidade
(WHO, 2000).

Adultos com IMC igual ou superior a 25kg/m2 devem ser classificados como
com sobrepeso, e individuos com IMC igual ou superior a 30kg/m? devem ser
classificados como obesos (TABELA 1) (WHO, 1998).

Tabela 1 — Classificacao internacional de peso para adultos segundo IMC

Classificago IMC (kg/m2)
Baixo peso < 18,50
Magreza severa < 16,00
Magreza moderada 16,00 — 16,99
Magreza suave 17,00 - 18,49
Eutrofia 18,50 — 24,99
Excesso de peso 225,00
Pré-obesidade 25,00 — 29,99
Obeso 230,00
Obesidade grau | 30,00 — 34,99
Obesidade grau Il 35,00 — 39,99
Obesidade grau lll = 40,00

Fonte: WHO, 1998

Existem também outras ferramentas que auxiliam avaliacdo da massa gordurosa

corporal e sua distribuicao:

- Medicdo da espessura das pregas cutaneas: utilizada como indicador de
obesidade, pois ha relacédo entre a gordura localizada nos depdésitos debaixo da pele
e a gordura interna ou a densidade corporal. Sua reprodutibilidade, entretanto, é

uma limitacdo como método diagndstico (PETERSON et al., 2003).

- Bioimpedancia elétrica: forma portatil disponivel para avaliacdo clinica que
tem sido considerada suficientemente valida e segura em condicbes constantes
(ECKERSON et al., 1996). O método é baseado na conducdo natural de uma
corrente elétrica aplicada a um organismo. A leitura da resisténcia (R) e da reatancia

capacitiva (Xc), as duas formas de resisténcia a corrente elétrica, oferecidas pelo
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corpo humano, é realizada pelo aparelho de anélise de bioimpedancia. A presenca
de agua e de eletrolitos dos tecidos corporais facilitam a condugdo da corrente
elétrica, enquanto que a gordura e 0ssos fornecem alta resisténcia a passagem da
corrente elétrica. Os valores da resisténcia sdo obtidos a partir do fluido extra e
intracelulares enquanto que a capacitiva é obtida a partir das membranas celulares.
A combinacdo destas duas formas da origem ao termo impedéancia (PAIVA &
BOTARRO, 2002).

- Ultrassonografia: técnica que tem sido cada vez mais utilizada e apresenta
excelente correlacdo com a medida de pregas cutaneas (RIBEIRO-FILHO et al.,
2003). Além da avaliacdo da espessura do tecido adiposo, avalia também tecidos
mais profundos nas diferentes regides corporais. Considera-se bom método para
guantificar o tecido adiposo intra-abdominal, com a vantagem de ser uma alternativa
menos dispendiosa que a TC ou RNM e mais precisa que as pregas cutaneas (LIU
et al., 2003).

- Tomografia computadorizada: método de imagem considerado preciso e
confiavel para quantificar o tecido adiposo subcutédneo e, em especial, o intra-
abdominal (RANKINEN et al., 1999).

- Ressonancia magnética: por ser um método ndo invasivo e que ndo expde o
paciente a radiacdo, pode-se utilizd-lo para diagnoéstico e acompanhamento da
gordura visceral em individuos com alto risco e que estejam em tratamento para
perder peso. Seu alto custo, no entanto, ndo Ihe permite ser utilizado rotineiramente
(ROSS et al., 1993).

- Relacédo circunferéncia abdominal/quadril (RCQ): inicialmente, a medida mais
comumente usada para obesidade central. Entretanto, em 1990, reconheceu-se que
pode ser menos valida como uma medida relativa, apds perda de peso, com
diminuicdo da medida do quadril (WING et al., 1992). A OMS considera a RCQ um
dos critérios para caracterizar a sindrome metabdlica, com valores de corte de 0,90
para homens e 0,85 para mulheres (WHO, 2000). Na populacéo brasileira, a RCQ
também demonstrou estar associada ao risco de comorbidades (PEREIRA et al.,
1999).
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- Medida da circunferéncia da cintura: a simples circunferéncia da cintura (CC)
pode ser uma ferramenta para avaliar o risco de desenvolvimento de doencas
cronicas como as cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2. Os pontos de corte
sugeridos sdo de 80 e 88 cm para mulheres e 94 e 102 cm para homens,

caracterizando risco (nivel 1) e risco aumentado (nivel 2) (LEAN et al., 1995).

Para a realizagéo de estudos, entretanto, considerando-se a simplicidade e os
custos dos diversos meétodos, tem sido recomendada a utilizacdo do indice de
massa corporal (IMC), a relacéo cintura-quadril (RCQ) ou apenas a circunferéncia da
cintura (CC) e as dobras cutaneas (DC) (WHO, 1997).

Um estudo realizado por BALKAU et al., (2007) com 168 mil individuos
verificou que o IMC e a CC tem forte ligacdo com doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus tipo 2, mostrando-se como ferrramentas auxiliares eficientes para o

diagndstico dessas patologias.

2.2 Obesidade e Inflamacéao

A obesidade € um estado inflamatério cronico de baixo grau que esta
associado com aumento do risco para a sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo
2 e doencgas cardiovasculares. O NCEP ATP Il identificou o estado pro-inflamatorio

como sendo uma caracteristica chave para a SM (NCEP, 2002).

Algumas evidéncias sugerem que o estado de excesso calorico cronico,
comum durante a obesidade, é associado ou impulsionado por mudancas nos
fatores metabdlicos que também podem afetar a funcdo imune e longevidade
(FIGURA 1). O aumento dos niveis de leptina circulante com a resisténcia a leptina
nos casos de obesidade juntamente com concentracdes reduzidas de grelina e
adiponectina estdo associados com um aumento na inflamacédo (FLEGAL et al.,
2007).

Os produtos derivados do cérebro e do sistema imunolégico que regulam a
obesidade, e a funcdo destes sistemas, podem também serem afetados pela
obesidade. A expansdo do oOrgdo durante a obesidade e as interacbes entre

leucdcitos e adipocitos no tecido adiposo também sdo responsaveis pelo aumento
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da inflamacéo. Esta inflamacgéo induzida pelo excesso de nutrientes afeta a funcao
imunolégica e € responsavel pelo desenvolvimento de doencas cronicas, levando a
morte prematura (FIGURA 1) (DIXIT, 2008).

Figura 1 - Obesidade e inflamagao
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Fonte: Dixit, 2008.

A obesidade é um estado metabdlico complexo, e o disturbio em um 6rgéo ou
alteracdes celulares em um microambiente tecidual podem impactar a funcdo de
diversos sistemas (SMITH et al.,, 2007). Um aumento na concentracdo de AMP
durante o balanco energético negativo provocado por restricdo caldrica ativa AMPK,

e a reserva de energia em excesso durante a obesidade inibe a AMPK.

A enzima monitoradora e reguladora da homeostase energética AMPK é
conhecida pelo papel chave na capacidade e habilidade das células em detectar o
balanco energético negativo (FIGURA 2) (KAHN et al., 2005).
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Figura 2 - AMPK e Inflamacéao
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Fonte: Dixit, 2008.

A reducdo no estado de energia celular reflete no aumento de AMP e a
reducdo de ATP conduz a fosforilagdo e ativacdo da AMPK, promovendo assim a
ingestdo de alimentos, o aumento da sensibilidade a insulina e a oxida¢éo de acidos
graxos (KAHN et al., 2005).

A ativacdo da AMPK regula negativamente as vias de mTOR, NF-k e JNK,
regulando assim a inflamag¢do. A AMPK é ativada por varios fatores orexigenos
neuroendocrinos, como a grelina, neuropeptideo Y (NPY), peptideo agouti-
relacionado (AGRP) e adipocinas, como a adiponectina. Por outro lado, a AMPK é
inibida por citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral- a (TNF- a) e
a interleucina-6 (IL6) (STEINBERG et al., 2006), bem como peptideos
neuroendocrinos anorexigenos, como a leptina e agonistas de receptores de
melanocortina 3 e 4. Apdés a ativacdo, a AMPK regula fatores de transcricdo
especificos e enzimas, muitos dos quais tém efeitos diretos na regulacdo da
inflamacé&o (VAN THUIJL et al., 2008).

Os macroéfagos sé@o as células imunitarias mais estudadas no microambiente
do tecido adiposo. Esta bem estabelecido que os macrofagos sdo encontrados no

tecido adiposo e a obesidade é associada com um aumento na infiltracdo ou
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presenca dos macrofagos nesse tecido. Estima-se que em humanos magros 10% da
composicdo celular do tecido adiposo é composto por macréfagos, e na obesidade
esses numeros podem subir para 40-50%. Em comparacdo com o cérebro, o figado,
0S 0sSs0s, 0 rim, pulméo, timo, baco e ganglios linfaticos, o tecido adiposo expande
dramaticamente na obesidade e constitui até 35-40% da massa corporal total em
individuos obesos (WEISBERG et al., 2003).

