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RESUMO

Sabe-se que a obesidade possui etiologia multifatorial com forte influéncia de
componentes genéticos. Os genes das UCPs, devido a influéncia no dispéndio de
energia, no metabolismo lipidico, na utilizacdo de glicose, na sensibilidade a insulina,
na regulacao de espécies reativas de oxigénio, se apresentam associados tanto com
a obesidade quanto com suas comorbidades. Porém, poucos sdo os estudos que
avaliaram a associacdo desses genes com aspectos socio demograficos,
retrospectiva da obesidade e padrdes alimentares. Objetivou-se verificar associacao
de polimorfismos rs659366 (-866G/A) e rs660339 (A55V) do gene da UCP2 e
rs1800849 (-55C/T) da UCP3 com caracteristicas clinicas e nutricionais e com
padrbes alimentares em candidatas a cirurgia bariatrica. Foi realizado estudo
transversal com 308 mulheres candidatas a cirurgia bariatrica com idade entre 21 e
45 anos. Na coleta dos dados foram incluidos: dados sécio-demograficos, peso
atual, histérico de peso, estatura, indice de Massa Corporal, idade de inicio da
obesidade, trés recordatorios alimentares de 24 horas, dosagens bioquimicas,
exame de ultrassonografia, comorbidades presentes e genotipagem por PCR-real
time dos genes selecionados. Foi notado risco de desenvolvimento da obesidade na
adolescéncia em portadoras do alelo A do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 e
chance menor de desenvolvimento da obesidade na fase adulta. Portadoras do alelo
C do polimorfismo A55V do gene da UCP2 apresentaram risco maior de inicio da
obesidade na idade adulta e portadoras do alelo T apresentaram maior risco de
obesidade grau Il enquanto que portadoras do alelo T do polimorfismo -55C/T do
gene da UCP3 tiveram risco maior de apresentarem superobesidade apos ajuste de
renda per capita, maternidade e tratamentos para perda de peso. Nao foi notada
associacao dos polimorfismos analisados com os padrdes alimentares. Em subgrupo
com 127 mulheres, apdés regressao logistica, as portadoras do alelo G do
polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 apresentaram menores chances de
hipercolesterolemia e homozigotas para o alelo C apresentaram maiores chances
de hipercolesterolemia e de hiperglicemia/diabetes. Os polimorfismos -866G/A e
A55V do gene da UCP2 mostraram relagdo com idade de inicio da obesidade. O
polimorfismo A55V do gene da UCP2 e o -55C/T do gene da UCP3 se associaram
com grau dessa doenca. Os polimorfismos -866G/A do gene da UCP2 e o -55C/T do
gene da UCP3 apresentam papel nas comorbidades associadas a obesidade,
especialmente na hipercolesterolemia em candidatas a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: polimorfismos genéticos, proteinas desacopladoras, obesidade,
cirurgia bariatrica, comorbidades, padrdes alimentares.
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ABSTRACT

The multifactorial etiology of obesity is strongly influenced by genetic components.
Uncoupling protein genes (UCPs) are associated with obesity and its comorbidities
because of their influence on energy expenditure, lipid metabolism, glucose use,
insulin sensitivity, and regulation of reactive oxygen species. However, only a few
studies have assessed whether these genes are associated with sociodemographic
factors, obesity history, and eating patterns. This study investigated whether the
rs659366 (-866G/A) and rs660339 (A55V) polymorphisms of the gene UCP2 and
rs1800849 (-55C/T) polymorphism of the gene UCP3 are associated with the clinical
and nutritional characteristics and eating patterns of bariatric surgery candidates. A
cross-sectional study was done with 308 female bariatric surgery candidates aged 21
to 45 years. The following data were collected: sociodemographic data, current
weight, weight history, height, body mass index, age at obesity onset, three 24-hour
food recalls, biochemical tests, ultrasound examination, comorbidities, and real-time
polymerase chain reaction genotyping of the genes of interest. Women with the
UCP2 -866A allele were more likely to develop obesity during adolescence and less
likely to develop it during adulthood. Women with the UCP2 A55V C allele were at
higher risk of developing obesity during adulthood and those with the T allele were at
higher risk of obesity grade 2. On the other hand, women with the UCP3 -55T allele
were at higher risk of super-obesity after adjustment for per capita income, having
children, and having undergone weight loss treatments. The study polymorphisms
were not associated with eating patterns. After logistic regression of a subsample of
127 women, women with the UCP2 -866G allele were less susceptible to having high
cholesterol and homozygotes for the C allele were more susceptible to having high
serum cholesterol level and high blood glucose level/diabetes. The UCP2 -866G/A
and A55V polymorphisms were associated with age at obesity onset. The UCP2
A55V and UCP3 -55C/T polymorphisms were associated with obese severity. UCP2 -
866G/A and UCP3 -55C/T polymorphisms were associated with some obesity
comorbidities, especially high serum cholesterol level in bariatric surgery candidates.

Keywords: genetic polymorphisms, uncoupling proteins, obesity, bariatric surgery,
comorbidities, eating patterns.
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INTRODUCAO GERAL

E fato que, no mundo p6s-moderno, a obesidade se tornou uma das principais
epidemias, a qual vem sem precedentes se alastrando em todos os continentes.
Estima-se que 1,1 bilhdo de pessoas estdo com excesso de peso, incluindo 320
milhdes de obesos adultos no mundo todo (YANG; KELLY; HE, 2007).

SO no Brasil, mais de 38,8 milhdes de pessoas com mais de 20 anos
apresentam excesso de peso (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2006). Dados da ultima Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) de
2008 - 2009 no pais mostrou que, em relacdo a populagcdo com mais de 20 anos,
49% das mulheres apresentam excesso de peso e 14,8% obesidade (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Foi estimado que a
prevaléncia global da obesidade aumentou em 24% entre 2000 e 2005, a obesidade
morbida (IMC = 40 kg/m2) subiu mais de 50%, e a superobesidade (IMC = 50 kg/m2)
teve crescimento de 75% (WALLEY; ASHER; FROGUEL, 2009).

Assim, essa doenca se transformou num crescente e importante desafio
clinico e de saude publica em todo o mundo, seja na sua prevencao seja no seu
controle (YANG; KELLY; HE, 2007). Dados do Ministério da Saude revelam que o SUS
gasta anualmente R$ 488 milhdes com o tratamento de doencas associadas a obesidade
(BRASIL, 2013).

Sabe-se que a obesidade possui etiologia multifatorial, porém, mesmo que o
impacto de fatores ambientais seja significante, essa doenca apresenta forte
influéncia de componentes genéticos, ja que nem todos os individuos que vivem em
ambiente que oferecem risco a obesidade se tornam obesos, sugerindo resposta
variada a esse ambiente (WALLEY; ASHER; FROGUEL, 2009; YANG; KELLY; HE,
2007). Esse efeito poderia ser tracado por diferencas individuais no comportamento
e na fisiologia. Assim, sugere que, quando imergidas no mesmo ambiente, algumas
pessoas desenvolvem obesidade por conta da constituicdo genética que poderia
influenciar a adocdo de alguns comportamentos ou a fisiologia, como baixo
metabolismo energético em repouso, que poderia leva-lo a um balanco energético
positivo (SPEAKMAN, 2004).

Dentre os polimorfismos genéticos que se apresentam associados tanto com

a obesidade quanto com suas comorbidades se encontram 0s associados aos genes
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de proteinas desacopladoras (UCP2 e da UCP3), como rs659366 (-866G/A),
rs660339 (A55V) e rs1800849 (-55C/T) (FREITAS et al, 2007; SALOPURO et al,
20009).

Apresentamos-nos na “Revolucdo Gendmica”, porém ainda ha muitas
perguntas sem respostas, sendo expectativa atual a identificacdo de uma grande
variedade de genes que se relacionam com alimentacdo e metabolismo energético
(UUSITUPA, 2005). E notado que o foco das pesquisas tem se voltado sobre as
caracteristicas multifatoriais, sendo esperados futuramente tratamentos mais
personalizados de acordo com o perfil genético do individuo, além de uma
prevencdo mais efetiva de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) (FUJI;
MEDEIROS; YAMADA, 2010, SCHUCH et al., 2010).

Ha relacdo entre polimorfismos genéticos com a alimentacdo, seja na
regulacdo da expressdo génica pela ingestdo de nutrientes seja na influéncia dos
genes nos padrdes alimentares. Sabe-se, ainda, que ha grande influéncia dos
padrdoes alimentares na regulacdo energética e, portanto, no ganho de peso
(SURWIT et al., 1998; XIAO et al., 2004, JEQUIER; TAPPY, 1999, MARTI et al.,
2004, UKKOLA et al., 2001, GREENWOOD; STANFORD, 2008, HOWARTH et al,
2007).

Atualmente ha diversos tipos de tratamento da obesidade, porém ha
consenso que a cirurgia bariatrica constitui o Unico tratamento para uma significativa
e efetiva ou duradoura perda de peso em obesos morbidos (BUCHWALD et al.,
2004, BUCHWALD; WILLIANS, 2004; O'BREIN; BROWN; DIXON, 2005;
BUCHWALD, 2005; MRAD, STOKLOSSA, BIRCH, 2008; STEFFEN, BIERI,
HORBER, 2009).

Dentre as técnicas mais utilizadas para o tratamento da obesidade, encontra-
se a derivacdo gastrojejunal em Y de Roux (DGYR), sendo classificada como
cirurgia mista por restringir a ingestédo de alimentos e a absor¢cdo de nutrientes
(BUCHWALD, 2005; BULT, van DALEN, MULLER, 2008; CAPELLA, CAPELLA,
1996; GARRIDO et al., 2002).

No Brasil, o tratamento cirirgico da obesidade pode ser realizado pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), regulamentado pelo Ministério da Satde por meio
da Portaria n°® 628/GM, de 26 de abril de 2001. Desde essa regulamentacao, o
namero de cirurgias realizadas vem aumentando progressivamente, sendo

observado crescimento de 800% ao se observar 2001 a 2010, tornando o Brasil
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como segundo colocado em ranking de cirurgia bariatrica (MARCELINO, PATRICIO,
2011).

Assim, torna-se importante uma investigacdo de genes ligados a obesidade,
especialmente a morbida, j& que é notado aumento da populacdo candidata a
cirurgia bariatrica. Para Walley, Asher e Froguel (2009), se ha genes predispondo a
obesidade grave, entdo obesos moérbidos deveriam ser recrutados e estudados. E
provavel que se identifiquem genes de forte efeito nesse subgrupo da populacéo,
gue poderia se beneficiar com estudos genéticos.

O aumento do conhecimento de como esses genes da UCP2 e UCP3 e
outros genes influenciam a obesidade, além do impacto dessa doenca na saude de
seu portador, poderia aumentar o entendimento da suscetibilidade da obesidade e
suas consequéncias na saude do obeso e poderia ser usado para O
desenvolvimento de instrumentos preditivos para identificar os individuos que
poderiam ser beneficiados com a intervencdo preventiva (MARTINEZ-HERVAS et
al., 2012).

Dessa forma, partiu-se, no presente trabalho, da hipétese de que os fatores
predisponentes a obesidade e os efeitos da obesidade sobre os riscos a salde nao
se manifestam da mesma maneira entre pessoas obesas. Pode haver diferencas na
massa corporal atual e pregressa e nas condi¢des clinicas, as quais podem estar
associadas aos polimorfismos de genes (UCP2-UCP3) relacionados a regulacéo de
peso corporal, a doencas associadas a obesidade e ao padrdo alimentar de
mulheres candidatas a cirurgia bariatrica.

Assim, o objetivo desta pesquisa foi verificar a associacao de polimorfismo, na
regido promotora (-866G/A, rs659366), e variante missense no exon 4 (A55V,
rs660339) ambos do gene da UCP2 e polimorfismo a 55 nucleotideos do site de
transcricao da regido 5’ (-55C/T, rs1800849) do gene da UCP3 com caracteristicas
clinicas e nutricionais em candidatas a cirurgia bariatrica.

Os resultados deste estudo sédo apresentados em trés artigos, sendo o
primeiro e o terceiro artigos realizados com amostra de 308 e o segundo com 127
mulheres. No primeiro artigo foi investigada a relacdo entre os polimorfismos
analisados e a variacao do peso, do indice de massa corporal atual e da idade de
inicio da obesidade. No segundo artigo objetivou-se verificar associacdo de

caracteristicas clinicas com os polimorfismos analisados, enquanto no terceiro artigo
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foi analisada relacdo de padrdes alimentares com os polimorfismos dos genes da
UCP2 e da UCP3.
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REVISAO DA LITERATURA

Genes da UCP2 e UCP3

As proteinas desacopladoras (UCPs) compreendem um complexo de
proteinas transportadoras mitocondriais que podem dissociar gradiente de protons
através da membrana mitocondrial durante a sintese de ATP, produzindo calor em
vez de energia para o trabalho biolégico, ao atuar como desacopladoras da
fosforilagdo oxidativa, com importante papel na termorregulacdo corporal (JIA et al.,
2009; LANOUETTE et al., 2002; SALEH, WHEELER, CHAN, 2002; YU et al., 2005;
YONEZAWA et al., 2009). Até 0 momento sdo conhecidos cinco isoformas de UCP,
sendo que a UCP2 e a UCP3 foram descobertas em 1997 baseando-se na
homologia com a proteina desacopladora do tecido adiposo marrom, denominada
UCP1 (DALGAARD, 2011).

A forte conservacao da sequéncia entre as espécies indica que as UCPs sao
proteinas fisiologicamente importantes (XIAO et al., 2004). Os genes das UCP2 e
UCP3 encontram-se no cromossomo 1113 separado por 17kb (Figura 1) (LENTES
et al., 1999; GARVEY, 2003; LIU et al., 2005; WARDEN, 1999; LANOUETTE et al.,
2002). A expressdo da UCP2 ocorre no tecido adiposo e em uma variedade de
orgaos, como cérebro, estbmago, figado, coracdo e pulmao, enquanto a expressao
da UCPS3 é mais limitada ao musculo esquelético e ao tecido adiposo marrom (XIAO
et al., 2004; LENTES et al, 1999; GARVEY, 2003; LANOUETTE et al., 2002).

Além de atuar no desacoplamento da respiracdo pelo transporte de préton e
na termorregulacdo, importante papel da UCP2 tem sido apontado no metabolismo
lipidico, na resisténcia a insulina, na utilizacao de glicose, na regulacao de espécies
reativas de oxigénio e na imunidade mediada por macréfagos (DENG et al, 2012). Ja
a UCP3 parece atuar na oxidacdo dos acidos graxos pelos musculos e na
sensibilidade a insulina, uma vez que reduzida expressao de UCP3 ja foi associada
a diabetes mellitus do tipo 2 (XIAO et al., 2004; SALEH, WHEELER, CHAN, 2002). O
papel fisiolégico da UCPl1 é bem estabelecido, sendo relacionado com a
termogénese no tecido adiposo marrom e, apesar, de 16 anos ap0s descobertas, as
fungbes fisiologicas das UCP2 e UCP3 ainda séo discutidas, assim como suas
variantes genéticas (DALGAARD, 2011).
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Dentre os polimorfismos da UCP2 se encontra o -866G/A (rs659366), que
ocorre na regido promotora e o polimorfismo A55V (rs660339), que h& substituicdo C
— T no exon 4 (OKTAVIANTHI et al, 2012, DAMCOTT et al, 2004). Ja um dos
importantes polimorfismos da UCP3 pode ser citado o polimorfismo -55C/T
(rs1800849), que ocorre substituicao C— T a 55 nucleotideos do segundo site de
iniciacdo de transcricdo da regido 5 e a 527 nucleotideos do site de transcrigéo 3’,
situado a 6 bp do TATA Box do segundo site de transcricdo (DALGAARD,
PERDERSEN, 2001, DAMCOTT et al, 2004) (figura 1).

<4— rs659366

% i' rs1800849

(-
w
-
w
N

E»— rs660339
=]

Regido intergénica

------------------

~N
-

UCP2exons 87 65 43 UCP3exons 7

1kb 1 kb

Figura 1. Organizacdo genbmica dos genes UCP2 e UCP3 e localizacdo dos polimorfismos

analisados (modificado de Salopuro et al, 2009).

Obesidade

A obesidade é uma desordem com forte componente genético, apresentando
entre 50% a 85% de impacto de fatores genéticos. Entretanto, ndo ha variantes
genéticas especificas que expliquem a obesidade que apresentem replicacdo em
estudos de associacao do tipo genome-wide (OCHOA et al, 2007, HINNEY et al,
2007, FRAYLING et al, 2007, BORECKI et al, 1998).

De acordo com Kring et al. (2008), ha associacdes significantes de alguns
polimorfismos genéticos com fendtipos de obesidade distintos, sendo que o
conhecimento dessas associacdes poderia prever os efeitos organicos da
obesidade, dependendo dos compartimentos de acumulo de gordura corporal.

Ha pelo menos 22 genes que tém sido repetidamente associados a
obesidade, sendo que 12 genes mostraram replicacdo em mais de 10 estudos, entre
eles os genes da UCP2 e UCP3 (van den BERG, DOLLE, BOER, 2007). Dessa
forma, mutacdes nos genes da UCP2 e UCP3 poderiam estar relacionadas com o
desenvolvimento da obesidade, jA sendo encontrada correlacdo inversa entre a

UCP2 no tecido adiposo branco e o IMC, sugerindo que esse gene contribui na
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patogénese e na manutencdo do estado de excesso de peso (KIMM et al., 2002;
UKKOLA et al., 2001; YANOVSKI et al., 2000; NAGY, BLAULOCK, GARVEY, 2004;
LIU et al., 2005; LE FUR et al., 2004; KUBOTA et al., 1998; SALEH, WHEELER,
CHAN, 2002).

Em geral, resultados de diversos estudos sugerem que algumas variantes do
gene da UCP2, como os polimorfismos -866G/A e A55V, e o da UCP3 -55C/T
poderiam estar associados ndo apenas com o desenvolvimento da obesidade, mas
com caracteristicas dessa doenca (WARDEN, 1999).

Esterbauer et al. (2001) mostraram em estudo, com 340 obesos e 256
individuos que nunca apresentaram obesidade, reducdo na prevaléncia da
obesidade associada com o alelo menos comum do polimorfismo -866G/A do gene
da UCP2.

Em estudo com 522 finlandeses adultos que apresentavam excesso de peso,
Salopuro et al. (2009) notaram que individuos com alelo A do polimorfismo-866G/A
(rs659366) do gene da UCP2 apresentaram menor circunferéncia da cintura e menor
relacdo cintura/quadril.

Em contrapartida, ha estudos que identificam o alelo A do polimorfismo -
866G/A do gene da UCP2 com a obesidade, como é o caso de Kring et al. (2008)
gue notaram, em pesquisa com individuos caucasianos (sendo 225 obesos e 294 do
grupo controle) que o gendtipo AA se associava com varios graus de obesidade.
Dhamrait et al. (2004), com 375 obesos e 2316 individuos do grupo controle, e
Srivastava et al. (2010), com 440 adultos da india (sendo 200 obesos e 240 do
grupo controle) chegaram a mesma conclusdo de que o alelo A se associava a
obesidade, em suas pesquisas.

Estudo realizado com 2367 individuos em diferentes regides da Espanha
mostrou que o gendtipo AA do polimorfismo -866G/A e o genétipo TT do
polimorfismo A55V, ambos do gene da UCP2, foram associados com maiores IMC,
circunferéncia de cintura e adiposidade central em relacdo aos demais genotipos.
Com isso, os pesquisadores concluiram que os polimorfismos do gene da UCP2 se
associam com obesidade central, suscetibilidade a obesidade e a distribuicdo de
gordura corporal (MARTINEZ-HERVAS et al., 2012).

Em outro estudo com 324 individuos com excesso de peso e 114 eutroficos
em uma comunidade indigena do sul de Taiwan, foi mostrado que o alelo T do
polimorfismo A55V do gene da UCP2 aumentou o risco de obesidade. Obesos com
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0s gendtipos CT e CC apresentaram maior concentracao de insulina em jejum. Além
disso, foi notado que o alelo T do A55V, o A do -866G/A do gene da UCP2e o T do -
55C/T da UCP3 eram 0s mais comuns em pacientes com algum grau de excesso de
peso. Os pesquisadores concluiram que a variante A55V do gene da UCP2 poderia
predispor a obesidade e que o alelo T confere um risco atribuivel a populacdo de
9.5% de obesidade e de concentragdes mais elevadas de insulina (WANG et al.,
2007).

Pode-se verificar na literatura divergéncia nas associacdes do alelo T do -
55C/T do gene da UCP3 com o IMC, pois ha estudos que mostram a associacao
inversa do alelo T com o IMC, enquanto outros verificaram associacdo positiva ou
nao encontraram associagéo (VAN ABEELEN et al, 2008). Em indios Pima, o alelo T
do polimorfismo -55C/T aumentou a expressdo do RNA, da UCP3 no musculo
esquelético em relagéo ao alelo C, sendo que o valor da expressao se correlacionou
negativamente com o IMC (SCHRAUWEN et al., 1999). De forma similar, em estudo
de associacdo de genes da UCP3 com 1873 individuos de 405 familias caucasianas
com fenotipos de obesidade, Liu et al. (2005) concluiram que o polimorfismo -55C/T
do gene UCP3 poderia contribuir para a variacdo do IMC na populacdo em geral. Os
autores ainda perceberam que portadores do alelo T tiveram, em média, 3,5% IMC
menor que nao portadores.

Em meta-analise com 22 estudos utilizando populacdes europeias e asiaticas
nao foi observada associacdo entre polimorfismos -866G/A e A55V do gene da
UCP2 e -55C/T da UCP3 com o risco da obesidade independente do modelo
utilizado: aditivo, dominante, recessivo ou codominante. Entretanto, apos estratificar
por etnia, apenas no modelo aditivo foi revelada associa¢éo do alelo G da variante -
866G/A do gene da UCP2 com a obesidade em descendentes europeus (OCHOA et
al, 2007).

N&o foi notada associacdo, em amostra composta por obesos mérbidos na
Italia, entre os polimorfismos da UCP2 e obesidade em estudo de Maestrini
etal.(2003). Da mesma forma, em franceses caucasianos, ndo foi verificada
associacao entre o polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 com a obesidade
(OTABE et al, 1998).
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Comorbidades

A obesidade pode ser considerada um problema de saude publica por
predispor o organismo a doencas e a morte prematura (SALVE, 2006). A obesidade
de forma similar as doencas cronicas com origem poligénica é associada a
numerosas disfuncdes e disturbios patoldgicos, tais como esteatose hepatica,
diabetes, hipertensdo, com implicacées importantes tanto para saude do individuo
quanto para a comunidade (MARTI et al., 2004; STEIN, COLDI, 2004). A variagéo do
risco a saude recebe contribuicdo da histéria de excesso de peso e leva em conta
idade de aparecimento, duracdo e oscilagcdes de peso (REIDPATH et al., 2002;
BIRMINGHAM et al., 1999; BRASIL, 2006).

Ha forte correlacdo do IMC com as comorbidades associadas a obesidade,
sendo que mais de 80% das mortes ocasionadas por essas comorbidades ocorrem
em IMC = 30 kg/m? (CUEVAS, REYES, 2005). Pessoas de ambos 0s sexos com
excesso de peso, além de possuirem propensdo de duas a trés vezes de
desenvolverem doenca cardiovascular, também sao mais propensas a morrer disso
(STEIN, COLDI, 2004). Estima-se que os obesos morbidos (IMC240 kg/m?)
apresentam uma mortalidade até 12,5 vezes maior que individuos ndo obesos
(BIRMINGHAM et al., 1999; CUEVAS, REYES, 2005; BROWN et al., 1999;
CARRASCO et al., 2005).

N&o sédo inteiramente claros por quais mecanismos a obesidade predispde
pessoas a doencas em particular (SPEAKMAN, 2004). A obesidade poderia ser
ligada a riscos elevados de doencas por pleiotropia genética: um problema genético
levaria a pessoa ndo somente ao desenvolvimento da obesidade, mas também
elevaria o risco de comorbidades, se associado ao estilo de vida ocidental
(SPEAKMAN, 2004).

As UCPs podem apresentar papel importante na homeostase de energia e
tém se tornado proeminentes nas areas de obesidade, diabetes e biologia de
radicais livres (JIA et al., 2009; LENTES et al., 1999; SURWIT et al., 1998).

A esteatose hepatica é a forma mais comum de distarbios hepaticos no
mundo desenvolvido, apresentando alta prevaléncia na populacdo. Dentre os fatores
de risco mais importantes se encontra a obesidade (BAFFY, 2005; FREITAS et al.,
2007). Geralmente em pacientes obesos se relaciona com resisténcia periférica a
insulina e concentracdo sérica elevada desse horménio nesses individuos, o que

determina aumento do transporte de acidos graxos do tecido adiposo para o figado,
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instalando-se a esteatose (FREITAS et al., 2007). Essa doenca pode se estender
até cirrose e hepatocarcinoma (BAFFY, 2005; FREITAS et al., 2007). Entre os varios
fatores que moldam essas transi¢coes a UCP2 poderia ser citada, uma vez que sua
expressao se mostra elevada no figado gorduroso (BAFFY, 2005).

Kucera et al. (2011), durante 6 semanas, com 3 grupos de ratos, sendo que
um grupo era alimentado com dieta padrdo; outro com médio teor de gordura; e o
terceiro com dieta rica em gordura, encontraram maior expressao de UCP2 nos
grupos alimentados com teor médio e alto de gordura. Além disso, ratos alimentados
com alto teor de gordura apresentaram sinais de esteatose hepéatica. Nessa doenca,
ocorrem estresse oxidativo e aumento da formacdo de ERO (Espécie Reativa de
Oxigénio) pela mitocdndria, o que esgota a glutationa reduzida (GSH) do figado. Os
pesquisadores, ainda, notaram reducdo da GSH do figado apos trés semanas de
dieta rica em gordura, sendo que alteracdo no GSH se correlacionou fortemente a
expressdo de UCP2. Os autores acreditam que o aumento da expressao da UCP2
se deve ao seu papel contra a elevada formacdo de ERO (KUCERA et al., 2011).

Salopuro et al. (2009), em estudo com 522 individuos residentes na Finlandia,
com excesso de peso e com idade entre 40 e 64 anos, observaram que as variantes
dos genes da UCP2 e UCP3 atuam como modificadores nos fatores de risco para
obesidade e para diabetes, pois polimorfismos do cluster desses genes foram
associados com concentracdes elevadas de lipideos séricos. Os pesquisadores
ainda notaram que individuos com alelo A do polimorfismo -866G/A do gene da
UCP2 apresentaram reducédo da secrec¢ao de insulina.

Srivastava et al. (2010), estudando 440 adultos da india, sendo 200 obesos e
240 do grupo controle, observaram que, no grupo de individuos obesos, o alelo A do
polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 se associava a hiperinsulinemia.

Sesti et al. (2003), em estudo com italianos, notaram que o polimorfismo -
866G/A do gene da UCP2 é associado com disfuncédo da célula B em resposta a
glicose em individuos com tolerancia a glicose. Os autores concluiram que a UCP2
apresenta importante papel no controle de via metabdlica que governa a secrecdo
de insulina.