Os macroéfagos do tecido adiposo (ATMs) tém recebido atencdo nos ultimos
tempos devido ao seu papel na producao de quantidades excessivas de mediadores
pro-inflamatodrios e por causar resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 em individuos
obesos. Quase todas as quantidades de TNF-a, IL6 e de oxido nitrico (NO) sintase
induzivel sdo derivados de ATM. Evidéncias apontam para uma heterogeneidade
significativa entre os ATMs com base na gravidade e na duracdo de obesidade
(LUMENG et al.,, 2007). Sabe-se que macrofagos M1 “classicamente ativados"
produzem grandes quantidades de citocinas pro-inflamatorias, como IL-12, TNF-q,
IL-18 e IL6, e de geram radicais livres como resultado do aumento do metabolismo
oxidativo (GORDON, 2005).

2.3 Interleucina-6

As citocinas séo proteinas biologicamente ativas de baixo peso molecular que
possuem diversas funcBes enddcrinas e metabdlicas (PEDERSEN et al., 2005). A
Interleucina 6 (IL6) € uma citocina que desempenha diversas fungdes nos efeitos
imunes celulares e humorais relacionados a inflamacéo, defesa do hospedeiro e
injaria tecidual (FRANCISCO et al., 2006). Esta citocina é mediadora central da
resposta de fase aguda e a principal citocina pro-coagulante, pois determina a
producdo e a elevacao das concentracdes plasmaticas estimuladas pelo figado de
fibrinogénio, proteina amiléide sérica A, e em especial, da proteina C reativa (PCR)
(WILLERSON & RIDKER, 2004).

Na via classica de sinalizacdo da IL6, esta molécula ativa o receptor de
interleucina 6 (IL6R) ligado @ membrana em hepatdcitos e leucocitos, inicializando a
cascata do processo inflamatorio, que eleva a producdo hepatica de proteina C-

reativa, fibrinogénio e outros reagentes de fase aguda (ABEYWARDENA et al., 2009;
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SCHUETT et al., 2009).

A IL6 é produzida e secretada por células endoteliais, células musculares
lisas, mondcitos e macréfagos e pode contribuir para o desenvolvimento da lesédo
aterosclerotica pelo seu efeito paracrino, autocrino e enddécrino (FRANCISCO et al.,
2006). E secretada principalmente por adipécitos, em especial pelo tecido adiposo
visceral. Valores séricos de IL6 foram fortemente associados com a circunferéncia
da cintura, indicando que pessoas com obesidade central possuem mais chance de
desenvolver SM, efeito este aumentado na obesidade em decorréncia do maior
estoque de gordura corporal (REXRODE et al., 2003).

A IL6 se apresenta elevada em obesos e a perda de peso promove
diminuicdo dos seus niveis plasmaticos (FERNANDEZ-REAL et al., 2000).
Guimardes et al., (2007) sugerem que a IL6 pode agir de formas distintas,
dependendo da sua concentragdo organica, tanto nos tecidos periféricos quanto no
sistema nervoso central, influenciando o peso corporal, a homeostase energética e a
sensibilidade insulinica. Em mulheres com IMC > 28,3 kg/m? os niveis deste
marcador foram quatro vezes maior que o de mulheres com IMC inferior, elevando o
risco relativo em quatro vezes para a hiperinsulinemia. Desempenha também um
papel importante no metabolismo de carboidratos e lipidios por aumentar a lipélise,
com inibicdo da lipase lipoprotéica (LPL) e aumento da liberacdo de acidos graxos
livres e glicerol, e reducao da expressao do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-
1) e GLUT-4 nos tecidos muscular e hepatico (REXRODE et al., 2003).

A infusdo de IL6 em doses préximas a fisiol6gica em humanos saudaveis
aumenta a lipdlise, independente da modulacdo de catecolaminas, glucagon e
insulina (VAN HALL et al.,, 2002), indicando a IL6 como fator importante no
metabolismo lipidico. Além disso, sua expressdo aumentada parece estar
relacionada a supresséao de leptina e estimulacdo da producao de proteina-C reativa,
bem como na redugdo da expressédo de IRS-1 e GLUT-4 nos tecidos muscular e
hepatico (LYON et al., 2003).
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2.4 Obesidade e genética

2.4.1 Interagcao gene-dieta

Interacdes complexas gene-ambiente contribuem certamente para a epidemia
diabetes-obesidade (diabesity) atual (BELLIA et al., 2009). O conceito de interacao
gene-dieta descreve a modulacao dietética do efeito do gendtipo de um determinado
fenotipo (por exemplo, a obesidade, resisténcia a insulina e dislipidemia) e/ou
modulacdo dos efeitos de um fator dietético num fenotipo particular através de uma
variante genética. (PHILLIPS et al., 2006).

Uma complexa mistura de fatores ambientais e genéticos acabam por
influenciar o peso de um individuo. A nutricdo € um dos fatores ambientais de maior
importancia no processo evolutivo. A genética determina a suscetibilidade a
doencas, enquanto que fatores ambientais determinam qual individuo,
geneticamente suscetivel, ser4 afetado (LEONARD et al., 2007). Atualmente, a
dieta difere muito daquela para a qual os genes foram selecionados, essencialmente

no que diz respeito ao tipo, a quantidade de acidos graxos essenciais e a

constituicdo antioxidante dos alimentos (SIMOPOULOQOS, 1999) (Tabela 2).

Os acidos graxos da dieta, carboidratos e fibras parecem ter um papel chave

na dieta no que diz respeito ao risco para o desenvolvimento de obesidade,

sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 (LUAN et al., 2001).

Tabela 2 - Comparacéo entre caracteristicas do estilo de vida (dieta e atividade
fisica) entre 0 Homem Pré-Histérico e o Contemporaneo.

Estilo de vida

Homem pré-histérico
(periodo paleolitico)

Homem contemporaneo

ATIVIDADE FISICA Alta Baixa
Densidade Energética Baixa Alta
Ingestdo Energética Moderada Alta
Proteina Alta Baixa a moderada
Animal Alta Baixa a moderada
Vegetais Muito baixa Baixa a moderada

Carboidrato

De baixa a moderada
(dificil absor¢éo)

Moderada (facil absor¢éo)

Fibra Alta Baixa
Gordura Baixa Alta
Animal Baixa Alta
Vegetal Muito Baixa Moderada a alta
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Acidos graxos dmega 3 e 6 Alta Baixa
Proporcdo dmega 3-6 Baixa Alta
Ingestéo na populacdo
Vitaminas, mg por dial brasileira (SICHIERI et al.,
2000)
Riboflavina 6,49 -
Folato 0.357 Abaixo das recomendacfes de
consumo
Tiamina 301 Dentro das recomendacdes de
consumo
Ascorbato 604 Acima das recomendacdes de
consumo
Caroteno 556 Abaixo das recomendacdes de
consumo
Vitamina A 172 Abaixo das recomendacdes de
consumo
Vitamina E 32,8 -

Fonte: Simopoulos (1999)

2.4.2 Influéncia genética

Estudos genéticos classicos mostram que os genes tém um papel substancial
no desenvolvimento da obesidade. Destes estudos deriva-se uma medida
denominada herdabilidade, que nos fornece uma estimativa de quanto da variagao
em determinado fen6tipo pode ser atribuida ao papel dos genes. A herdabilidade da
obesidade fica em torno de 40 a 70% (ELKS et al., 2012) e alguns estudos sugerem
que 80% da variacdo no indice de massa corporal (IMC) é atribuivel a fatores
genéticos (BELLIA et al., 2009). Pietildinen et al. (1999) observaram uma taxa de
herdabilidade da variagcdo do IMC de 80% em um grupo de 4.884 gémeos e Van

Dongen et al. (2013) encontraram uma taxa de herdabilidade de até 78%.

Os estudos de segregacdo de nucleos familiares, de adocbes, e entre
gémeos, assim como de associagcdo genética, confirmam a tese de que o risco de
obesidade € superior nos descendentes de pessoas obesas (CHAGNON et al.,
1997).

A co-existéncia de obesidade em varios membros da mesma familia confirma
a participacdo da heranca genética na incidéncia da obesidade. A probabilidade de
gue os filhos sejam obesos quando os pais 0 séo, foi estimada em alguns estudos
obtendo-se percentagens entre 50% e 80% (ORERA et al., 1997). Embora a
agregacdao familiar seja um bom indicativo da influencia genética, ela ndo prova esta

suscetibilidade uma vez que ndo se consegue separar os fatores ambientais. Uma
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abordagem para contornar este problema €& o estudo com gémeos, onde a
comparacao da concordancia de fenotipo entre gémeos monozigoéticos e dizigoticos

nos permite estimar a herdabilidade da doenca.

O enfoque com adotados também € uma ferramenta importante para separar
os efeitos ambientais. Em um estudo dinamarqués com 3.580 adotados, onde as
criangas adotadas puderam ser comparadas com seus pais biolégicos e com seus
pais adotivos, utilizou-se como critério de avaliacdo o IMC. A populacéo foi dividida
em quatro classes: magros (IMC nos 4 percentis mais baixos); peso médio (IMC
proximo a média); acima do peso (IMC entre percentis 92 e 96); e obesos (IMC
acima do percentil 96). Houve uma relacdo clara entre a classe de peso dos
adotados e a de seus pais biologicos, ndo havendo relacdo aparente entre as
criancas adotadas e seus pais adotivos, sugerindo fortemente que influéncias
genéticas sdo determinantes importantes da adiposidade e que as influéncias
ambientais tém pouco efeito (STUNKARD et al., 1986).