Em estudo com o polimorfismo -866G/A da UCP2, foram mostradas
associacdes entre o alelo A e reduzida funcao das células beta, maior risco de DM
do tipo 2, secrecdo diminuida de insulina, oxidacdo lipidica diminuida e risco de

doenca coronéaria aumentado. Além disso, em mulheres, foi encontrada associacao



22

desse polimorfismo com a aterosclerose pré clinica (SALOPURO et al., 2009).
Krempler et al. (2002), em pacientes caucasianos da Austria, notaram que
portadores do alelo G do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 apresentaram
menor concentragdo de TG e maior sensibilidade a insulina. De forma similar,
individuos caucasianos franceses com alelo G do polimorfismo -866G/A do gene da
UCP2 apresentaram maior concentragéo de LDL-C (YONEZAWA et al., 2009).

Em contraparte, Eurike etal.(2012) em estudo com 79 adolescentes obesas
na Indonésia, notaram que apesar de ndo estatisticamente significante, as
portadoras do gendtipo TT e do alelo T apresentaram maior risco de resisténcia a
insulina, além de maior concentracao de insulina quando comparadas aos demais
genotipos.

Heidari etal.(2010) em amostra de 225 iranianos adultos, sendo 75 diabéticos,
75 obesos e 75 do grupo controle, observaram somente em individuos do grupo
controle associacdo do genoétipo GG do polimorfismos -866G/A do gene da UCP2
com menor concentracdo de HDL-C. Para os estudiosos uma SNP (Single
Nucleotide Polymorphism, em portugués: Polimorfismos de um unico nucleotideo)
per se pode ndo explicar o risco de diabetes, mas pode representar apenas um
marcador de desequilibrio de ligacdo com outra variante genética causal.

Em pesquisa com 3684 participantes do estudo CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults), Yu et al. (2005) notaram que portadores do
gendtipo TT do polimorfismo A55V do gene da UCP2 apresentaram maior incidéncia
de diabetes em relacdo aos do genotipo CC. Os autores concluiram que o genétipo
TT do polimorfismo da UCP2 apresenta relacdo com diabetes, provavelmente por
meio de resisténcia aumentada a insulina nos individuos com homeostase de glicose
prejudicada.

O alelo T do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3 ja foi associado a risco
diminuido ao diabetes do tipo 2 e perfil lipidico aterogénico (SALOPURO et al.,
2009). O polimorfismo -55C/T é localizado a 55 pares de bases do sitio de iniciagao
de transcricdo mais comumente utilizado do masculo esquelético. Esse polimorfismo
€ potencialmente interessante por se localizar a 6 pares de base (bp) do TATA box e
a 4 bp do receptor ativo do proliferador de peroxissomo y (Peroxisome Proliferator-
Actived Receptor - gama). Assim, a UCP3 poderia ser um alvo do PPAR y envolvido
na modulacdo do metabolismo lipidico e na sensibilidade a insulina (LIU et al., 2005;
SALOPURO et al., 2009).
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Diferentemente, De Luis etal.(2007) em trabalho na Espanha com 225 obesos
de ambos os sexos puderam observar que participantes homozigéticos para o alelo
CC do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3 apresentaram maior nivel de proteina
C reativa, sugerindo que 0s pacientes com esse genotipo estdo em estado pro

inflamatorio.

Padrdes alimentares

O ato de comer ndo envolve um simples incorporar de nutrientes para o
organismo, mas é algo complexo, que representa um ato social, trazendo convivio e
retratando a identidade individual e a coletiva (PEDRAZA, 2004).
Inquestionavelmente a nutricdo € uma das exposicdes ambientais primarias que
determina a saude. A variagcdo do genoma humano que emerge como consequéncia
da adaptacdo aos fatores ambientais alimentares € um determinante presente
diariamente nas tolerancias/intolerancias de alimentos e nutriente, no risco para
doenca metabdlica e no requerimento nutricional humano (STOVER et al., 2008).

Devido a predisposicdo genética, individuos reagem diferentemente as
mudancas no balanco energético ou fatores dietéticos (van den BERG, DOLLE,
BOER, 2007). Desbalancgo crbnico entre o consumo de energia e o gasto de energia
resulta em mudancas na massa de tecido adiposo. A crescente prevaléncia da
obesidade sugere que mecanismos de regulacdo de peso corporal sdo facilmente
alterados quando aumenta a disponibilidade de alimentos (JEQUIER, TAPPY, 1999).

A estabilidade do peso corporal é associada tanto a processos regulatorios
dependentes do consumo de nutrientes, quanto a mecanismos metabdlicos e
neuroendocrinos compensatorios, dependentes do perfil genético (MARTI et al.,
2004).

Acredita-se que os efeitos de alguns genes nos fenoétipos de obesidade
poderiam ser responsivos a nutrientes. De fato, a composicdo da dieta ou o
consumo de energia poderia modular a expressao génica por meio de mecanismos
transcricionais complexos. A expressdo de diversos genes no tecido adiposo é
alterada pela reducéo do consumo de energia (SOGRENSEN et al., 2006).

Os mecanismos epigenéticos podem ser modulados pelos fatores ambientais,
como os nutricionais, e, dessa forma, 0 genoma integra os sinais ambientais em
mudancas permanentes na expressdo genética que poderiam levar a estado de
saltde ou de risco a doenca (JIMENEZ-CHILLARON et al, 2012).
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A expressdo da UCP2 é modulada pela dieta, sendo observado que ha
inducdo de RNA, por jejum e rapido declinio na realimentacdo, sugerindo que a
UCP2 responde fortemente a mudancas no consumo alimentar (SURWIT et al.,
1998; XIAO et al., 2004). A UCP2 é controlada por fatores que respondem ao
consumo de gordura dietética. A habilidade de dieta rica em gordura em induzir a
obesidade e ao diabetes pode estar relacionada com a expressdo da UCP2 no
tecido adiposo branco. Dessa forma, o adipOcito parece apresentar papel na
fisiopatologia dessas condi¢cdes (SURWIT et al., 1998).

A influéncia da gordura dietética na prevaléncia da obesidade é controversa.
Estudos longitudinais observacionais tém mostrado que o desenvolvimento da
obesidade pode estar relacionado ao consumo de alimentos e de bebidas ricas em
acucar (MARTI et al., 2004). A conversao de carboidrato em gordura € um processo
que requer energia, no qual 25% do conteudo de energia desse nutriente s&o
convertidos em calor. Ao contrario, o depdsito de triglicérides dietéticos no tecido
adiposo requer muito pouca energia (até 2%). Como consequéncia, a lipogénese do
carboidrato ndo deve favorecer da mesma maneira o aumento das reservas de
gordura. As respostas metabdlicas ao carboidrato e a gorduras dietéticas séo
diferentes (JEQUIER, TAPPY, 1999).

Os genes da UCP2 e UCP3 parecem, também, estar envolvidos na resposta
a superalimentagdo. Ukkola et al. (2001) realizaram estudo com 24 homens
eutréficos, constituindo 12 pares de gémeos, que foram submetidos a protocolo de
superalimentacdo, em 6 dias por semana, durante um periodo de 100 dias, sendo
avaliados antes desse periodo, durante o protocolo e apds 4 meses e novamente
apos 5 anos dessa época de superalimentacdo. Os pesquisadores notaram que a
recuperacdo do estado nutricional depois da superalimentacdo foi pior nos
heterozigotos do polimorfismo A55V do gene da UCP2 e dos homozigotos TT para o
polimorfismo -55C/T da UCP3. Os individuos CT apresentaram pior diminuicdo da
gordura subcutanea apos a superalimentacdo que os CC. Tanto antes quanto apés
o protocolo foi observado que os individuos homozigotos para o alelo T do
polimorfismo da UCP3 apresentavam menor taxa de metabolismo em repouso.

Damcott et al. (2004) genotiparam 722 individuos n&o diabéticos e
encontraram associagdes no sexo feminino entre polimorfismos da UCP3 e medidas
de ingestdo alimentar e de composicao corporal. Os pesquisadores notaram maior

consumo de energia e massa magra com a presenca do alelo raro do polimorfismo -



25

55C/T. Foi sugerido que os resultados encontrados suportariam o papel da UCP3 no
metabolismo energético, regulando o peso corporal. Os pesquisadores concluiram
gue mais estudos com variantes dos genes da UCP2 e da UCP3 devem ser feitos
para clarificar os efeitos no consumo alimentar e descobrir pistas para os papéis
fisiologicos desses genes.

Sichieri (2002) observou associacao do padréo de dieta tradicional brasileira —
arroz com feijao — com IMC reduzido pela regressao logistica. Para Sichieri (2002) o
estudo de padrdes alimentares podera indicar maior compreensdo da exposicao
dietética em pesquisas epidemioldgicas, jA que andlises de estudos prévios nao
notaram associacdo do consumo de energia e de gordura com a obesidade. Dessa
forma, o cOmputo de macro ou micronutrientes realizado pela maioria dos trabalhos
gue avaliam o consumo alimentar da lugar a analise a partir dos alimentos. A
Organizacao Mundial da Saude (OMS) ha 15 anos sugere que as recomendacdes
nutricionais deveriam ser baseadas em alimento em oposi¢cédo ao nutriente. Assim, o
padrao de consumo de alimentos consegue retratar disponibilidade de alimentos e
até condicdes diferenciadas de insercéo de populacdes em cenarios sociais diversos
(SICHIERI, CASTRO e MOURA, 2003).

Acredita-se que padrbes alimentares tém influencia importante na regulacao
energética e, portanto, no ganho de peso (GREENWOOD; STANFORD, 2008). Em
pesquisa realizada por Howarth et al. (2007) que, objetivou examinar a relacado dos
padrbes alimentares e a composicdo dietética com o IMC em adultos, foi verificada
associacao da maior frequéncia alimentar com maiores indices de massa corporal,
sendo, ainda, notado que tanto a composicdo dietética quando a frequéncia
alimentar estavam independentemente associadas com o estado nutricional
(HOWARTH et al, 2007).

Ha diferencas reconhecidas de consumo de nutrientes e de calorias tanto em
periodo de dias ou de semanas. Pode haver contribuicdo genética nessas diferencas
na variagdo do consumo alimentar. Em trabalho que avaliou o consumo e a
preferéncia alimentar com 214 familias, sendo 114 classificadas como “familias
magras”, por conta de ambos os pais apresentarem IMC abaixo de 25 kg/m?,
enquanto as demais familias foram classificadas como “obesas”, onde o IMC médio
dos pais foi 29 kg/m? e das maes 35 kg/m?®. Foi notado que criancas de familias
obesas apresentaram preferéncia para alimentos ricos em gordura em teste
sensorial (WARDLE et al, 2001).
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Em 2002, Steinle et al. em pesquisa com 28 familias, totalizando 624
individuos, do Amish Family Diabetes Study (AFDS), observaram coeficiente de
hereditariedade de 28% para comportamento de restricdo alimentar e 23% para
fome. Dessa forma, ha componente genético para fome e restricdo alimentar,
entretanto além desses comportamentos alimentares existe a necessidade de
verificar e de compreender se ocorre associacao entre variaveis genéticas e padroes

alimentares.
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RESUMO
INTRODUCAO/OBJETIVO: Apesar do crescimento da prevaléncia da obesidade ser
atribuido ao padréo de vida, existem genes, como 0s das proteinas desacopladoras (UCPs)
que apresentam papel no desenvolvimento e nas caracteristicas da obesidade. Assim,
objetivou-se investigar a relacdo da variacdo do peso, do indice de massa corporal atual e
da idade de inicio da obesidade com os polimorfismos rs6593669 (-866G/A) e rs660339
(A55V) do gene da UCP2 e 0 rs1800849 (-55C/T) da UCP3.
METODOS: Foi realizado estudo transversal com 308 mulheres adultas candidatas a
cirurgia bariatrica. Os polimorfismos foram identificados por Reag¢do em Cadeia da
Polimerase em Tempo Real (PCR-RT). Foram coletados dados antropométricos atuais e
pregressos. As andlises estatisticas realizadas foram ANOVA, qui-quadrado e regressao
logistica. O nivel de significancia considerado foi de 5%.
RESULTADOS: Foi verificado risco de desenvolvimento da obesidade na adolescéncia em
portadoras do alelo A do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 e, consequente, chance
menor de desenvolvimento da obesidade na fase adulta. Portadoras do alelo C do
polimorfismo A55V do gene da UCP2 apresentaram risco maior de inicio da obesidade na
idade adulta e portadoras do alelo T apresentaram maior risco de obesidade grau IlI.
Portadoras do alelo T do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3 tiveram risco maior de
superobesidade.
CONCLUSAO: Polimorfismos -866G/A e A55V do gene da UCP2 influenciaram a idade de
inicio da obesidade e os polimorfismos A55V do gene da UCP2 e -55C/T do gene da UCP3

influenciaram o grau de obesidade em candidatas a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: polimorfismo genético, obesidade, cirurgia bariatrica, proteinas

desacopladoras.
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INTRODUCAO/OBJETIVO

A elevacdo da prevaléncia da obesidade vem sendo atribuida as répidas
modificacdes do padrdo de vida das populacbes, no entanto, € sabido que fatores
geneéticos apresentam importante papel tanto no desenvolvimento quanto na
manutencdo da obesidade e que esse processo é de natureza poligénica [1]. Existe
mais de 22 genes que frequentemente vem sendo associados a obesidade e pelo
menos metade vem apresentando reprodutibilidade dos resultados de diferentes
estudos, entre eles os das proteinas desacopladoras (UCPs), especificamente UCP2
e UCP3 [2].