Considerando todas as evidéncias dos estudos classicos mostrando que a
genética € importante nos fendtipos relacionados a obesidade, os estudos
moleculares comecgaram a procurar no genoma onde estavam 0s genes envolvidos

na sua etiologia.

Genes envolvidos na etiologia da obesidade incluem genes que codificam
peptideos responsavel pela transmissdo de sinais de fome e saciedade, genes
envolvidos no crescimento e diferenciacdo de adipdcitos e genes envolvidos no
controle do gasto energéticos (FAROOQI, 2011).

A auséncia de grandes efeitos de um Unico gene e a deteccdo de pequenos
efeitos multiplos sugere que apenas em combinacdo com outras variantes que
predispdem a uma condi¢do surge um efeito fenotipico consideravel. Além disso,
implica que certos conjuntos de variantes poligénicos relevantes para estas

condi¢cbes para um individuo pode néo ser o mesmo em um outro (GLOYN, 2003).

A identificacdo de genes associados com qualquer traco complexo envolve
uma série de estratégias experimentais, incluindo associacdo de genes candidatos e
estudos de associacdo ampla do genoma (genome-wide association studies -

GWAS). A varredura do genoma em diferentes grupos étnicos identificou uma série
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de regides cromossOmicas que abrigam genes de susceptibilidade para DM2 e de
obesidade (PHILLIPS, 2013).

Com a analise genética e com a conclusdo do Projeto Genoma Humano, o
entendimento da genética e da biologia da obesidade, sindrome metabdlica,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 estd melhorando. Os GWAS
representam uma abordagem importante para a identificacdo de genes envolvidos
em doencas poligénicas comuns. Normalmente esses estudos sédo realizados sem
conhecimento prévio sobre a natureza ou localizacdo dos genes causadores,
analisam milhares de polimorfismos de base Unica (SNP) em todo o genoma e
envolvem amostras numerosas. Padrbes de associacdo entre os genétipos e o
estado da doenca sédo entdo identificados e avaliados estatisticamente (PHILLIPS,
2013).

Estudos demonstraram a influéncia de uma variedade de polimorfismos de
citocinas proé-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (rs1800629)
e a interleucina 6 (IL6) (rs1800795 e rs1800797) no risco de obesidade central,
diabetes e SM (HAMID et al., 2005; HUTH et al., 2006).

Em um estudo caso-controle sobre SM, Phillips et al. (2010) examinaram o
relacionamento entre as variantes genéticas da linfotoxina-a (LTA), IL6 e TNF-a com
risco SM. Homozigotos G do polimorfismo rs1800629 do gene TNF-a e o0s
portadores do alelo A do polimorfismo rs915654 do gene LTA apresentaram um
risco de 20% a 40% maior em desenvolver sindrome metabolica. O efeito
combinado desses dois gendtipos de risco aumentou ainda mais risco de sindrome

metabdlica, provavelmente atribuivel a sua maior risco de obesidade abdominal.

Este efeito aditivo foi ainda influenciado pela presenca do polimorfismo
rs1800797 do gene IL6. Homozigotos G desse polimorfismo apresentaram maior
risco em desenvolver SM, hiperglicemia de jejum e obesidade abdominal (PHILLIPS
et al., 2010). Observou-se que a IL6 ativa STAT3, um fator de transcri¢cdo liberado
durante a resposta de fase aguda. Variantes genéticas comuns no locus STAT3
foram associadas com aumento do risco de obesidade abdominal (PHILLIPS et al.,
2009).



30

2.5 Gene IL6R

O gene IL6R esta localizado no braco longo do cromossomo 1 (1g21)
(ESTEVE et al.,, 2006; HAMID et al., 2004), possui 6.119 pares de base e 1.072
polimorfismos identificados. E responsavel pela codificagdo de uma subunidade do
complexo do receptor de interleucina-6. Esta regido apresenta ter ligagdo com DMT2
em populacdes indianas, caucasianas (DAS et al., 2004) e afro-americanas (ELBEIN
et al., 2004).

Uma variante ndo-sindbnima no exon 9, o polimorfismo rs2228145, tem sido
relacionado com diabetes mellitus tipo 2 e com obesidade (WOLFORD et al., 2003).
A variacdo genética o gene que codifica o receptor de IL6 também € associada com
o risco de diversas doencas humanas como um componente inflamatério, como
doenca coronariana, artrite reumatoide e asma (FERREIRA et al., 2013). A presenca
do alelo A no polimorfismo rs2228145 do gene IL6R tem sido associado com
resisténcia a insulina e o ganho de peso (PEREZ-BRAVO, 2012). Outros estudos

relatados se encontram na tabela 3.

O polimorfismo rs2228145 do gene IL6R € o principal determinante dos niveis
circulantes de IL6R soluvel (sIL6R), com um aumento de 34,6% dos niveis de sIL6R
por cépia do alelo C (FERREIRA et al., 2013).

2.6 Gene IL6

Conhecido também como Interferon-B2, o gene IL6 esta localizado no braco
curto do cromossomo 7 (7p21), possui 4.875 pares de base e 185 polimorfismos
identificados. Este gene codifica a citocina interleucina-6, envolvida em uma ampla
variedade de estados de inflamacgédo, susceptibilidade ao desenvolvimento de
diabetes mellitus e artrite reumatoide juvenil sistémica. E o alvo para o teste genético

da doenca de Crohn, uma doenca intestinal inflamatéria (AKIRA et al., 2003).

O gene da IL6 é induzido em resposta a endotoxinas bacterianas
(lipopolissacéarido [LPS]) (BAUER et al., 1988), e por uma variedade de outras

citocinas como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) (ZHANG et al., 1988). A
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expressdo do gene de IL6 é regulada por todas as substancias que desencadeiam a
inflamagéo (SEHGAL et al., 1988).

Um estudo realizado por Tabassum et al. (2012) verificou uma associacao do
polimorfismo rs2069845 com maiores riscos de desenvolvimento de obesidade em

criangas indianas.



TABELA 3 — Estudos de polimorfismos rs2228145 do gene IL6R com fendtipos relacionados a obesidade.
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Tamanho Pais Fendtipo avaliado Principais achados Referéncias
amostral (Etnia)

1.979 China Parametros bioquimicos | Alelo A foi associado com niveis de triglicerideos mais elevados, prevaléncia de | JJIANG et al.,
sindrome metabdlica nos genétipos CC, AC e AA em 18.1, 21.5, 25.2%, | (2010)
respectivamente.

390 Espanha IMC Homozigotos Asp358(AA) apresentaram maior IMC que os outros genétipos. ESTEVE et al.,
(2006)

285 Japéo IMC e circunferéncia Associacdo de um maior consumo energético total e obesidade abdominal em SONG et al.,
abdominal portadores do alelo A (2007)

180 Mexico Obesidade grau 2 e 3 e | Associagdes ndo foram encontradas MENDEZ et al.,
osteoporose (2013)

18.463 Inglaterra Inflamacédo e DT1 Alelo C(358Ala) confere protecéo contra DT1 FERREIRA et

al.,, (2013)

82 Brasil Sindrome metabdlica e | Alelo A (Asp) confere maior risco e condicoes mais severas quanto a SM. Alelo A | VARGAS et al.,

mudanca de estilo de teve mais facilidade na perda de peso e melhora dos valores bioquimicos. Grupo (2013)
vida homozigoto C teve mais dificuldade e resultados nédo significativos

8356 Inglaterra | Inflamacao (Proteina C | Associac¢éo do polimorfismo com maiores niveis de IL6 e Proteina C Reativa SHAH et al,

Reativa) (2013)

Fonte: elaborado pela mestranda
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo se caracteriza como um estudo do tipo transversal em que
foi analisada a existéncia da interacdo entre fatores dieta e os polimorfismos
genéticos, juntamente com 0s parametros bioquimicos e antropométricos dos
participantes da pesquisa. A amostra foi composta por individuos entre 18 a 60 anos

de idade, de ambos o0s géneros.

Os individuos usuarios do ambulatério de nutricdo do Centro Universitario
Univates foram convidados a participar do estudo, e receberam todas as

informacdes sobre os objetivos da pesquisa e procedimentos.

Foram incluidos os individuos, maiores de 18 anos, que assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A), e se comprometeram a
participar do estudo respondendo a anamnese alimentar, recordatério 24 horas
(R24hs), coletas de sangue, avaliacdo antropométrica. Foram excluidos os
individuos que apresentaram algum impedimento médico, tais como: nefropatias,
distarbios de coagulacdo, doenca infecto-contagiosa conhecida, doenca renal,
doenca adrenal, andes, deficientes mentais que ndo compreenderam o TCLE,
mulheres gravidas, individuos com cancer e usuarios de medicamentos que

interfiram nos niveis glicémicos, lipidicos e inibidores de apetite.

Na primeira consulta foram aplicados os questionarios de anamnese alimentar
e recordatorio 24 horas e foi realizada a avaliagdo antropométrica, assim como o

agendamento para a coleta de sangue e exame de bioimpedancia.

Os participantes que néo aceitaram participar da pesquisa receberam o
tratamento padrdo do ambulatério de nutricdo, sem qualquer prejuizo no

atendimento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, do Centro
Universitario Univates, em 27 de dezembro de 2011, sob protocolo numero 110/11,
obedecendo a todos os critérios de ética em pesquisa para seres humanos,

conforme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude - Brasil.
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3.1 Coletade sangue

A coleta de sangue foi realizada por pesquisadores treinados, fazendo uso de
material descartavel e de EPI's (Equipamentos de Protecéo Individual) para evitar
qualquer possibilidade de contaminag&o. A quantidade retirada para analise, de cada
participante foi de 10ml. Caso o participante manifestasse desconforto no momento
da retirada da amostra, a mesma era suspensa e reagendada, dentro de catorze

dias.

De acordo com as orientagdes entregues, 0 paciente deveria comparecer em

jejum absoluto de 12 horas, exigéncia para a realizacdo do exame bioquimico.

3.2 Avaliacbes Bioquimicas

Os parametros bioquimicos dosados foram glicemia, colesterol total, fracdes

HDL, e triglicerideos.

Foi considerado o valor de referéncia para glicemia em jejum, de acordo com
a Sociedade Brasileira de Diabetes (2009), de 100mg/dL.

Os valores lipidicos de referéncia foram considerados de acordo com as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (XAVIER et al., 2013).

As dosagens laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Bioquimica da
Univates, em equipamento Automatizado de Bioquimica Mindray BS120, através do
método cinético enzimatico juntamente com os reagentes da Bioclin. A interpretacao

dos resultados utilizou como referéncia os valores contidos na bula de cada Kkit.

3.3 Avaliacdo Antropomeétrica

Para a avaliacdo antropométrica dos individuos foram analisados as

seguintes caracteristicas:

a) Peso: a afericdo do peso foi realizada em uma balanca de precisdo, marca
Welmy, nimero de série: 66230, modelo: R-110, posicionada em uma superficie

plana. Com o objetivo de aferir de forma mais precisa essa medida, os participantes
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foram orientados a ficar descalgos, vestir bermuda, no caso dos homens, ou avental,
no caso das mulheres, fornecidos pelo ambulatério de nutricdo e retirar joias e
adornos, se fosse o caso (FONTANIVE et al.; 2007).

b) Altura: foi aferida com a utilizacdo de estadibmetro compacto, da marca
Wiso, com haste fixa em parede sem rodapé. O participante foi orientado a ficar
descalco, com o peso distribuido igualmente nos membros inferiores, com os
calcanhares unidos, bracos estendidos ao lado do corpo, cabeca ereta, com 0s
olhos no plano horizontal de Frankfort, sem qualquer adorno na cabeca. A medicao

foi realizada no momento de inspiragéo profunda (FONTANIVE et al.; 2007).

c) Indice de massa corporal (IMC): medida internacional utilizada para
classificar um individuo em uma faixa de peso. E determinado pela divisdo do peso

em quilogramas pelo quadrado da altura em metros (kg/m?) (WHO, 1998)

d) Circunferéncia da cintura: essa medida foi aferida na por¢gao mais estreita
do tronco, entre a margem inferior das costelas e a crista iliaca, ao final de uma
expiracao normal. Para tal foi utilizada fita métrica inelastica, de material resistente e
flexivel, da marca Cescorf (JELLIFFE, 1966).

e) Circunferéncia do quadril: medida aferida no ponto de maior protuberancia
dos gluteos, com o auxilio de uma fita métrica inelastica, de material resistente e
flexivel, da marca Cescorf (JELLIFFE, 1966).

f) Bioimpedancia elétrica: método utilizado como técnica de medida de massa
corporal, de volume liqguido e de volume de gordura corporal. A estimativa do
percentual de gordura (%G) pela bioimpedancia tem como vantagem: método nao
invasivo, simples e rapido. A analise corporal foi feita pelo equipamento Biodinamics
Conmed utilizando-se cabos conectados a eletrodos, fixados na méo e no pé direito
do avaliado. A duracdo do exame € inferior a 1 minuto. Ao completar o exame o
aparelho emite o resultado, contendo informagdes relativas a massa corporal magra

e gorda e volume de agua corporea do participante.

Para que o resultado obtido fosse considerado seguro para uso, foi solicitado
gue os participantes tomassem alguns cuidados antes de realizar a avaliagdo como

estar em jejum de quatro horas, bexiga vazia, ndo estar no periodo pré-menstrual,
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nao ter realizado atividade fisica no dia anterior, ndo ingerir bebidas alcodlicas nos
dois dias anteriores, suspender o uso de medicamentos diuréticos uma semana
antes do teste e nao ingerir bebidas que contenham cafeina no dia anterior
(FONTANIVE et al.; 2007).

3.4 Anélise do consumo alimentar

O consumo alimentar do recordatério 24 horas foi analisado através do
software Dietwin® Profissional 2008.

3.5 Extracdo do DNA

Este procedimento foi realizado no Laboratério de Biologia Molecular da
Univates. As amostras foram obtidas a partir de 4ml de sangue periférico, coletado
em tubo contendo acido etileno diaminotetracético (EDTA, 25 mM). O DNA foi
extraido a partir do sangue total, utilizando a técnica descrita por Lahiri e Nurnberger

(1991) e posteriormente armazenadas em freezer a -4°C.

3.6 Anélise Molecular

Para a genotipagem dos SNP’s rs2228145 do gene IL6R e rs2069845 do
gene IL6 foram utilizados os ensaios de discriminacdo alélica TagMan e a
amplificacdo e leitura foi realizada com o emprego da técnica de PCR em Tempo

Real (Applied Biosystems).

3.7 Anélise Estatistica

A comparacao das variaveis entre homens e mulheres foi realizada pelo do
Teste t para amostras independentes ou do teste do qui-quadrado. Variaveis que
nao seguiam a distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney. As
frequéncias alélicas foram estimadas por contagem direta e o equilibrio de Hardy-
Weinberg foi calculado com base nessas frequéncias pelo teste do qui-
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quadrado (x3). As médias ou medianas dos paradmetros analisados entre o0s
gendtipos foram avaliadas a partir de modelo linear geral.

As interagdes dos polimorfismos rs2228145 e rs2069845 com o consumo de
macro e micronutrientes para os desfechos dos parametros bioquimicos e
antropomeétricos foram analisadas através do procedimento de regressdo linear
multipla, com modelagem backward stepwise manual. Nesse método, todas as
variaveis independentes e interacbes entre elas sdo inicialmente inseridas no
modelo, e a cada regressédo, a interacdo ou variavel menos significante é retirada.
Esse passo é realizado até o modelo atingir o maior coeficiente de determinacéo
(R2) e a maior significancia. A interpretacdo de cada interacdo foi realizada
utilizando a equacéo de regresséo linear (y = a + bixi + boxe + bsxi.xp), a partir dos
coeficientes (a e b) demonstrados no modelo. Todas as variaveis dependentes que
nao seguiam a distribuicdo normal foram transformadas em logaritmo natural antes

das andlises envolvendo modelo linear geral e regressao.

4 RESULTADOS

A amostra foi composta por um total de 344 individuos, dos quais 77% eram
do género feminino e 23% do género masculino, com idade média de 25,8 anos
(£6,9). De acordo com a analise de consumo alimentar do recordatério 24 horas
pode-se observar um consumo significativamente mais elevado de proteinas
(p=0,043), colesterol (p=0,001), fibras totais (p=0,001), vitamina B12 (p=0,028) e
zinco (p=0,001) pelos os homens. Com relacdo aos parametros bioquimicos 0s
niveis de glicemia (p=0,001) se apresentaram mais elevados entre os homens,
porém os niveis de colesterol total (p=0,001) e sua fracdo HDL (p<0,001), e
triglicerideos (p=0,041) mostraram-se mais elevados entre as mulheres. Todos 0s

parametros antropométricos diferiram significativamente entre homens e mulheres.

Estes resultados, assim como outras caracteristicas da amostra, estao

descritos na tabela 4.
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Todos Mulheres Homens valor P?
(n =344) (n = 265) (n=79)
Idade (anos) 25,8 (6,9) 25,4 (6,6) 27,2 (7,5) 0,036
Recordatério de 24 horas
Carboidratos (%) 52,2 (8,3) 52,7 (7,7) 50,8 (10,2) 0,087
Protefnas (%) 17,9 (5,3) 17,6 (5,1) 19,1 (5,9) 0,043
Gorduras (%) 298 (7.8) 29,7 (7.3) 30.2 (9.4) 0,646
Colesterol (mg) 200,6 (181,5)" 183,0(162,1) 256,5 (242,8) <0,001
Fibras Totais (g) 19,1 (9,92 17,9 (9,12 23,0 (11,42 <0,001
Vitamina A (mcg) 212,6 (309,7)° 206,4 (333,6) 224,4 (287,5) 0,263
Vitamina B12 (mcg) 2,2 (2,6)° 2,1 (2,4)"° 2,5(3,3)° 0,028
Vitamina C (mg) 43,3 (80,2)° 46,8 (84,0)" 35,6 (77,4)° 0,196
Vitamina E (mg) 3,6 (6,8)" 3,5(6,7)° 4,4 (7,7)° 0,910
Zinco (mg) 8,8 (7,7)° 8,3 (6,6)" 11,8 (10,9)° <0,001
Bioquimica
Glicemia (mg/dL) 85,5 (7,6) 84,6 (7,3) 88,4 (7,9) <0,001
Colesterol total (mg/dL) 139,8 (36,1) 173,2 (35,5) 158,5 (36,3) 0,002
Colesterol HDL (mg/dL) 60,5 (16,4) 63,7 (16,1) 49,6 (12,5) <0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 91,0 (29.7) 91,0 (29,0) 914 (31,9) 0,914
Triglicerideos (mg/dL) 83,0 (50,0) 86,0 (8,0) 74,0 (57,0) 0,041
Parametros antropométricos
IMC (kg/m?) 23,8 (4,0) 23,4 (4,0) 25,3 (3,9) <0,001
Cintura (mm) 75,3 (9,9) 72,7 (8,4) 84,1 (9,8) <0,001
Gordura corporal (%) 26,3 (6,4) 28,3 (5,2) 19,7 (5,7) <0,001