E notado que além de atuar no desacoplamento da cadeia transportadora de
elétrons e também na termorregulacdo, tem sido apontado importante papel no
metabolismo lipidico, na resisténcia a insulina, na utilizacao de glicose, na regulacao
de espécies reativas de oxigénio e na imunidade mediada por macréfagos [3]. As
variacdes polimorficas nos genes das UCPs tém sido mostrado que contribuem para
a patogénese e a manutencdo do estado de excesso de peso, como 0S
polimorfismos do gene da UCP2, entre eles, o rs659366 (-866G/A) localizado na
regido promotora e o rs660339 (A55V), variante missense no exon 4 e 0
polimorfismo rs1800849 (-55C/T) na regidao flanqueadora 5 gene da UCP3
localizado a 6 bp do TATA Box [4,5].

Em geral, resultados de diversos estudos sugerem que variantes do gene da
UCP2, como os polimorfismos -866G/A e A55V e do gene da UCP3, como o -55C/T,
poderiam estar associados ndo apenas com o desenvolvimento da obesidade, mas
com caracteristicas dessa doenca em algumas populacbes [6]. Entre essas

caracteristicas estdo o grau de obesidade e a idade de manifestacédo da doenca.
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Proposto em 1972 por Keys et al [7] como instrumento para a avaliacdo da
obesidade, o indice de massa corporal (IMC) vem sendo amplamente aceito para a
definicio do diagndstico de obesidade, segundo critérios estabelecidos pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) em 1997 [8]. A classificacdo da OMS define
obesidade grave ou mérbida a partir do IMC igual ou maior que 40 kg/m?, ocorre que
a variacdo do IMC dos individuos que tem sido submetidos a cirurgia bariatrica é
muito ampla, variando normalmente de 35 a 60 kg/m?. Isso levanta questdo sobre
alterac6es metabdlicas, complicacBes e fatores determinantes da obesidade, que
provavelmente devem guardar alguma relacdo com o grau de adiposidade dos
potenciais candidatos a cirurgia. Nesse sentido, os genes das UCP, por terem sido
alvo de outros estudos e mostrarem relagcdo com a obesidade, sdo candidatos a
serem considerados no estudo dessa relagao.

E sabido que existem idades criticas para o desenvolvimento da obesidade as
quais tem relacdo com momentos especificos do ciclo da vida e que envolvem
processo de replicacao celular e mudancas hormonais [9]. Alteracdes genéticas dos
genes da UCP2 e da UCP3, envolvidas na regulacdo da homeostase energética,
foram associadas a propenséo a obesidade com inicio na infancia e menos na fase
adulta [10]. Visto o crescente interesse na caracterizacéo do perfil genético individual
com vistas ao prognéstico de saude e do surgimento de doencas, os estudos
genéticos relacionados as caracteristicas da obesidade tornam-se de interesse [11].

Dessa forma, no presente estudo, partiu-se da hipétese de que o indice atual
de massa corporal e a idade de inicio da obesidade poderiam apresentar associacao
com a presenca de polimorfismos Unicos dos genes das UCPs. Assim, objetivou-se

investigar a relacdo da variacdo do peso, do indice de massa corporal atual e da
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idade de inicio da obesidade com os polimorfismos -866G/A e A55V do gene da

UCP2 e -55C/T da UCP3.

MATERIAIS E METODOS

Sujeitos do estudo

Estudo transversal conduzido com 308 mulheres com idade entre 20 e 45
anos, candidatas a cirurgia bariatrica pela técnica de DGYR pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) em clinica localizada no municipio de Piracicaba — SP. Foram
excluidas as mulheres que apresentavam uma das seguintes caracteristicas:
etilismo > 40 g/dia de éalcool; presenca de sindromes genéticas associadas com a
obesidade; Sindrome de Cushing; hipotireoidismo; insuficiéncia renal ou hepatica;
neoplasias; infeccao por HIV; uso de corticosteréides; mulheres no climatério em uso
de reposicdo estrogénica. Para determinacdo do numero amostral (n minimo de
295), o calculo foi realizado em funcdo do gendtipo de menor frequéncia na
populacéo, entre os estudados, e uma diferenca esperada de 5% no peso corporal
dos grupos distribuidos conforme os gendétipos, considerando poder estatistico de
90% e nivel de significancia de 5%.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB) da Universidade Estadual Paulista sob o protocolo CEP3303-2009.
Todos os sujeitos foram informados sobre o propdsito do estudo e deram seus
consentimentos informados para iniciar a investigacdo. O recrutamento das
voluntarias a pesquisa foi realizado por mensagem eletrénica contendo informacdes

prévias do estudo, além de convite com explicacdes sucintas sobre a pesquisa em
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reunides no servico de cirurgia. Entre as participantes do estudo 37,13% eram
hipertensas, 8,47% eram diabéticas, 14,66% apresentavam dislipidemia.

Os dados foram coletados durante dois ou trés encontros com a participante
durante as reunides da rotina do servi¢o. No primeiro encontro todas as participantes
preencheram um formulario de anamnese contendo dados pessoais e de historico
do peso, quando também foram aferidos 0 peso e a estatura. A anamnese incluiu
questbes relativas a dados pessoais, escolaridade, condigbes clinicas,
medicamentos utilizados, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, ciclo
menstrual e idade da menarca, numero e tipos de tentativas de perda ponderal,
idade de inicio da obesidade e auto avaliacdo do habito alimentar. Apos o
preenchimento da anamnese era feita a andlise se a voluntaria apresentava critérios
de excluséo, caso positivo ndo era dada a continuidade da coleta dos proximos

dados.

Dados antropométricos

Para a obtencéo do peso corporal, foi utilizada balanca antropométrica digital
(marca FILIZOLA®), com capacidade até 350 Kg, devidamente calibrada e disposta
em local plano. Quando a tomada da estatura, foi utilizado estadidmetro fixo, marca
SECA, em local plano. Os dados de peso e estatura foram utilizados para o célculo
do IMC para classificar o grau de obesidade. De acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), sendo considerada obesidade grau Il participante com o IMC entre
35 e 39,9 kg/m2, obesidade grau lll ou obesidade mérbida individuo com IMC acima
de 40 kg/m2. Além disso, foi considerada com superobesidade participantes com

IMC acima de 50 kg/m2, levando em consideracdo classificacdo da Sociedade
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Americana de Cirurgia Bariatrica e da Federacdo Internacional de Cirurgia da

Obesidade [12].

Extracdo de DNA e genotipagem

Para a andlise de polimorfismo, foi coletado 4 ml de sangue periférico e a extracao
de DNA foi realizada por meio de kit (Blood Genomic, Prep. Mini spin, GE
HealthCare®, New York, EUA) de acordo com o protocolo recomendado pelo
fabricante. A concentracdo do DNA foi avaliada por espectrofotometria no
comprimento de onda de 260nm e a pureza foi avaliada por meio da razdo de
A260A280.

Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) -866G/A e A55V do gene da
UCP2 e do -55C/T da UCP3 foram genotipados pela técnica de Reacdo em Cadeia
da Polimerase em Tempo Real (PCR-RT), com o uso do equipamento 7500 Fast
Real — Time PCR System utilizando o ensaio de genotipagem Tagman (Applied
Biosystems®, Foster City, California, EUA) de acordo com as instrucbes do
fabricante. A discriminacdo alélica foi realizada por meio de um software
automatizado (SDS 1.3.1 Applied Biosystems®, Foster City, California, EUA). Uma
selecdo aleatdria de 10% das amostras analisadas foi novamente genotipada para

avaliar a reprodutibilidade da genotipagem.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Biostat
para Windows versdo 5.0. As comparacdes entre os diferentes grupos, divididos
conforme 0s genaotipos e os alelos em cada SNP estudado, foram feitas pela ANOVA

e, para os dados que nao apresentassem normalidade, foram realizadas utilizando-
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se o0 teste de Kruskal-Wallis, seguidas dos testes de Tukey e Dunn,
respectivamente. As frequéncias alélicas foram obtidas pela contagem dos genes.
Para testar as diferencas nas prevaléncias, foi utilizado teste Qui-quadrado. O
equilibrio de Hardy — Weinberg foi estimado também pelo teste Qui-quadrado. Foi
utilizada a regressao logistica considerando os graus de obesidade e as idades de
inicio da obesidade como variaveis resposta e 0s polimorfismos como variaveis
exploratdrias, controladas para renda per capta, maternidade e tentativas de perda
ponderal. Os dados foram transformados em binarios, considerando-se as faixas
etarias de desenvolvimento da obesidade, o grau da obesidade com as variaveis
geneéticas. Para tanto, os genotipos homozigéticos de menor prevaléncia foram
juntados aos heterozigo6ticos. O nivel de significancia considerado foi de 5%

(p<0,05).

Resultados

A avaliacdo mostrou que todos os polimorfismos estudados estavam em
equilibrio de Hardy-Weinberg (-866G/A x°=0,048 p>0,05; A55V x°=1,369 p>0,05; -
55C/T x°=1,247 p>0,05).

Conforme mostrado na tabela 1, a frequéncia observada do gendtipo GG
polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 foi de 35,1%, GA de 47,4% e AA de 17,5%,
enquanto que a frequéncia do alelo G foi de 44% e do alelo A foi de 56%. Quanto ao
polimorfismo da A55V do gene da UCP2, pode-se observar frequéncia de 12% de
CC, 37,6% de CT e 50,3% de TT, enquanto que a frequéncia do alelo C foi de 36,1%
e do alelo T foi de 63,9%. Ja a frequéncia genotipica do polimorfismo -55C/T do
gene da UCP3 da amostra foi de 21,1% do CC, 43,5% do CT e 35,4% do TT,

enquanto que a frequéncia do alelo C foi de 45% e do alelo T foi de 55%.
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A amostra estudada apresentou frequéncia genotipica dos polimorfismos
estudados que se aproxima de trabalhos como de Oktavianthi et al. [13] em uma
amostra de ambos os sexos da Indonésia, de Reis et al [14] em amostra de 681
diabéticos de ambos os sexos da Franca e de Dalgaard et al [15] em uma amostra
composta por 744 adultos de ambos os sexos da Dinamarca.

Ainda na tabela 1 pode ser notado que o0 peso atual médio na amostra se
encontra entre 116 e 121 kg, maior peso médio atingido foi de 124 a 127 kg, estatura
média de 1,60 a 1,62m, IMC médio atual caracterizando as mulheres como obesas
morbidas, pois se apresentou na faixa entre 44,7 e 46,5 kg/m? e maior média de
maior IMC atingido aproximou a amostra de uma superobesidade, numa faixa entre
47,7 e 49 kg/m?.

Entretanto, ndo foram observadas diferencas entre peso atual, maior peso
atingido e idade de inicio da obesidade de acordo com o genétipo dos polimorfismos
analisados (p>0,05).

Entretanto, apds regressao logistica, foi verificada (tabela 2), maior chance de
desenvolvimento da obesidade na adolescéncia em portadoras dos gendtipos
GA+AA do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 (OR ajustada=1,83,
IC95%=0,94-3,57, p=0,07). Ainda na tabela 2, as portadoras dos genétipos GA+AA
do polimorfismo -866G/A da UCP2 apresentaram chance menor de desenvolvimento
da obesidade na fase adulta (OR=0,46, 1C95%=0,25-0,82, p=0,01). Foi, ainda,
notado que portadoras dos genotipos CT+CC do polimorfismo A55V do gene da
UCP2 apresentaram maior chance de inicio da obesidade na idade adulta (OR
ajustada=1,82, 1C95%=0,96-3,37,p=0,06) (tabela 2).

Quanto ao grau de obesidade, conforme observado na tabela 3, portadoras

dos gendtipos CT+CC do polimorfismo A55V do gene da UCP2 tiveram menor risco
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de apresentar obesidade no grau Il (OR ajustada = 0,36, 1C95%= 0,15-0,88, p=0,02)
enquanto que portadoras dos genétipos CT+CC do polimorfismo -55C/T do gene da
UCP3 tiveram risco menor de apresentar superobesidade apos ajuste de renda per
capita, maternidade e tratamentos para perda de peso (OR ajustada=0,53,
1C95%=0,28-1,01, p=0,05).

O cluster UCP2/UCP3 parece apresentar papel no desenvolvimento da
obesidade durante a fase de crescimento [16], apesar de ser sugerido que
anormalidades estruturais do gene da UCP3 ndo estejam relacionadas a obesidade
juvenil grave [17].

De forma similar ao presente estudo que verificou maior chance de portadoras
do alelo A do polimorfismo -866G/A da UCP2 em desenvolver a obesidade na
adolescéncia, mas nao notou relacdo com grau especifico de obesidade, trabalho
realizado na Turquia com amostra de 200 individuos, sendo 100 obesos e 100
eutréficos, observou que o alelo - 866A do polimorfismo -866G/A da UCP2 se
apresentou associado com a obesidade infantil central [18].

Diferente dos dados deste estudo, o alelo A do polimorfismo -866G/A da
UCP2 apresentou papel protetor no desenvolvimento de excesso de peso em
criancas coreanas [11]. O mesmo foi notado em populacdo caucasiana de meia
idade, em que portadores do alelo A do polimorfismo -866G/A tiveram menor
transcricdo da UCP2 e menor risco em apresentar obesidade [19]. Esse mesmo
polimorfismo néo foi associado com a obesidade em pesquisa de Schauble et al. [20]
com 277 criancas e adolescentes com obesidade moérbida em relacdo a 188 que

nunca apresentaram excesso de peso na Alemanha.
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Ja foi verificado que a expressédo de UCP é maior em criancas e adolescentes
do que em adultos, sendo que, em baixo nivel de atividade fisica, a expressao dessa
UCP se encontra baixa, facilitando o processo de acumulo de gordura corporal [11].