Os dados estéo expressos como média e (desvio padréo) ou n e (%);

Na tabela 6 pode-se verificar as frequéncias alélicas e genotipicas referente
aos polimorfismos rs2228145 do gene IL6R e rs2069845 do gene IL6. As

frequéncias genotipicas do polimorfismo rs2228145 nao apresentaram um desvio

significativo dos valores esperados para o equilibrio de Hardy-Weinberg. Ja para o

polimorfismo rs2069845 do gene IL6 as frequéncias ndo estavam em equilibrio.

Tabela 6 - Frequéncias genotipicas e alélicas da amostra

Frequéncias alélicas e
genotipicas

rs2228145 IL6R®
AA
AC
CC
Alelo A
Alelo C

rs2069845 |L6"
AA
AG
GG
Alelo A
Alelo G

Todos
(n =344)

113 (0,328)
162 (0,471)
69 (0,201)
0,564
0,436

127 (0,369)
145 (0,422)
72 (0,209)
0,580
0,420

Equilibrio de Hardy-Weinberg:

°Amostra total P = 0,4308; “Amostra total P = 0,0124.
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A tabela 7 traz os resultados referentes a comparagéo do consumo de macro
e micronutrientes. Para o gene IL6R, os individuos homozigotos C do polimorfismo
rs2228145 apresentaram um consumo significativamente menor de vitamina B12 em
comparacao aos individuos homozigotos A. Com relacao ao polimorfismo rs2069845
do gene IL6 houve diferenca significativa quanto ao consumo de vitamina E

(p=0,026) entre homozigotos G e portadores do alelo A.

Tabela 7 — Consumo alimentar de macronutrientes e micronutrientes de acordo com
0Ss genotipos dos rs2228145 (IL6R) e rs2069845 (IL6)

rs2228145 IL6R rs2069845 |L6
AA AC cc 5 ﬁﬁ AG nqu 5
n=113 n=162 n=69 _ n =145 B
127
Macronutrientes
Carboidratos (%) 52,5 51,8 53,0 0,597 53,1 51,9 52,4 0,557
(0,8) o7 (11 (0,8) (0,8) (1,1)
Proteinas (%) 18,2 17,4 18,0 0,443 17,2 17,8 17,6 0,068
(0,5) 0,4 (0,7) (0,5) (0,5) (0,7)
Gorduras (%) 29.3 30,8 28,9 0,177 29,7 29,3 30,1 0,840
(0,8) o7 @11 (0,8) (0,7) (1,0
Colesterol (mg)? 2,25 228 226 0,744 2,25 2,28 227 0,748
(0,03) (0,03) (0,04) (0,03) (0,03) (0,04)
Fibras Totais (g) 19,6 18,3 19,0 0,625 19,0 19,6 18,2 0,669
(1,0) 0,8 (1,3 (1,0 (0,9) (1,3
Micronutrientes
Vitamina A 2,34 2,29 229 0,688 2,33 2,25 2,33 0,398
(mcg)® (0,05) (0,04) (0,07 (0,05) (0,05)  (0,07)
Vitamina B12 0,35 0,25 0,10 0,005 0,21 0,30 0,19 0,208
(mcg)® (0,05) (0,04)  (0,06) (0,05) (0,04)  (0,06)
Vitamina C 1,58 1,59 153 0788° 156 164 150 0,219
(mg) (0,05  (0,04) (0,07) (0,05  (0,05) (0,07)
Vitamina E 0,53 0,51 0,46 0,740 0,52 0,61 0,37 0,026
(mg)® (0,07) (0,05)  (0,07) (0,06) (0,05)  (0,07)
Zinco 0,94 0,91 0,89 0,614° 0,90 0,95 088 0,257°
(mg)* (0,03) (0,02)  (0,04) (0,03) (0,03) (0,04)

Os dados estdo expressos como média (erro padrao);
dvariaveis log transformadas.
®Os resultados das associa¢des ndo modificaram quando ajustado por idade;

Os resultados dos parametros bioquimicos comparados entre 0s genotipos
estdo descritos na tabela 8. Para o gene IL6R observou-se diferenga significativa
dos niveis plasmaticos de colesterol total entre 0 gendtipo CC e AC do polimorfismo

rs2228145, onde CC apresentou niveis menores do que o genotipo AC. Os niveis da
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fracdo LDL também foi menor nos homozigotos C. Para o polimorfismo rs2069845

do gene IL6 ndo observou-se nenhum resultado significativo.

Tabela 8 — Par@metros bioquimicos e parametros antropométricos de acordo com 0s
gendtipos dos polimorfismos rs2228145 (ILR6) e rs2069845 (IL6)

rs2228145_IL6R

rs2069845_IL6

AA AC cc P AA AG GG  Valor
n=113 n=162 n=69 n=127 n=145 n=72 P
Parémetros
Bioquimicos
Glicemia (mg/dL) 84.8 85,6 853 0,727 86,6 850 84,2 0,115
(0,8) (0,6) (1,0) 0,7) 0,7 (1,0
Colesterol total 169,2 174,7 159,5 0,027° 167,9 167,0 1686 0,958
(mg/dL) (3.7) (3,0 (4,8) (3.4) (3.2) (4,9
Colesterol HDL 59,3 60,7 62,0 0,609 59,8 60,3 61,9 0,737
(mg/dL) (1,7 (1,3) (2,2) (1,5 15 (22
Colesterol LDL 91,7 94,9 80,9 0,011° 89,6 89,0 889 0,982°
(mg/dL) (3,0 (2,4) (4,0) (2,8) (2,6) (4,0
Triglicerideos 1,92 1,95 1,90 0,166 1,92 1,92 1,92 0,971
(mg/dL)? (0,02) (0,02) (0,03) (0,02) (0,02) (0,03)
Parametros
antropometricos
IMC (kg/m?) 24,2 23,8 229 0,175° 23,7 237 235 0,918
(0,4) (0,3) (0,5) (0,4 (04) (05
Cintura (mm) 76,1 75,4 731 0,178° 75,8 747 741 0,542°
(1,0 (0,8) (1,3 (1,0 09 (13
Gordura corporal 26,4 26,6 25,6 0,595° 26,4 257 26,5 0,552°
(%) (0,6) (0,5) (0,8) (0,8) (0.6) (0,6)

Os dados estdo expressos como média e (erro padrao);
dvariaveis log transformadas;
®Os resultados das associa¢fes ndo modificaram quando ajustado por idade;

Para testar as interacdes gene-nutriente nos desfechos bioquimicos e

antropométricos utilizou-se a andlise de regressao mdultipla descritas nas tabelas a

seguir. Em relacdo ao polimorfismo rs2228145 do gene IL6R e sua interagdo com

macronutrientes, observa-se na tabela 9 os desfechos bioquimicos e na tabela 10 os

antropométricos. Na tabela 9, para o desfecho de glicemia foi detectada uma

interacédo entre o polimorfismo e o consumo de carboidratos, na qual a presenca do

genotipo CC diminui a glicemia. Ja no desfecho de colesterol HDL a associacao foi
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entre o genotipo CC e o consumo de fibras totais, apresentando, esse genotipo, um
efeito redutor do colesterol HDL.

Em relacdo aos desfechos dos parametros antropomeétricos descritos na
tabela 10 foram observadas duas interacfes entre o0 consumo de macronutrientes e
0 polimorfismo rs2228145. Tanto para o IMC quanto para circunferéncia da cintura,
pode-se observar a interacdo entre o homozigoto C e o consumo de fibras totais,

proporcionando um aumento destes parametros.

Nas analises referentes ao consumo de micronutrientes, ndo observamos
nenhuma interagdo do polimorfismo rs2228145 nos desfechos bioquimicos (TABELA
11). Para os antropométricos descritos na tabela 12, observamos uma interacdo
desta variante com o consumo de vitamina A na circunferéncia da cintura. Para os
individuos homozigotos C quanto maior o consumo de vitamina A maior era a

circunferéncia da cintura.

Para os demais modelos nenhum efeito principal ou de interacdo do
polimorfismo rs2228145 foi detectado.