Em relag&o ao polimorfismo A55V, localizado no exon 4 da UCP2, é sugerido
gue tenha pouca ou nenhuma importancia na regulacdo do peso corporal em
criancas [16]. No presente estudo os genotipos CT ou CC se relacionaram com
maior chance de desenvolvimento de obesidade na idade adulta e protecdo a
portadora em apresentar obesidade no grau Il. Em individuos adultos, o genétipo TT
em comparagao com os demais foi relacionado com gasto energético menor, risco
elevado em desenvolver obesidade e maior IMC [21, 22]. Contudo, em estudo de
caso controle realizado na Itélia, ndo foi verificada associacao do polimorfismo A55V
com a obesidade [24].

Pelo fato da UCP3 seletivamente se expressar em musculos esqueléticos e
no tecido adiposo marrom diferentemente da UCP1 e da UCP2, a UCP3 é um alvo
atrativo para estudos de regulacdo do peso corporal [23]. Assim, similarmente ao
presente trabalho que verificou protecdo dos genétipos CT ou CC do polimorfismo -
55C/T da UCP3 com o desenvolvimento de superobesidade apos ajuste para renda
per capita, maternidade e tentativas de reducédo de peso, em estudo na Franca foi
verificado que portadores do gendtipo TT apresentaram grau maior de obesidade
gue os demais [24].

Em estudos nos quais foi avaliada a associacao do polimorfismo -55C/T da
UCP3 com o IMC da populacédo em geral, diferentemente do presente trabalho que
ndo verificou associacdo dessa variante com idade de inicio da obesidade, foi
encontrado que a presenca do alelo T pode contribuir com uma menor prevaléncia

de obesidade por aumentar a expressdo do RNA,, da UCP3 no musculo esquelético
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em relacdo ao alelo C, sendo que o valor da expressdo ja foi correlacionado
negativamente com o IMC [4,25].

Nas criangas coreanas, diferentemente de nossos achados, o alelo T do -
55CT da UCP3 apresentou papel protetor no desenvolvimento de excesso de peso
[11]. Em pesquisas realizadas no Japado e no Canadé, o genétipo TT do -55C/T da
UCP3 foi considerado fator protetor ao desenvolvimento da obesidade [26,27].
Enquanto que em estudo com 225 obesos de ambos os sexos nao foi verificada
associagcdo do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3 com parametros
antropometricos [28].

O polimorfismo -55C/T da UCP3 foi associado com expressao elevada da
UCP3 no musculo esquelético, sugerindo que o alelo T poderia estar relacionado
com niveis maior de UCP3, maior gasto de energia em repouso e maior oxidacéo de
gordura e menor IMC que os portadores do alelo C [29, 30, 31, 23]. Todavia, sabe-
se que demais genes e fatores ambientais podem afetar a expressao do
polimorfismo -55C/T e, portanto, seu papel no desenvolvimento da obesidade [17].

Dessa forma, o resultado deste trabalho poderia sinalizar que apesar do alelo
T do polimorfismo -55C/T da UCP3 se associar com elevada expresséao da UCP3 e,
consequentemente, a um maior gasto de energia em repouso, a interacdo com 0s
demais genes e, especialmente com estilo de vida fortemente obesogénico poderia
atuar na modulacéo da expressao da UCP3 de forma que o fator protetor no alelo T
nao tenha tanta forca para o risco de desenvolvimento da superobesidade.

Os polimorfismos das UCPs, como a UCP2 e UCPS3, contribuem para o
desenvolvimento da obesidade por apresentarem papel na homeostase energética,
sendo mostrado que variantes nesses genes poderiam afetar a expressao da UCP,

sendo dependente, dentre outras fatores, da idade. Ja que a expressao de UCP é
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maior em criancas e adolescentes do que em adultos, sendo que, em baixo nivel de
atividade fisica, a expressdo da UCP se encontra baixa, facilitando o processo de
acumulo de gordura corporal [11].

Um fato a ser levado em consideracdo é que fatores ambientais e os
comportamentais podem mascarar a acao dos genes, dificultando a interpretacéo
dos resultados [11, 32, 33]. Nesse sentido, em um dos estudos de NnosSso grupo com
populacdo no mesmo servico e com as mesmas caracteristicas foi verificado que as
participantes, desde a infancia, apresentavam comportamento alimentar,
independentemente do estado nutricional na época, caracterizado como inadequado
e eram mais ativas fisicamente durante a infancia, sendo que, a partir da
adolescéncia comecaram a predominar atividades sedentarias, mostrando a
importancia dos fatores ambientais na génese da obesidade [34]. Dessa forma, pela
expressao das UCPs apresentar diferenca de acordo com a idade e ser amplamente
influenciada pela alimentacdo e pela atividade fisica, os resultados dos
polimorfismos dos genes do cluster UCP2/UCP3 analisados neste estudo poderiam
estar mascarados pelo estilo de vida ao longo da vida das participantes.

Deve-se, também, ressaltar que os dados de estudos que verificaram a
relacdo dos polimorfismos dos genes da UCP2 e da UCP3 com a obesidade sao
inconsistentes, sendo que varias pesquisas foram desenvolvidas com a populagao
em geral buscando associacdo desses polimorfismos com o IMC, sendo notados
resultados diversos [13,35,36,37]. Provavelmente isso se deve a diferenca étnica
dos grupos estudados, ja que, por exemplo, as populacdes possuem distribuicdo de
peso corporal diferente e a frequéncia genotipica e alélica também diferem entre os

grupos [11].
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N&do foram encontrados estudos que mostram a prevaléncia desses
polimorfismos na populagéo brasileira, embora o objetivo deste trabalho ndo tenha
sido determinar as prevaléncias destes polimorfismos em relagdo a populacdo em
geral, mas sim buscar especificidades dentro da populacdo de obesos candidatos a
cirurgia da obesidade, sendo que as prevaléncias encontradas entre os obesos
deste estudo se apresentaram préoximos de encontrados em outros estudos

[28,35,37,38,39].

CONCLUSAO

Existe, atualmente, uma lacuna a ser preenchida por estudos da natureza
deste, visto que o termo obesidade é teodrico e dificil de ser delimitado. Por exemplo,
na pratica ndo podemos afirmar com seguranca que um individuo com IMC 30 kg/m?
é obeso e outro com IMC 29,9 kg/m? ndo €&, ou ainda basear-se apenas em critério
numeérico para indicar um procedimento cirargico para a obesidade. Além disso, as
manifestagbes clinicas da obesidade ndo afetam todos os obesos. Informagdes
genéticas poderdo num futuro, ndo tao distante, tornar mais realistas os critérios de
decisdo para a prevencao e tratamento do problema. Sob esse ponto de vista, o
presente estudo abre inUmeras possibilidades para outros estudos que ampliem o
leque de variaveis genéticas a serem avaliadas no interior da populagéo obesa.

Visto que os polimorfismos -866G/A, A55V do gene da UCP2 e o -55C/T do
gene da UCPS3 se relacionam com a faixa etaria de desenvolvimento da obesidade e
com o grau de obesidade em candidatas a cirurgia bariatrica, os resultados do
presente estudo levantam questdes sobre a importancia desses genes no padrao de
obesidade nas populacdes. Logo, mais estudos séo necessarios para verificarem as

vias de atuacao desses genes no inicio e no agravamento da obesidade.
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Tabela 1. Variaveis do peso corporal, conforme os genétipos e alelos dos

polimorfismos -866G/A, A55V do gene da UCP2 e do -55C/T do gene da UCP3 em

mulheres em pré operatério para cirurgia bariatrica, Piracicaba-SP, 2011.

Frequéncia Maior Idade
Genoétipo/ Peso Estatura IMC! Maior IMC
SNP peso obesidade’
Alelo n % (kg) (m) (kg/m?) (kg/m?)

(kg) (anos)

GG 108 35,1 119+ 16 1,62+0,1 45,2+ 6,1 127 + 15 48,5+5,5 17 +10

GA 146 47,4 120+ 17 1,61+0,1 46,3 +6,4 126 + 17 48,7 +6,5 17 +10

< AA 54 17,5 119+ 15 1,62 + 0,05 456+ 6 127 + 17 48,6 + 6,8 19+10
IO
(o]
(o]
@

G 199 44 120+ 17 1,61+0,1 46,0+ 6,4 127 + 16 48,6 + 6,2 18+8

A 253 56 120+ 16 1,61+0,1 46,0 = 6,2 127 + 17 48,6 + 6,6 18+9

cC 37 12 118 + 17 1,60+0,1 45,9 + 6,6 125+ 16 48,8+ 6 20+9

CT 116 37,7 121+ 17 1,62+0,1 46,0+ 6,4 126 + 17 48,3+ 6,4 18+9

TT 155 50,3 119+ 15 1,62+0,1 458 + 6,1 127 + 15 48,8 £ 6,5 17 +10
3
[Te)
<

C 153 36,1 120+ 17 1,62+0,1 46,0+ 6,4 126 + 17 48,3+ 6,3 18+9

T 271 63,9 120+ 16 1,62+0,1 459+ 6,2 127 + 16 48,5 + 6,4 17 +10

CcC 65 21,1 119+ 17 1,62+0,1 452+ 6 125+ 17 48,7+ 7 19+10

CT 134 43,5 121+ 17 1,61+0,1 46,5+ 6,4 127 + 17 49+6,4 18 +10

= TT 109 35,4 120+ 16 1,62+0,1 455+ 6 126 + 16 48,1 +6 17+9
)
n
o

C 199 45 116+ 16 1,61+0,1 44,7 £+ 6,5 124 + 17 47,7+ 7,1 18+7

T 243 55 120+ 17 1,61+0,1 46,1+ 6,2 127 + 16 48,6 £ 6,3 17 +10

N&o foram encontradas diferencas entre os grupos na ANOVA ou Kruskal-Wallis, conforme a

natureza dos dados.

'IMC - indice de Massa Corporal, *ldade de inicio da obesidade
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Tabela 2. Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianca (1C95%)
para idade de inicio da obesidade por regressao logistica segundo os polimorfismos
do gene da UCP2 e UCP3 em mulheres em pré operatorio para cirurgia bariatrica.

Piracicaba-SP, Brasil, 2011.

Idade de inicio da obesidade nainfancia

Gene SNP Genotipo OR (IC 95%) o] OR ajustado* (IC 95%) p
GG 1,00 1,00
-866G/A
GA + AA 1,56 (0,81 — 2,99) 0,18 1,53 (0,78 — 2,98) 0,21
UCP2
TT 1,00 1,00
A55V
CT+CC 0,71 (0,36 —1,43) 0,34 0,70 (0,35 —1,44) 0,34
TT 1,00 1,00
UCP3 -55CIT
CT+CC 0,92 (0,51 —-1,67) 0,79 0,86 (0,47 —1,58) 0,63

Inicio de inicio da obesidade na adolescéncia

GG 1,00 1,00
-866G/A
GA + AA 1,82 (0,94 - 3,52) 0,07 1,83 (0,94 - 3,57) 0,07
UCP2
T 1,00 1,00
A55V
CT+CC 0,65 (0,32 -1,32) 0,23 0,64 (0,31 -1,30) 0,21
T 1,00 1,00
UCP3 -55CIT
CT+CC 1,19 (0,65 -2,17) 0,58 1,17 (0,63 — 2,14) 0,62
Inicio de inicio da obesidade na fase adulta
GG 1,00 1,00
-866G/A
GA + AA 0,46 (0,26) <0.01 0,46 (0,25 - 0,82) 0,01
UCP2
T 1,00 1,00
A55V
CT+CC 1,79 (0,96 — 3,32) 0,06 1,82 (0,96 — 3,37) 0,06
T 1,00 1,00
UCP3 -55C/IT
CT+CC 0,93 (0,56 — 1,56) 0,79 0,99 (0,60 —1,72) 0,99

*Ajustado para renda per capita, maternidade e tentativas de perda ponderal.
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Tabela 3. Valores de odds ratio (OR) e intervalo com 95% de confianca (IC95%)
para grau de obesidade por regressao logistica segundo os polimorfismos do gene

da UCP2 e UCP3 em mulheres em pré operatério para cirurgia bariatrica.

Piracicaba-SP, Brasil, 2011.

Gene SNP Gendtipo OR (IC 95%) p OR ajustado* (IC 95%) p
GG 1,00 1,00
-866G/A
GA+AA | 1,27 (0,60-2,69) | 0,54 1,34 (0,63 — 2,87) 0,45
UCP2
TT 1,00 1,00
A55V
ct+cCcCc | 0,37 (0,15-0,88) | 0,02 0,36 (0,15 - 0,88) 0,02
TT 1,00 1,00
UCP3 -55C/T
CT+CC | 1,18(0,59-2,36) | 0,63 1,15 (0,57 — 2,34) 0,69

GG 1,00 0,50 1,00
-866G/A
GA+AA | 0,82 (0,46 — 1,46) 0,79 (0,44 — 1,41) 0,42
ucP2
T 1,00 1,00
AB5V
CT+CC | 1,19 (0,64 —2,20) | 0,58 1,15 (0,62 — 2,15) 0,66
T 1,00 1,00
UCP3 | -55C/T
CT+CC | 1,32(0,78-2,23) | 0,30 1,44 (0,84 — 2,56) 0,18

GG 1,00 0,84 1,00
-866G/A
GA+AA | 1,07 (0,54 —2,14) 1,08 (0,54 — 2,16) 0,82
ucP2
T 1,00 1,00
AB5V
CT+CC | 1,65(0,80-3,41) | 0,18 1,77 (0,85 — 3,67) 0,13
T 1,00 1,00
UCP3 | -55C/T
CT+CC | 0,59 (0,31-1,10) | 0,10 0,53 (0,28 — 1,01) 0,05

*Ajustado para renda per capita, maternidade e tentativas de perda ponderal.
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RESUMO

OBJETIVO: Verificar a associacdo de caracteristicas demograficas e nutricionais com o0s
polimorfismos -866G/A e A55V do gene da UCP2 e -55C/T do gene da UCP3. METODOS:
Participaram do estudo 127 mulheres candidatas a cirurgia bariatrica, com idade entre 21 e
45 anos. Dados pessoais e sociodemograficos foram coletados por anamnese e
informacdes sobre saude foram coletadas no prontudrio clinico. O DNA foi extraido de
sangue periférico e os polimorfismos determinados pela Reagcdo em Cadeia da Polimerase
em Tempo Real (PCR-RT). RESULTADOS: Portadoras do genoétipo GA do polimorfismo -
866G/A do gene da UCP2 apresentaram maior mediana de indice de massa corporal (IMC)
do que as mulheres com os genoétipos GG e AA. As portadoras do genétipo CC do
polimorfismo A55V do gene da UCP2 apresentaram menor mediana de IMC em relacdo ao
TT. Ja em relacédo ao polimorfismo -55C/T da UCP3 que, participantes com o genétipo CT
apresentaram maior mediana de IMC, enquanto as portadoras do genétipo CC
apresentaram maior frequéncia de dislipidemia. Apds regresséo logistica, as portadoras do
gendétipo GG do polimorfismo -866G/A e do CC do polimorfismo -55C/T da UCP3
apresentaram menores chances de desenvolver hipercolesterolemia. Em adicédo, a presenca
do gendtipo CC do gene -55C/T aumentou as chances das portadoras em desenvolverem
intolerancia a glicose/diabetes. CONCLUSAO: Os polimorfismos -866G/A do gene da UCP2
e o -55C/T do gene da UCP3 apresentam influéncia nas comorbidades associadas a
obesidade, especialmente sobre a hipercolesterolemia de mulheres em pré operatério para

a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: polimorfismos genéticos, proteina desacopladora 2, proteina

desacopladora 3, obesidade, comorbidade.
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INTRODUCAO

A obesidade configura entre os mais importantes problemas de saude publica,
ao predispor o organismo a doencas e morte prematura (1). O problema, que €é de
origem poligénica e manifesta-se a partir de interagbes com as condigdes
ambientais, associa-se a numerosas disfuncfes e disturbios patoldgicos, tais como
esteatose hepatica, diabetes, hipertensdo, dislipidemias, com implicacbes
importantes tanto para saude do individuo quanto para a sociedade (2). Entretanto,
nao sao inteiramente claros por quais mecanismos a obesidade predispde pessoas
a doencas em particular (3), sendo que os polimorfismos génicos costumam
aparecer influenciando as caracteristicas dessa doenca.

Multiplos genes promotores da obesidade vém despertando interesse para
pesquisas, ndo sO para a compreensao de como se da o processo da doenca, mas
principalmente no intuito de contribuir com informagdes para tratamentos e cuidados
individualizados a partir do perfil genético da pessoa (4,5).

Entre os genes que tém se tornado proeminentes nas areas de obesidade,
diabetes e biologia dos radicais livres podem ser citados os das UCPs (uncoupling
proteins), que pertencem a familia de proteinas carreadoras de anions e que se
localizam na membrana mitocondrial (6). Dentre os papéis dos genes da UCP2 e da
UCP3, pode-se citar a atenuacdo da producéo de radicais livres, além de atuar como
dissipadora de energia no processo de ressintese do ATP (7).

Alguns variantes do gene da UCP2, como os polimorfismos -866G/A e A55V,
e o0 da UCP3 -5C/T, parecem estar associados nao apenas com o desenvolvimento
da obesidade, mas com caracteristicas dessa doengca em algumas populagdes (6).
Os genes da UCP2 e UCP3 vém sendo associados a maior prevaléncia de diabetes,

hipertenséo, hiperlipidemia, doencas hepaticas e cancer (8, 9,10). Assim, neste
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estudo, objetivou-se Verificar a associacdo de caracteristicas demograficas e
nutricionais com os polimorfismos -866G/A e A55V do gene da UCP2 e -55C/T do

gene da UCP3.

METODOS

Participantes

Foi realizado um estudo do tipo transversal, com 127 mulheres candidatas a
cirurgia da obesidade recrutadas em um servico de cirurgia bariatrica do interior
paulista, seguindo os seguintes critérios de excluséo: idade inferior a 21 anos ou
superior a 45 anos; etilismo > 40 g/dia de alcool; presenca de sindromes genéticas
associadas com a obesidade; Sindrome de Cushing; hipotireoidismo; insuficiéncia
renal ou hepatica; neoplasias; infeccdo por HIV; uso de corticosterdides; mulheres
no climatério em uso de reposi¢ao estrogénica.

Todas as voluntarias assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB) da Universidade Estadual Paulista sob o protocolo CEP3303-2009,
integrando o projeto "Nutricdo, obesidade morbida e cirurgia bariatrica: fatores de
suscetibilidade e estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e
metabolicos”. Foi uma amostra de conveniéncia, condicionada a disponibilidade dos
dados bioquimicos nos prontuarios da amostra principal (n=308), cujo calculo foi

realizado em funcédo da frequéncia genotipica na populacao.

Extracdo do DNA e genotipagem
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Para a analise de polimorfismo, foi coletado 4 mL de sangue periférico por
meio do sistema a vacuo em tubos contendo EDTA como anticoagulante e a
extracdo do DNA gendmico foi realizada por meio de kit comercial (Blood Genomic,
Prep. Min spn, GE HealthCare®, New York, EUA) de acordo com o protocolo
recomendado pelo fabricante.

A concentracdo do DNA foi avaliada por espectrofotometria no comprimento
de onda de 260nm e a pureza foi avaliada por meio da razdo de AzsAzso (11). A
integridade do DNA empregando eletroforese em gel de agarose 1%, contendo 0,5
ug/mL de brometo de etideo em tampdo TBE. A separacao eletroforética foi
realizada a 100V por 30 minutos e visualizados em luz ultravioleta em
transluminador (Chemi System, UVP Biolmaging systems, Uppsala, Suécia) (12).

Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) -866G/A (rs659366) e A55V
(rs660339) do gene da UCP2 e do -55C/T (rs1800849) da UCP3 foram genotipados
pela técnica de PCR- real time empregando o equipamento 7500 Fast Real — Time
PCR System utilizando o ensaio de genotipagem Tagman (Applied Biosystems®,
Foster City, California, EUA) de acordo com as instru¢cdes do fabricante. A
discriminacao alélica foi realizada por meio de um software automatizado (SDS 1.3.1
Applied Biosystems®, Foster City, California, EUA). Uma selecdo aleatéria de 10%
das amostras analisadas foi novamente genotipada para avaliar a reprodutibilidade

da genotipagem.

Anamnese
Todas as participantes preencheram a anamnese durante encontros de rotina
do servico de cirurgia, a qual incluiu questdes relativas a dados pessoais, idade,

renda per capita, escolaridade, uso de medicamentos utilizados, tabagismo e
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consumo de bebidas alcodlicas, estado de saude, cujas respostas foram associadas
ao perfil genético ou serviram de apoio a triagem. As informacdes sobre o estado de
saude foram confrontadas com os registros dos prontuarios referentes a avaliagao

clinica para a cirurgia.

Dados antropométricos

Para a obtencdo do peso corporal, foi utilizada balanca antropométrica digital
(marca FILIZOLA®), com capacidade até 350 Kg, devidamente calibrada e disposta
em local plano. Quando a tomada da estatura, foi utilizado estadidmetro fixo, marca
SECA, em local plano. Os dados de peso e estatura foram utilizados para o calculo

do indice de Massa Corporal (IMC, em kg/m?).

Consumo alimentar

Para avaliagdo de consumo alimentar, trés Registros de 24 horas (Rg24h)
foram preenchidos em dias ndo consecutivos incluindo um final de semana.
Informacgdes da Tabela de Consumo Alimentar da Populacéo Brasileira (13) foram
utilizadas nos calculos das quantidades consumidas de gordura, fibras e de acucar

adicional.

Comorbidades

Dados de comorbidades (alteracdo hepatica, hipertensao arterial, diabetes,
dislipidemia) foram coletados do prontudrio clinico mantidos no servi¢o de cirurgia. A
presenca de alteracdo hepatica crbnica, sugestiva de esteatose foi determinada a
partir do resultado do exame de ultrassonografia que faz parte da rotina dos

realizados pelos pacientes antes da realizacdo da cirurgia. A confirmacdo de
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Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Dislipidemia
foi confirmada pelos registros do diagnéstico em prontuario pelo endocrinologista do

servigo, que segue os critérios de diagnostico dos consensos brasileiros (14, 15, 16).

Exames bioquimicos

Além dos diagnosticos confirmados de dislipidemia e DM2, as respectivas
alteracbes metabdlicos foram avaliadas a partir dos exames bioquimicos pré-
operatérios, coletados dos prontuarios clinicos. Para efeito de andlise, os resultados
dos exames bioquimicos foram classificados binariamente em valores elevados (sim)
esperados (ndo). Essa classificacdo foi baseada na IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (15) e nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes de 2009 (16). Os valores de exames bioquimicos foram
considerados alterados quando: colesterol total (CT) acima de 200 mg/dL,
triglicerideos acima de 150 mg/dL, glicemia em jejum acima de 99 mg/dL. As
mulheres que faziam uso de medicacdo para controle da hipercolesterolemia,
mesmo que apresentassem valores de CT dentro da faixa de normalidade, foram
incluidas no grupo hipercolesterolemia. No grupo disfuncdo do metabolismo da
glicose (DMG) foram incluidas todas as mulheres com DM2 (compensadas ou néo) e
aguelas gque apresentassem glicemia em jejum acima de 99 mg/dL, compativel com
intolerancia a glicose.

Os exames bioquimicos foram realizados em laboratorio de analises clinicas
credenciado para prestacdo de servico ao Sistema Unico de Salde (SUS). A coleta
de sangue foi realizada em jejum de 12 horas. A glicemia foi analisada pelo método
da glicose oxidase (enzimatico colorimétrico). A determinacdo dos lipideos séricos

(colesterol total e triglicerideos) foi realizada por meio de método enzimatico
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colorimétrico de ponto final, sendo o colesterol por colesterol oxidase e o triglicerideo
por lipase e glicerol oxidase. Para determinacgdo da glicose foi utilizado o kit Glicose
— PP da ANALISA Diagnéstica® e para o colesterol total foi utilizado kit da

LABCLIN®, para o triglicerideo sérico o kit da Biotécnica®.

Anélise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Biostat
para Windows versado 5.0. O equilibrio de Hardy — Weinberg foi estimado pelo teste
Qui-quadrado (X°).

As comparacgdes entre os diferentes grupos, divididos conforme os genotipos
e os alelos em cada SNP estudado, foram feitas pela ANOVA e, para os dados que
nao apresentassem normalidade, as comparacdes foram realizadas utilizando-se o
teste de Kruskal-Wallis. As frequéncias alélicas foram obtidas pela contagem dos
genes.

Todas as varidveis foram analisadas dicotomicamente pelo teste x* e os
valores, quando pertinente, foram corrigidos pelo teste de Yates. Foi utilizada a
regressao logistica considerando a hipercolesterolemia e a DMG como variavel
resposta e os polimorfismos como variaveis exploratorias. Para tanto, os dados
foram transformadas em binarios, sendo considerado como sim (1) para a andlise
das variaveis bioquimicas com as variaveis genéticas, 0os genoétipos GA+AA do
polimorfismo -866G/A, CT+CC do polimorfismo A55V ambos do gene da UCP2 e
gendtipo CT+CC do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3. Foram considerados

como niveis de significancia 5 e 10%.

RESULTADOS



68

Em relacao aos dados genéticos, a distribuicdo genotipica dos polimorfismos -
866G/A e AS5VC/T do gene da UCP3 estd em equilibrio de Hardy-Weinberg (-
866G/A x°=0,7714, p>0,05; A55V x?=0,4043, p>0,05; -55C/T x°= 0,6503, p>0,05).

Na tabela 1 estdo apresentados os dados de frequéncia genotipica,
caracteristicas demograficas e de consumo alimentar.

Na avaliacdo da frequéncia genotipica do polimorfismo -866G/A do gene da
UCP2, um terco das mulheres apresentaram o genoétipo GG, metade no genétipo GA
e um quinto no AA. A frequéncia do alelo G e A na amostra foi bem equilibrada
(Tabela 1). Foi verificado, em relacdo ao polimorfismo A55V do gene da UCP2,
aproximadamente metade das mulheres apresentaram o genotipo TT e uma fracéo
bem menor (11,8%) apresentou o gendtipo CC. A frequéncia do alelo C foi da razéo
de 4/6 do alelo T (Tabela 1). Quanto a frequéncia genotipica do polimorfismo -55C/T
do gene da UCP3, um quinto da amostra apresentava genotipo CC, metade
apresentou genétipo CT e um terco o gendtipo TT. A frequéncia do alelo C foi um
pouco inferior ao T (Tabela 1).

As mulheres portadoras do gen6tipo GA do polimorfismo -866G/A do gene da
UCP2 eram em média mais novas do que as mulheres com o genoétipo GG (p=0,05),
mas nao foi observada diferenca entre as voluntarias quando comparadas pelo alelo
G ou A do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 (Tabela 1). Ja as mulheres do
genotipo CT do polimorfismo A55V do gene da UCP2 eram mais novas (p=0,08) que
as do gendtipo CC, embora ndo tenha sido notada diferenca quando comparadas
em relagdo ao alelo (Tabela 1). Nao foram observadas diferengas na idade média as

participantes tanto em relagéo ao polimorfismo -55C/T (Tabela 1).
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As medianas de renda per capita (RPC) variaram de R$1500 a R$1900 reais,
com um minimo de R$560 e um maximo de R$8000, mas ndo foram encontradas
diferencas nas comparacdes realizadas (Tabela 1).