Tabela 9 — Interacdes rs2228145 IL6R*macronutriente sobre a glicemia e perfil
lipidico

R”ajustado b Valor P beta
Glicemia (mg/dL)
0,034 0,006
Constante 93,741
Carboidratos (%) -0,161 0,049 -0,174
IL6R (AC) -6,330 0,267 -0,414
IL6R (CC) 18,571 0,036 0,958
IL6R (AC)*Carboidratos (%) 0,129 0,234 0,446
IL6R (CC)*Carboidratos (%) -0,344 0,039  -0,945
Colesterol total (mg/dL)
0,019 0,005
Constante 150,984
Idade 0,766 0,005 0,146
Colesterol HDL (mg/dL)
0,030 0,014
Constante 61,223
Colesterol (mg) -0,016 0,012  -0,140
Fibras Totais (g) 0,158 0,296 0,093
IL6R (AC) 5,820 0,192 0,176
IL6R (CC) 15,052 0,010 0,360
IL6R (AC)*Fibras Totais (g) -0,302 0,143  -0,205
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IL6R (CC)*Fibras Totais (g)
Colesterol LDL (mg/dL)
0,033
Constante
Idade

-0,788

71,131
0,783

0,004

0,001

0,001

-0,274

0,182

Termos de interacdo inseridos no modelo inicial: IL6R (AC)*carboidratos, IL6R (CC)*carboidratos,

*proteinas, *lipidios, *colesterol e *fibras;

Nenhuma variavel permaneceu significativa no modelo para triglicerideos.

Tabela 10 — Interacdes rs2228145 IL6R*macronutriente sobre parametros

antropometricos

R*ajustado b Valor P beta
IMC (kg/m?)
0,105 <0,001
Constante 19,972
Proteinas (%) 0,110 0,006 0,144
Fibras Totais (g) -0,079 0,026 -0,193
Idade 0,136 <0,001 0,237
IL6R (AC) -0,812 0,432 -0,101
IL6R (CC) -4,218 0,002 -0,413
IL6R (AC)*Fibras Totais (g) 0,045 0,338 0,128
IL6R (CC)*Fibras Totais (g) 0,177 0,005 0,373
Cintura (mm)
0,125 <0,001
Constante 66,111
Colesterol (mg) 0,012 <0,001 0,184
Fibras Totais (g) -0,157 0,075 -0,156
Idade 0,371 <0,001 0,260
IL6R (AC) -3,354 0,168  -0,179
IL6R (CC) -9,415 0,005  -0,378
IL6R (AC)*Fibras Totais (g) 0,185 0,115 0,211
IL6R (CC)*Fibras Totais (g) 0,415 0,008 0,357
Gordura corporal (%)
0,104 <0,001
Constante 25,156
Colesterol (mg) -0,006 0,007 -0,138
Fibras Totais (g) -0,143 <0,001 -0,224
Idade 0,208 <0,001 0,231

Termos de interacéo inseridos no modelo inicial: IL6R (AC)*carboidratos, IL6R (CC)*carboidratos,

*proteinas, *lipidios, *colesterol e *fibras.
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Tabela 11 — Interagbes rs2228145 IL6R*micronutriente sobre a glicemia e perfil

lipidico
R’ ajustado b Valor P beta
Colesterol total (mg/dL)
0,045 <0,001
Constante 145,487
Vitamina A (mcg) 0,012 0,039 0,214
Vitamina B12 (mcg) -1,454 0,006 -0,217
Idade 0,957 <0,001 0,187
Colesterol LDL (mg/dL)
0,033 <0,001
Constante 71,131
Idade 0,783 <0,001 0,182

Termos de interagdo inseridos no modelo inicial: IL6R (AC)*vitamina A, IL6R (CC)*vitamina A,

*vitamina B12, *vitamina C, *vitamina E e *zinco;

Nenhuma varidvel permaneceu significativa nos modelos para glicose, colesterol HDL e triglicerideos.

Tabela 12 — Interacdes rs2228145 IL6R*micronutriente sobre parametros

antropometricos
R%ajustado b Valor P beta
IMC (kg/m")
0,106 <0,001
Constante 19,996
Vitamina B12 (mcg) 0,117 <0,001 0,209
Idade 0,135 <0,001 0,242
Cintura (mm)
0,117 <0,001
Constante 66,737
Vitamina A (mcg) -0,007 0,015 -0,212
Zinco (mg) 0,183 0,024 0,119
Idade 0,348 <0,001 0,244
IL6R (AC) -0,066 0,970  -0,003
IL6R (CC) -5,776 0,007 -0,232
IL6R (AC)*Vitamina A (mcQ) 0,001 0,778 0,028
IL6R (CC)*Vitamina A (mcg) 0,014 0,004 0,269
Gordura corporal (%)
0,068 <0,001
Constante 23,006
Zinco (mg) -0,177 <0,001 -0,176
Idade 0,199 <0,001 0,220

Termos de interaco inseridos no modelo inicial: IL6R (AC)*vitamina A, IL6R (CC)*vitamina A,

*vitamina B12, *vitamina C, *vitamina E e *zinco.

Os resultados do polimorfismo rs2069845 do gene IL6 com o consumo de

macronutrientes sobre os desfechos bioquimicos e antropométricos estdo descritos
nas tabelas 13 e 14 respectivamente. Na tabela 14, podemos observar uma

interacdo entre o gendtipo GG com o consumo de proteinas no desfecho para
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circunferéncia da cintura, na qual quanto maior o consumo de proteinas menor a
circunferéncia da cintura. Nas andalises com o consumo de micronutrientes descritas
nas tabelas 15 e 16, ndo detectamos nenhuma interacéo do polimorfismo rs2069845

sobre os desfechos bioquimicos e antropométricos, respectivamente.

Tabela 13 — Interacdes rs2069845 IL6*macronutriente sobre a glicemia e perfil
lipidico

R?ajustado b Valor P beta
Glicemia (mg/dL)
0,051 <0,001
Constante 81,037
Proteinas (%) 0,319 <0,001 0,219
IL6 (AG) -2,157 0,022 -0,140
IL6 (GG) -1,808 0,114 -0,096
Colesterol total (mg/dL)
0,019 0,005
Constante 150,984
Idade 0,766 0,005 0,146
Colesterol HDL (mg/dL)
0,015 0,013
Constante 64,396
Colesterol (mg) -0,015 0,013 -0,132
Colesterol LDL (mg/dL)
0,033 <0,001
Constante 71,131
Idade 0,783 <0,001 0,182

Termos de interacdo inseridos no modelo inicial: IL6 (AG)*carboidratos, IL6 (GG)*carboidratos,
*proteinas, *lipidios, *colesterol e *fibras;
Nenhuma varidvel permaneceu significativa no modelo para triglicerideos.
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Tabela 14 — Interacdes rs2069845 IL6*macronutriente sobre parametros
antropomeétricos

R®ajustado b Valor P beta
IMC (kg/m?)
0,093 <0,001
Constante 24,103
Carboidratos (%) -0,078 0,001 -0,159
Idade 0,148 <0,001 0,263
Cintura (mm)
0,121 <0,001
Constante 57,560
Proteinas (%) 0,380 0,026 0,198
Colesterol (mg) 0,011 0,004 0,162
Idade 0,363 <0,001 0,250
IL6 (AG) 1,267 0,761 0,063
IL6 (GG) 12,052 0,030 0,501
IL6 (AG)*Proteinas (%) -0,136 0,542 -0,136
IL6 (GG)*Proteinas (%) -0,782 0,013 -0,576
Gordura corporal (%)
0,104 <0,001
Constante 25,156
Colesterol (mg) -0,006 0,007 -0,138
Fibras Totais (g) -0,143 <0,001 -0,224
Idade 0,208 <0,001 0,231

Termos de interaco inseridos no modelo inicial: IL6 (AG)*carboidratos, IL6 (GG)*carboidratos,
*proteinas, *lipidios, *colesterol e *fibras.

Tabela 15 — Interacdes rs2069845 IL6*micronutriente sobre a glicemia e perfil
lipidico

R’ ajustado b Valor P beta
Glicemia (mg/dL)
0,051 0,000185
Constante 81,037
Proteinas (% R24 horas) 0,319 0,000077 0,219
IL6 (AG) -2,157 0,022326 -0,140
IL6 (GG) -1,808 0,113692 -0,096
Colesterol total (mg/dL)
0,045 0,000270
Constante 145,487
Vitamina A (mcg) 0,012 0,038636 0,219
Vitamina B12 (mcg) -1,454 0,006077 -0,292
Idade 0,957 0,000409 0,187
Colesterol LDL (mg/dL)
0,033 0,000537
Constante 71,131

Idade 0,783 0,000537 0,182
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Termos de interagdo inseridos no modelo inicial: IL6 (AG)*vitamina A, IL6 (GG)*vitamina A, *vitamina
B12, *vitamina C, *vitamina E e *zinco;
Nenhuma variavel permaneceu significativa nos modelos glicemia, colesterol HDL e triglicerideos.

Tabela 16 — Interagbes rs2069845 _IL6*macronutriente sobre parametros
antropometricos

R”ajustado b Valor P beta
IMC (kg/m?)
0,106 <0,000001
Constante 19,996
Vitamina B12 (mcg) 0,117 0,000036 0,209
Idade 0,135 0,000002 0,242
Cintura (mm)
0,082 <0,000001
Constante 63,911
Zinco (mgQ) 0,197 0,015213 0,125
Idade 0,360 0,000001 0,257
Gordura corporal (%)
0,068 <0,000001
Constante 23,006
Zinco (mgQ) -0,177 0,000681 -0,176
Idade 0,199 0,000025 0,220

Termos de interagdo inseridos no modelo inicial: IL6 (AG)*vitamina A, IL6 (GG)*vitamina A, *vitamina
B12, *vitamina C, *vitamina E e *zinco.

5 DISCUSSAO

O presente estudo mostra novos resultados quanto ao consumo de macro e
micronutrientes de acordo com o genétipo e a interagéo entre dieta e polimorfismos.
Com relagéao ao polimorfismo rs2228145 do gene IL6R observaram-se associagdes
entre dieta para os desfechos de glicemia, HDL, IMC e circunferéncia da cintura. Ja
o polimorfismo rs2069845 do gene IL6 mostrou associacdo entre dieta para o

desfecho de circunferéncia da cintura.

Para o gene IL6R, em relacdo aos resultados da comparag¢do do consumo de
macro e micronutrientes de acordo com 0s genatipos verificou-se uma diferenca no
consumo de vitamina B12. Os individuos homozigotos C do polimorfismo rs2228145

apresentaram um consumo significativamente menor de vitamina Bl2 em
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comparacgdo aos individuos homozigotos A, mostrando uma possivel influéncia do
polimorfismo quanto aos hébitos alimentares. Heitmann et al. (1988) sugerem que a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais pode também existir no campo do

comportamento, influenciando assim as escolhas alimentares dos individuos.

Na comparacdo dos niveis bioquimicos entre os gendtipos da variante
genética rs2228145 observaram-se diferencgas significativas nos niveis de colesterol
total e da fracdo LDL. Os individuos homozigotos CC apresentaram menores niveis

em ambos 0s parametros, sugerindo um possivel papel protetor deste genotipo.

Esteve et al. (2006) e Jiang et al. (2010), verificaram niveis plasméticos de
triglicerideos  significativamente mais elevados em portadores do alelo A do
polimorfismo rs2228145 em comparacdo aos outros genotipos. Embora associacfes
com triglicerideos ndo tenham sido encontradas no presente estudo, os dados
mostraram que os portadores do alelo A possuem um pior perfil lipidico quando
comparados com os homozigotos CC. Esta variacdo genética do gene IL6R pode
estar influenciando o desenvolvimento de tracos de sindrome metabdlica

relacionados ao perfil lipidico.

Ao abordar o papel do polimorfismo rs2228145 do gene IL6R em relacdo a
suscetibilidade ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, Hamid et al. (2004)
encontraram uma associacao entre o alelo A com DMT2 em uma populacdo
diabética de dinamarqueses, sugerindo que este polimorfismo pode contribuir para
a susceptibilidade genética dessa patologia. Em nosso estudo ndo foram

encontradas associagdes com os desfechos de glicemia nem com diabetes.

BN

Com relacdo a associacdo do polimorfismo rs2228145 com os parametros
antropométricos ndo foram encontrados resultados significativos no presente estudo.
A associagao entre o polimorfismo rs2228145 do gene IL6R e obesidade foi descrita
em uma populacdo indiana. Individuos nao-diabéticos portadores do alelo A foram
associados com um maior IMC, comparados com os néo portadores (WOLFORD et
al., 2003). Esse mesmo polimorfismo foi associado com diabéticos tipo Il mas néo
com IMC em uma populagdo caucasiana (HAMID et al., 2004). J& Esteve et al.
(2006) detectaram que os individuos de gendtipo AA tinham um IMC
significativamente maior do que os portadores do alelo C.
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Ao analisar a interacdo do polimorfismo rs2228145 com dieta para o0s
desfechos bioquimicos observou-se um efeito de interagdo entre gendtipo CC com o
consumo de fibras totais para o desfecho de HDL. Nessa interacdo quanto maior o
consumo de fibras pelos individuos homozigotos C menores 0s niveis plasmaticos

de HDL, sugerindo um possivel efeito negativo do polimorfismo no perfil lipidico.

O genotipo CC (rs2228145) também mostrou ter efeito de interagdo com o
consumo de fibras totais para o desfecho de IMC, na qual para cada unidade de
fibra consumida os valores do IMC aumentariam. Efeito semelhante ao encontrado
para circunferéncia da cintura, desfecho no qual o genétipo CC mostrou interacéo
com o consumo de fibras. Esses resultados sugerem um possivel efeito negativo
dessa variacdo genética quanto ao consumo desse alimento, por talvez alterar o
metabolismo dos carboidratos e a velocidade com que sdo absorvidos. Quanto mais
rapido um carboidrato é absorvido maior € o indice glicémico, e mais rapidamente a
glicemia se eleva. Quando a glicemia se eleva muito rapido a insulina ndo consegue
captar toda a glicose disponivel, armazenando o que sobrou em forma de gordura,

nas células adiposas, elevando assim o IMC e a CC do individuo.

Com relagdo aos efeitos do polimorfismo rs2228145 nos desfechos
antropomeétricos encontrou-se uma interacdo entre o genotipo CC e consumo de
vitamina A para o desfecho de circunferéncia da cintura. Os individuos homozigotos
C apresentaram maior suscetibilidade em ter uma circunferéncia maior, ou seja, para
esses individuos o consumo de vitamina A deveria ser mais monitorado. Sugere-se
que o polimorfismo pode ter influéncia na metabolizacdo da vitamina A, a qual esta
envolvida no metabolismo da tiredide, na liberacdo de insulina e na regulacdo da
enzima retinol saturase. A possivel relacdo da ingestdo de vitamina A com excesso
de peso pode estar relacionada ao metabolismo da tiredide. De acordo com
Zimmermann et al. (2007) a deficiéncia deste micronutriente tem multiplos efeitos
sobre o eixo hipofise-tiredide, em virtude da modulagédo do metabolismo da glandula
tiredide, do metabolismo periférico do horménio tireoidiano e da producédo de
tirotropina (TSH) pela hipéfise. Em criangas com deficiéncia de vitamina A, as
maiores concentracdes de TSH em face da maior circulagdo de tiroxina total
sugerem resisténcia central para a supressdo do TSH normal pelo hormdnio
tireoideano (SCHUPP et al., 2009).
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Além destes achados, outros estudos sugerem que a enzima retinol saturase
inibe a adipogénese. Essa enzima é regulada pela transcricdo dos receptores
proliferadores ativados de peroxissomas (PPAR), que desempenham papel
importante na biologia dos adipécitos (MILLS et al., 2008). No tecido adiposo, a
enzima retinol saturase é expressa nos adipocitos, mas é diminuida na obesidade,
possivelmente devido & maior infiltracdo de macrofagos, que inibe a expressao

desta.

Ademais, estudo com 76 homens e mulheres com obesidade identificou
associacao significante entre a proteina do soro do retinol (RBP) e a obesidade e a
resisténcia a insulina (FERNANDES et al., 2007). Notou-se que as concentracdes
séricas de apo-RBP foram duas vezes maiores entre 0os obesos quando comparados
aos ndo obesos. Em contraste, a taxa de retinol/RBP foi significativamente menor
entre os obesos. Nesses, a RBP foi associada a concentracdo de insulina, indice
HOMA-IR e indice de sensibilidade a insulina. A RBP foi associada com o IMC

apenas quando individuos obesos e ndo obesos foram agrupados.

Como possivel efeito protetor contra o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 podemos citar a interacdo encontrada entre o genétipo CC (rs2228145) e o
consumo de carboidratos, que mostrou reduzir os valores de glicemia a cada
unidade de carboidrato consumida. Tal efeito talvez possa ser explicado por uma
provavel atuacao do polimorfismo na regulacdo da liberacdo de insulina, sendo essa
estimulada pelo consumo desse macronutriente. O efeito protetor do alelo C do
polimorfismo rs2228145 foi detectado quanto ao desenvolvimento de diabetes tipo 1
em 8.371 diabéticos tipo 1 e em 10.371 controles saudaveis (FERREIRA et al.,
2013).

Com relacdo aos resultados referentes ao polimorfismo rs2069845 do gene
IL6 observou-se diferenca significativa (p=0,026) quanto ao consumo de vitamina E.
Os individuos homozigotos G apresentaram um consumo menor dessa vitamina
guando comparados aos portadores do alelo A, sugerindo novamente um possivel
efeito de uma variacdo genética no comportamento alimentar, como o resultado

encontrado para o polimorfismo rs2228145 e o consumo de vitamina B12.
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Dependendo da populagdo estudada as variagbes genéticas podem
apresentar resultados diferentes ou até mesmo ndo apresentarem efeitos. Em um
estudo realizado por Tabassum et al (2012), o polimorfismo rs2069845 do gene IL6
foi associado a niveis mais elevados de IMC, circunferéncia da cintura e com
obesidade em criancas indianas, porém em nossa amostra ndo foram detectadas

associacgdes significativas com parametros bioquimicos ou antropométricos.

Para os resultados de interacdo com este polimorfismo foi detectada uma
interacdo entre o gendtipo GG do polimorfismo rs2069845 com o consumo de
proteinas para o desfecho de circunferéncia da cintura. Em individuos homozigotos
G quanto maior o consumo de proteinas, menor a circunferéncia da cintura, o que

pode sugerir um efeito protetor contra obesidade abdominal e doencas cardiacas.