As mulheres com gendétipo GA do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2
apresentaram maior mediana de IMC (Tabela 1), que as mulheres no genétipo AA
(p<0,05).

Quanto ao polimorfismo A55V do gene da UCP2 e ao polimorfismo -55C/T da
UCP3 (Tabela 1), foi verificada diferenca de IMC de acordo com o genétipo (p=0,08
e p=0,07, respectivamente).

N&o foi verificada diferenca nas comparagcdes das medianas de IMC acordo
com o alelo de todos os polimorfismos analisados (p>0,05).

Nas comparacfes realizadas quanto ao consumo de gordura, acucar de
adicdo e fibras entre as participantes distribuidas conforme os gendtipos e alelos de
cada polimorfismo analisado, foram verificadas diferencas no consumo de gordura e
fibras, quando as participantes foram distribuidas entre os gendtipos do polimorfismo
A55V do gene da UCP2 (Tabela 1). As mulheres com o genétipo CT apresentaram
menor %VET proveniente da gordura em relacdo as portadoras do gendtipo TT
(p<0,05), enquanto o  consumo médio de fibra alimentar foi menor entre as
mulheres portadoras do genétipo TT do polimorfismo A55V do gene da UCP2 em
relacdo a mulheres com o gendtipo CC e CT (p<0,01).

Das mulheres avaliadas 50,4% apresentaram hipertenséo, 44,9% esteatose;
13,4% dislipidemia e 7,1% de DM2.

N&o foi notada associacdo do polimorfismo -866G/A e A55V do gene da
UCP2 tanto em relacédo ao gendtipo quanto ao alelo com as alteragcdes hepaticas e

casos confirmados de HAS, DM2 (Tabela 2). Nas associagfes da dislipidemia com a
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prevaléncia dos gendtipos e fendtipos foi encontrada associacdo da presenca do
genétipo CC do polimorfismo -55C/T do gene da UCP3 com a dislipidemia (x?=5,15;
p=0,07).

Ao serem analisados os indicadores metabolicos pela regresséo logistica,
tabela 3, as portadoras do genétipo GG do polimorfismo -866G/A da UCP2
apresentaram menores chances de hipercolesterolemia (OR=0,26, 1C95%=0,07 —
0,99, p=0,05), entretanto ndo foi encontrada relacdo dos alelos desse polimorfismo
com hipercolesterolemia e as alteragcées na glicemia (p>0,05). Nao foi encontrada
associacao dos genotipos e alelos do polimorfismo A55V do gene da UCP2 com as
condi¢cGes analisadas (p>0,05) (Tabela 3). Enquanto que portadoras do gendtipo CC
do polimorfismo -55C/T da UCP3 apresentaram chance maior de apresentar
hipercolesterolemia (OR=4,95, IC95%=1,14 — 21,47) e DMG (OR=4,02, IC95%=0,95

—16,98) que os gendtipos GA+AA (Tabela 3).

DISCUSSAO

Neste estudo n6s mostramos que, em uma populacdo de mulheres na fila de
espera para a cirurgia bariatrica, a presenca ou auséncia de polimorfismos das
UCP2 e UC3 tem implicacbes no peso corporal e nas alteracbes metabolicas da
doenca. Nas suas caracteristicas gerais essas mulheres, quando distribuidas
conforme os genotipos e alelos ndo diferiram em termos de renda per capita familiar
e consumo de agucar, no entanto, diferiram num ou noutro polimorfismo na idade, no
peso corporal e no consumo de gorduras e fibras. Dessas variaveis, o peso corporal
€ considerado uma variavel dependente de caracteristicas genéticas, as demais sédo
geralmente consideradas covariaveis, mas nao se pode ignorar que a variacao de

idade pode estar relacionada ao momento de inicio da obesidade e o consumo
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alimentar as preferéncias inatas, associadas a genética (17,18)..Por outro lado, se
fossem tomadas como covariaveis, ressalta-se que as diferencas encontradas no
consumo foi referente ao polimorfismo A55V da UCP2, que ndo apresentou
interagcdo com mudancas nas variaveis metabdlicas.

Sobre o peso corporal, os dados encontrados concordam com alguns estudos
(19), mas esses resultados ndo séo unanimes, sendo encontrado que o genotipo AA
do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 se relacionaram com maior IMC que 0s
demais gendtipos (17, 20).

No presente estudo foi observado que a hipertenséo arterial esteve presente
em mais da metade das mulheres e a esteatose hepatica em mais de um terco das
participantes, fato esperado (22, 23). A fisiopatologia da hipertensdo do obeso
envolve vias metabdlicas que se associam ao metabolismo glicidico e lipidico, no
quadro que caracteriza a sindrome metabolica. Neste estudo, 13,49% das mulheres
apresentaram dislipidemia e 7,09% apresentaram diabetes. As prevaléncias
encontradas foram compativeis com as de outros estudos (21, 22).

Embora a esteatose hepatica ndo esteja diretamente contemplada no quadro
de fatores que definem a presenca da sindrome metabdlica, a circunferéncia da
cintura, que define a presenca de gordura abdominal, inclui-se nesse algoritmo e é
uma medida indireta da presenca de gordura intra-abdominal e consequentemente,
esteatose hepética. Em pessoas com grau elevado de obesidade como € o caso das
deste estudo, a circunferéncia da cintura como um indicador antropométrico de
adiposidade abdominal é uma medida questionavel, dado as dificuldades para sua
afericdo. A presenca da esteatose induz a disfuncdo hepatica e, consequentemente,
as alteracdes nos lipideos e na glicose levando, assim, ao aumento de DM2 e de

dislipidemia. Além disso, elevadas concentracbes de glicose aumentam
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progressivamente a quantidade de insulina secretada, resultando em
hiperinsulinemia compensatéria. Inicialmente ha um equilibrio das forcas capazes de
manter a glicemia em nivel normal, entretanto apds certo tempo esse equilibrio é
rompido e séo instaladas alteracdes como intolerancia a glicose, DM2, elevacéo das
concentracdes de lipideos séricos, como triglicerideos e colesterol total, e depdsito
centripeto de gordura, especialmente no abdémen (23).

Neste estudo foi observado, ainda, que, apos regressao logistica, portadoras
do gendtipo GG do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 apresentaram menor
risco de hipercolesterolemia. Tal resultado € suportado por pesquisas como de Reis
et al. (24) em trabalho com 682 franceses caucasianos diabéticos que verificaram
concentracdes de colesterol total e de triglicerideos maiores em homozigotos para o
alelo A do polimorfismo -866G/A do gene da UCP2 (25).

Pacientes diabéticos com gendtipos GA/AA do polimorfismo -866G/A do gene
da UCP2 apresentaram, em pesquisa de Palmer et al (26), menor sobrevivéncia e,
apos infarto do miocéardio, maior nivel de mieloperoxidase (MPO). Essa enzima pode
ser encontrada especialmente em neutréfilos, monécitos e macréfagos e apos
reacdo com peroxido de hidrogénio, forma radicais livres, sendo apontada, assim,
como participante principal do elo entre inflamagdo e doenga cardiovascular,
apresentando impacto na aterosclerose, ja que se encontra envolvida na oxidacéo
na fracao lipoproteica de baixa densidade do colesterol (LDL-C), na instabilidade e
ruptura da placa, ocasionando alteracdo do tbnus vasomoto (27)

O polimorfismo A55V do gene da UCP2 ndo apresentou associagdo com as
variaveis analisadas neste estudo. Outros autores ndo notaram associacdo do
polimorfismo A55V do gene da UCP2 com caracteristicas clinicas, metabolicas e

parametros antropométricos, entre eles, Maestrini et al. (20) com 360 obesos
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morbidos e 103 individuos italianos e Bielinski et al. (28) em amostra de 12.056
participantes com idade entre 45 a 64 anos do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) que foram acompanhados por 9 anos, mesmo apds categorizar a
amostra em etnia, sexo e IMC.

Quanto a UCP3, neste estudo mulheres portadoras do genoétipo CC do
polimorfismo -55C/T apresentaram maiores frequéncia de dislipidemia e chance em
desenvolver hipercolesterolemia e DMG. Este polimorfismo foi associado com a
presenca de DM2 em populacdo do nordeste colombiano, com maior prevaléncia
para o alelo C (29). Em populacéo francesa caucasiana, portadores do genotipo TT
apresentaram menor risco de DM2 (30).

Num estudo realizado por Luis et al. (31) com individuos que apresentavam
sindrome metabdlica, os portadores do alelo T tiveram menor concentracdo de
colesterol total e, segundo os autores, esse resultado pode estar associado a
diferencas na oxidacdo de acidos graxos. O genétipo CC do polimorfismo -55CT da
UCP3 foi associado ao aumento da expressao da UCP3 no musculo de ratos (32). 0
gue favorece a oxidacao de acidos graxos (29).

A UCP3 apresenta influencia no DM2 por estar envolvida na homeostase da
glicose atuando diretamente no pancreas. Além disso, como o0s polimorfismos
funcionais podem influenciar a expressao génica e, assim, regular a quantidade final
da proteina em um tecido ou mesmo modificar a atividade da proteina, o
polimorfismo -55C/T da UCP3, por estar localizado a 6bp do TATA Box e a 4bp do
receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARy), poderia ser um
dos alvos do PPARy na modulagdo da sensibilidade a insulina e do metabolismo

lipidico (33).
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Outra explicacdo para o resultado achado é que o polimorfismo -55C/T
poderia influenciar a producdo de adiponectina e, consequentemente, nas
concentracfes sanguineas de glicose e de acidos graxos livres (32, 34).

Apesar de serem localizados proximos em um cluster, os genes da UCP2 e
da UCP3 exibem padrbes de expressdo bem distintos e, provavelmente apresentam
mecanismo de acao diferente (35). Um exemplo disso é o fato que enquanto a UCP2
se expressa em diversos locais, como mondcitos, células endoteliais e células 3
pancreéticas, a UCP3 se expressa, basicamente, no musculo esquelético (35).
Dessa forma, apesar de no presente estudo ser notado que o polimorfismo -866G/A
do gene da UCP2 e o0 -55C/T do gene da UCP3 apresentarem relacdo com a chance
de desenvolvimento de hipercolesterolemia, possivelmente eles atuem de forma
diferente.

Os resultados deste estudo, por tratar de uma amostra de conveniéncia, torna
limitado o poder de inferéncia dos dados dos polimorfismos de menor frequéncia
para outras populacdes, embora a intencdo nao tenha sido a de que fosse um
estudo de prevaléncia, mas sim de avaliacdo da interacdo desses polimorfismos
com a obesidade e suas comorbidades. Estudos planejados especificamente para
avaliar mais variaveis do metabolismo lipidico, como as concentracbes de
componentes lipidicos e proteicos das lipoproteinas, estudos de cinética e de
processos oxidativos, assim como estudos hormonais e outros parametros do
metabolismo da glicose devem ser encorajados para aprofundar o entendimento da
relacdo das UCP2 e UCP2 com essas alteragfes metabdlicas.

Neste estudo, o dado mais consistente foi relativo ao efeito da presenca do
CC do polimorfismo -55C/T da UCP3 como fator de risco para a dislipidemia (p=0,07

para a prevaléncia do problema diagnosticado e p=0,03 para OR de 4.95 para
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alteracdes nas concentracdes de colesterol total). As demais interacdes (com
diferencas no peso corporal e glicemia) foram marginais, mas levantam importante

hipotese, as quais merecem ser mais bem investigadas.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e nutricionais de mulheres em pré operatdrio para a cirurgia

bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

. Idade 5 D Gordura Acglcar de .
. Frequéncia RPC (R$) IMC (kg/m©) L Fibras (g)
SNP Genotipos/ (anos) (%VET) adicdo (%VET)
alelos % MédiatDP Mediana Mediana Média+DP Média+DP Média+DP
n b
Min. — Max. Min. — Max.
GG 35 27,6 38,+6a 1500 43,4 a 36+7,1 13+6,3 14+10,3
579 — 4000 39,6-56,6
GA 68 53,5 34+5,4b 1650 46.3a,b 35+4,8 15+6,5 13+7,9
600 — 8000 36,4 -67,2
AA 24 18,9 38+7,2a,b 1500 41,7 a,c 36,5+4,7 16+8 13+9,2
560 — 3000 35,8-61,7
<
8 p 0,05 0,21 <0.05 0.52 0,64 0,67
2
G 92 47,2 356 1600 45,1 35,5+4,7 15,5+6,9 13+7,7
560 — 8000 35,8-67,2
A 103 53,8 35+7,7 1500 45,4 35+5,7 13+6,4 13+7,9
579 — 8000 36,4—-67,2
p 0,54 0,85 0,80 0,60 0,64 0,99
CcC 15 11,8 38+6,2a 1900 43,9 37,00+5a,b 13+9 17+9,1a
750 — 3000 36,4 -49,2
CT 52 40,9 34,5+6,2b 1600 44,4 34+4,5a 13+7,6 16+5,9a
650 — 8000 35,8-67,2
TT 60 47,3 36,5+5,6a,b 1500 45,5 36+6,2b 14+9,2 11,5+6,2b
560 — 4000 37,7-64
§ p 0,08 0,40 0,08 <0,05 0,78 <0,01
<
C 67 37,4 35+6,3 1600 44,3 34,0+4,61 130+7,9 16+6,7
650 — 8000 35,8-67,2
112 62,6 36+5,9 1500 45,1 35+5,6 13+8,5 14+6,4
T 560 — 8000 35,8-67,2
p 0,54 0,63 0.22 0,14 0,88 0,11
CcC 24 18,9 36,5+7,1 16500 43,6 36+7,1 13,5+7,9 13+6,4
750 — 5000 36,3-53,5
CT 64 50,4 34+5,3 1500 46 34+5,2 13,5+8,6 16+6,3
600 — 8000 36,4 -67,2
TT 39 30,7 39+6,2 1500 42,8 36+4,9 13,5+8,6 12+7,6
560 — 3000 35,8-61,7
5 p 0,11 0,98 0,07 0,22 0,97 0,63
3
C 88 46,1 35+5,8 1500 45,3 35+5,7 13,5+8,6 15+6,3
600 — 8000 36,3-67,2
T 103 53,9 35+7,8 1500 44,9 35+5,1 13,5+8,3 15+6,8
560 — 8000 35,8-67,2
p 0,59 0,67 0.66 0,57 0,91 0,60