6 CONCLUSAO

ApoOs a andlise do consumo de macro e micronutrientes, dos parametros
bioquimicos e antropométricos, juntamente com a andlise molecular da amostra
pode-se observar diversos efeitos e associacbes entre esses fatores e o0s

polimorfismos.

Essas associacfes dos polimorfismos com a dieta nos remete ao fato de que
cada individuo é Unico e pode apresentar respostas dietéticas diferentes de acordo

com seu genotipo.

A nutrigenética, como ja descrita, tem como objetivo compreender como a
composicdo genética de um individuo coordena a resposta a dieta. Apesar dos
extensos dados sobre polimorfismos genéticos em seres humanos, a sua traducéo
na pratica meédica tem sido lenta, pois deve-se levar em conta 0 tempo necessario
para acumular dados sobre a incidéncia dos polimorfismos na populacdo, apreciar o
significado de uma certa variagdo genética na doenca clinica, desenvolver
adequadamente testes de diagnéstico a um custo razoavel, e a capacidade do

especialista para interpretar e oferecer opgdes de tratamento com medicamentos ou
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dieta. O papel da nutrigenética na intervencdo dietética direta em humanos esta

apenas comecando.

Nossos resultados mostram que mesmo o0 consumo de nutrientes
considerados saudaveis e necessarios para a manutencédo da saude do organismo

deve ser analisada, no futuro, de acordo com o genétipo do individuo.

E evidente que existem muitos polimorfismos que podem influenciar o risco de
doencas cardiovasculares, diabetes, entre outras. A analise dessas variacdes
genéticas fornece uma importante ferramenta molecular para investigar o papel da
nutricdo na saude humana, e sua consideracdo em estudos clinicos, metabdlicos e

epidemioldgicos pode contribuir para a definicdo e otimizacdo de dietas.

Mais estudos devem ser realizados para complementar esses achados,
principalmente pelos polimorfismos apresentarem resultados diferentes de acordo

com a populacao estudada.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa chamada “Aspectos
nutrigenéticos de pardmetros bioquimicos e antropométricos: implicagcfes para saude
humana”, que estd sendo desenvolvida por um grupo de professores e alunos do Centro
Universitario UNIVATES com o objetivo de investigar a interacdo entre a alimentacdo e
polimorfismos genéticos, ou seja, verificar se as variacbes genéticas podem influenciar na
maneira como 0 seu metabolismo responde a alimentacgéo.

Como parte da sua consulta no Ambulatério de NutricAo vocé responderd um
questionario sobre seus habitos de vida e alimentares, e também descrevera tudo o que
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 manha com
0 participante em jejum. O aparelho de Bioimpedéancia 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 mao direita e dois em seu pé direito. O teste leva menos de 1
minuto para ser finalizado, e vocé ndo deverda sentir desconforto ou dor durante o
procedimento. A coleta de sangue sera realizada por um profissional treinado e seréo
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 andlise genética. O material bioldgico
sera devidamente armazenado por 5 anos apds o término do projeto, de acordo com as
exigéncias legais.

Os beneficios deste estudo poderéo ser obtidos apenas em longo prazo e voltados
para a populacdo, 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 ndo havera identificacdo pessoal ou publicacédo
do seu nome. Sua participacdo no estudo é voluntaria, vocé pode retirar o seu
consentimento e desistir de participar em qualgquer momento da pesquisa, sem que iSSO
traga qualquer prejuizo para vocé no trabalho ou ensino. A sua possibilidade de desisténcia
ou nao-participacdo na pesquisa, nao mudara em nada o seu atendimento no Ambulatério
de Nutricdo ou em qualquer outro servico prestado.

Este projeto esta inteiramente de acordo com as normas vigentes na Resolugdo
CNS196/96.

Esta pesquisa ndo implicard em nenhum gasto para o participante, bem como néo
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacao.

A responsavel por esta pesquisa € a Professora Dra. Julia Pasqualini Genro, que
podera ser contatada para qualquer esclarecimento pelo telefone 051-84438332. O Comité
de Etica em Pesquisa da UNIVATES, que aprovou a execucdo 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 serd arquivada pelos pesquisadores.
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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 davidas livre de qualquer tipo de constrangimento.

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

que aplica o questionario

ANEXO B — Anamnese Alimentar

AMBULATORIO DE NUTRICAO
ANAMNESE ALIMENTAR



Nome:
Vinculo com a UNIVATES: () Aluno () Funcionério () Professor
DN: / /

Idade:

Data: / /

Objetivo:
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Renda familiar mensal (em reais):
Quantas pessoas moram na casa (vivem desta renda):
Gasto familiar mensal com alimentacgéo (em reais): () N&o 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

() pos graduacao (abre: mestrado, doutorado, especializacéo)
() estudante graduacéo

() estudante poOs graduacgéo

Habitos de vida:
Trabalha? () sim () ndo, 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:

Frequéncia: Duracdao: hs/sem.

Terceira Atividade fisica que pratica:

Frequéncia: Duracdao: hs/sem.

Outros:

Frequéncia: Duracéo: 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, Frequiéncia de ingestao: X semana Quantidade ingerida: ml/dia
() cerveja, Fregliéncia de ingestéo: X semana Quantidade ingerida: ml/dia
() destilado, Qual: Frequiéncia de ingestéo: X semana
Quantidade ingerida: mi/dia

Horas de sono: hs/dia

Habitos Alimentares:

Liquidos que ingere: () agua, Quantidade: ml/dia

() cha, Quantidade: ml/dia

() chimarrdo, Quantidade: ml/dia

() refrigerantes, Quantidade: ml/dia

() suco, Quantidade: mi/dia ()

Outro Quantidade: ml/dia

Quantidade de liquido total do dia: litros

Utiliza para adogar: () agucar () adocante, Qual adocante: Qtde em
gotas:

Consome leite: () sim () ndo -Quantos copos/dia:



Tipo de leite: () integral () semi-desnatado ( ) desnatado
Frequéncia 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
() ndo 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 preparagfes/dia:

Utiliza condimentos: () sim () ndo
() Caldos de carnes, Frequéncia/Quantidade:
() Catchup, Frequéncia/Quantidade:
() Mostarda, Frequéncia/Quantidade:
() Maionese, Frequéncia/Quantidade:
() Pimenta, Frequéncia/Quantidade:

Vocé tem o hébito de tomar café da manhé: () sim () ndo
Local que costuma fazer as refeigoes:

Desjejum: Almocgo:
Jantar: Lanches:
Preferéncias alimentares (quais): ___

Aversdes alimentares (quais):

Alergias alimentares (quais):

Alergias medicamentosas (quais):
Intolerancias alimentares (quais):

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

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

Resultado da dieta:

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

Historia Clinica:

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

Colesterol elevado: () sim () ndo
Triglicerideos elevados: () sim () ndo
TGI: () gastrite () tlcera () RGE () intestinais

Intestino: () regular () preso Freqiiéncia de evacuacéo: X semana
Cancer: () sim () ndo Qual:
Obesidade: () sim () ndo
Medicamentos que utiliza:

Historia familiar :

DM: () sim () ndo Qual:
()Parentesco Primario (pais e irmaos): () Materno () Paterno

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

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

() Parentesco Secundario (aves, tios e primos): () Materno () Paterno
Cardiopatias: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Primario ( pais e irméos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Colesterol elevado: ()sim ()nao

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (avos, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Triglicerideos elevados: ()sim ()ndo

() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (aves, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Cancer: () sim () ndo Qual:
() Parentesco Primario ( pais e irmaos): () Materno () Paterno
()Parentesco Secundario (aves, tios e primos): ( )Materno ( )Paterno
Obesidade: ()sim ()ndo

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

Exames Laboratoriais:

Hemograma: hemoglobina: hematdcrito: outros:
Glicemia em jejum:

Colesterol total: LDL: HDL:

Triglicerideos:
Acido Urico:
Creatinina:
Eletrélitos:
TSH: T3: T4:
outros:

Recordatoério Alimentar 24 horas
Desjejum hs:

Colagéo hs:

Almogo hs:

Sobremesa:

Lanche hs:

Janta: hs:

Ceia: hs:

VET do recordatério: Kcal
HC: g %

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

Colesterol: mg/dia

Célcio: mg/dia

Ferro: mg/dia

Potéssio: mg/dia

Sadio: mg/dia

Outros:

Vitaminas:

Dados Antropométricos:

PA: kg
Altura: cm
PU: kg
Pl kg

Relagao cintura/quadril:
Protocolo de composigéo corporal utilizado:

Dobras cutaneas: () Lado direito () Lado esquerdo
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Controle de peso

Data Peso Evolucéo IMC Data Peso

Evolucéo

IMC

Composicéo Corporal

Datas

Perimetros




Toérax
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Cintura

Quadril

Coxa

CB

Pregas

PCT

PCB

PSC

PCI

PCA

PCC

PCAM

PCSE

PCP

PCT

Resultados

% de Gordura

Peso Gordo

Peso Magro

MCM

Evolucéo do paciente

Data

Evolucéo