RPC — Renda per capita; IMC — Indice de Massa Corporal; Gordura — consumo de gordura dietética; Acticar de
adicdo — consumo de acUlcar de adicao; Fibras — consumo de fibras alimentares; VET — Valor Energético Total.
Variaveis com letras diferentes na mesma coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey apés ANOVA ou Dunn

ap6s "Kruskal Wallis.
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Tabela 2. Comorbidades distribuidas por genétipos e alelos dos polimorfismos dos genes da UCP2 e

da UCP3 em mulheres em pré operatdrio para a cirurgia bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

snp | Gendtipos | Alteragdo hepatica ' HAT ] ' DMG* _ Dislipidemia
/alelos Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao
GG 19 16 20 15 2 33 7 28
GA 31 37 30 38 4 64 7 61
AA 7 17 12 12 3 21 3 21
< X 3,66 1,58 1,05 1,71
g p 0,16 0,45 0,59 0,43
&
G 50 53 50 53 6 97 14 89
A 38 54 42 50 7 85 10 82
X 1,03 0,16 0,25 0,33
p 0,38 0,79 0,83 0,72
cC 6 10 7 8 2 13 4 11
CT 22 30 26 26 5 47 6 46
TT 30 30 29 31 2 58 7 53
X 1,56 0,06 2,48 2,05
§ p 0,46 0,97 0,26 0,36
<
C 27 40 33 34 7 60 10 57
T 52 60 55 57 7 105 13 99
X 0,41 0,06 0,52 0,17
p 0,52 0,97 0,47 0,68
cc 11 13 15 8 22 17
CT 31 33 28 36 3 61 6 58
TT 15 24 19 20 4 35 4 35
- X 0,99 2,46 1,11 5,15
) p 0,61 0,29 0,58 0,07
g
C 42 45 43 45 5 83 13 75
T 46 57 47 56 7 96 10 93
X 0,25 0,20 0,10 1,15
p 0,73 0,76 0,99 0,40

THA- Hipertensao Arterial, DMG - Disfuncdo do metabolismo da glicose (Diabetes Mellitus ou Resisténcia a

insulina). Valores de p corrigidos pelo teste de Yates, quando pertinente.
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Tabela 3. Associacdo de comorbidades e polimorfismos dos genes das UCP2 e UCP3 em mulheres

em pré operatorio para a cirurgia bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

Gene SNP Comorbidades Estimativa Erro Padrao p OR (IC 95%)
Hipercolesterolemia
GA+AA 1,00
UCP2 -866G/A GG -1,355 0,69 0,05 0,26 (0,07 - 0,99)
A55V CT +CC 1,00
TT -0,141 0,39 0,71 0,87 (0,40 - 1,87)
uCP3 -55C/IT CT+TT 1,00
CcC 1,599 0,75 0,03 4,95 (1,14-21,47)
Intolerancia a glicose/DM
GA + AA 1,00
UCP2 -866G/A GG -0,998 0,70 0,15 0,37 (0,09-1,44)
A55V CT+CC 1,00
1T -0,001 0,40 0,99 1,00 (0,46-2,19)
CT+TT 1,00
UCP3 | -55CIT cc 1,392 0,73 0,06 4,02 (0,95-16,98)

DM - Diabetes Mellitus
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RESUMO

INTRODUGCAO: Genes envolvidos com a etiologia da obesidade podem influenciar
fatores ambientais tais como as preferéncias alimentares.
OBJETIVO: Verificar associacdo de padrdes alimentares de candidatas a cirurgia
bariatrica com os polimorfismos -866G/A e Ala5Val do gene da UCP2 e -55C/T do
gene da UCP3.

METODO: Estudo transversal conduzido com 308 mulheres adultas candidatas a
cirurgia bariatrica. Foram coletados dados antropométricos (estatura, peso e IMC),
informacgdes socioecondmicas e sangue periférico para extracdo de DNA por meio
de kit e determinacdo dos polimorfismos por PCR-real time. Os dados dietéticos
foram levantados por meio de trés registros de 24 horas. Os alimentos cujo consumo
foi relatado foram agrupados, de acordo com suas caracteristicas nutricionais,
sendo, ainda, determinada a subnotificacdo pelo confronto da razdo do consumo
energético relatado e gasto energético em repouso com o nivel de atividade fisica.
RESULTADOS: Foram identificados cinco padrdes alimentares, sendo nomeados
de acordo com os maiores valores absolutos dos escores fatoriais: tradicional, fontes
proteicas de origem animal, fast food, frutas e legumes e verduras. Nao foram
notadas diferencas de padrdes alimentares quando agrupadas por genétipos dos
polimorfismos analisados nem de acordo com as variaveis ambientais (grau de
obesidade, subnotificagcdo, renda e escolaridade).

CONCLUSOES: Os polimorfismos -866G/A e A55V do gene da UCP2 e -55C/T da
UCP3 nédo apresentaram relacdo com os padroes alimentares de mulheres

brasileiras candidatas a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: proteinas desacopladoras, padrao alimentar, obesidade
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INTRODUCAO

A obesidade, considerada uma epidemia mundial, € uma desordem multifatorial,
resultante de diversos componentes ambientais, como 0 gasto energético e o
consumo alimentar, e de componentes genéeticos (1). Sabe-se que,
inquestionavelmente, a nutricdo € uma das exposicbfes ambientais primarias que
determina a saude (2). Vérios fatores influenciam os padrfes alimentares, tais como
a exposicao a determinados alimentos e a disponibilidade de alimentos, entretanto o
comportamento e o0 consumo alimentar parecem sofrer forte influéncia de
componente hereditario (3). A variacdo do genoma humano que emerge como
consequéncia da adaptacdo aos fatores ambientais alimentares € um determinante
presente diariamente no risco para doenca metabodlica e no requerimento nutricional
humano (2).

Acredita-se que os efeitos de alguns genes nos fenoétipos de obesidade
poderiam ser responsivos a nutrientes. De fato, a composicdo da dieta ou o
consumo de energia poderia modular a expressao génica por meio de mecanismos
transcricionais complexos (4). Por outro lado, de acordo com Marti et al.(5), ha
evidéncias que os genes envolvidos na suscetibilidade a obesidade ndo apresentem
como papel principal modificar fatores ambientais, tais como a dieta.

Dentre 0s genes que a expressao € modulada pela dieta, podem ser citados
os da UCPs (uncoupling protein), que pertencem a familia de proteinas
transportadoras da membrana mitocondrial localizados no cromossomo 11913, que
dissipam gradiente de proton e que liberam em forma de calor a energia
armazenada (6,1). Faz parte dessa familia de proteina a UCP2, que sofre inducdo
de RNA, por jejum e rapido declinio na realimentacdo. A UCP2 também é
controlada por fatores que respondem ao consumo de gordura dietética e de
carboidrato, sugerindo que a UCP2 responde fortemente a mudangas no consumo
alimentar (7,8,9).

Os polimorfismos dos genes da UCP2 e da UCP3 parecem estar envolvidos
na resposta a superalimentacdo além de se apresentarem associados a medidas de
ingestao alimentar (10,2).

Para Sichieri (11) o estudo de padrdes alimentares podera indicar maior
compreensao da exposicdo dietética. Dessa forma, o cOmputo de macro ou
micronutrientes realizado pela maioria dos trabalhos que avaliam o consumo

alimentar da lugar a analise de alimentos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
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ha 15 anos sugere que as recomendacfes nutricionais deveriam ser baseadas em
alimento em oposi¢cdo ao nutriente. Assim, o padrdo de consumo de alimentos
consegue retratar disponibilidade de alimentos e até condi¢cdes diferenciadas de
insercao de populacbes em cenarios sociais diversos (12).

Apesar de diversos estudos com os genes da UCP2 e da UCP3, suas funcdes
fisiologicas ainda ndo estdo claras. Entretanto, de acordo com Damcott et al. (2)
dentre os genes candidatos as desordens metabdlicas e a obesidade os da UCP2 e
da UCP3 poderiam ser citados. Assim, variantes desses genes poderiam influenciar
vias fisioloégicas que afetam a homeostase energética, incluindo o consumo
alimentar. Logo, variantes dos genes da UCP2 e da UCP3 devem ser estudadas
para que os efeitos no consumo alimentar sejam compreendidos, descobrindo,
assim, pistas sobre os papéis fisiologicos desses genes (2). Dessa forma, o presente
estudo objetiva verificar associacédo de padrdes alimentares de candidatas a cirurgia
bariatrica com os polimorfismos -866G/A e Ala5Val do gene da UCP2 e -55C/T do
gene da UCP3.

SUJEITOS E METODOS

Sujeitos

Estudo transversal conduzido com 308 mulheres com idade entre 20 e 45 anos,
candidatas a cirurgia bariatrica pela técnica de DGYR (Derivacdo Gastrica em Y de
Roux) pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em servico de cirurgia localizado no
municipio de Piracicaba — SP. Foram excluidas as mulheres que apresentaram uma
das seguintes caracteristicas: etilismo > 40 g/dia de &lcool; presenca de sindromes
genéticas associadas com a obesidade; Sindrome de Cushing; hipotireoidismo;
insuficiéncia renal ou hepética; neoplasias; infeccdo por HIV; uso de
corticosteréides; mulheres no climatério em uso de reposicdo estrogénica. Para
determinacdo do numero amostral (n minimo de 295), o calculo foi realizado em
funcdo do gendtipo de menor frequéncia na populacéo, entre os estudados, e uma
diferenca esperada de 5% no peso corporal dos grupos distribuidos conforme os

genotipos, considerando poder estatistico de 90% e nivel de significancia de 5%.

Procedimentos
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O convite e a coleta de dados ocorreram durante as reunides de rotina na
clinica. Para o levantamento de dados pessoais e de sdcio econdmicos todas as
pacientes preencheram uma anamnese, que contém dados pessoais,

socioecondémicos, historia de peso e de tratamentos para a obesidade.

Dados antropométricos

Para a obtencdo do peso corporal, foi utilizada balangca antropométrica digital
(marca FILIZOLA®), com capacidade até 350 Kg, devidamente calibrada e disposta
em local plano. Quando a tomada da estatura, foi utilizado estadiémetro fixo, marca
SECA, em local plano. Os dados de peso e estatura foram utilizados para o célculo
do IMC para classificar o grau de obesidade. De acordo com a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), sendo considerada obesidade grau Il participante com o IMC entre
35 e 39,9 kg/m2, obesidade grau Ill ou obesidade morbida individuo com IMC acima
de 40 kg/m2. Além disso, foi considerada com superobesidade participantes com
IMC acima de 50 kg/m2, levando em consideracdo classificagdo da Sociedade
Americana de Cirurgia Bariatrica e da Federacdo Internacional de Cirurgia da
Obesidade (13).

Extracdo de DNA e genotipagem

Para a andlise de polimorfismo, foi coletado 4 ml de sangue periférico e a
extracdo de DNA foi realizada por meio de kit (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE
HealthCare®, New York, EUA) de acordo com o protocolo recomendado pelo
fabricante. A concentracdo do DNA foi avaliada por espectrofotometria no
comprimento de onda de 260nm e a pureza foi avaliada por meio da razdo de
Azs0A280. A integridade do DNA empregando eletroforese em gel de agarose 1%,
contendo 0,5 ug/mL de brometo de etideo em tampdo TBE. A separacao
eletroforética foi realizada a 100V por 30 minutos e visualizados em luz ultravioleta
em transluminador (Chemi System, UVP Biolmaging systems, Uppsala, Suécia) (14).

Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) rs659366 (-866G/A) e rs660339
(A55V) do gene da UCP2 e do rs1800849 (-55C/T) da UCP3 foram genotipados pela
técnica de PCR- real time com o equipamento 7500 Fast Real — Time PCR System
utilizando o ensaio de genotipagem Tagman (Applied Biosystems®, Foster City,
California, EUA) de acordo com as instru¢des do fabricante. A discriminacédo alélica
foi realizada por meio de um software automatizado (SDS 1.3.1 Applied
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Biosystems®, Foster City, California, EUA). Uma selecdo aleatéria de 10% das
amostras analisadas foi novamente genotipada para avaliar a reprodutibilidade da

genotipagem.

Atividade fisica

O levantamento dos dados referente a atividade fisica sera realizado por meio de
entrevista, no mesmo dia em que forem preenchidos os R24h. Sera levantado o
diario de atividades do individuo no periodo de 24 horas. A estas atividades fisicas
foram atribuidos niveis de atividade fisica (Physical Activity Level — PAL),
considerando a duracdo e a intensidade. Posteriormente, esses dados serao
utilizados para a obtencédo do Fator Atividade Fisica (FA), conforme os padrdes da
National Academy of Sciences — Dietary Reference Intakes — DRIs (15).

Consumo alimentar

Para avaliagdo do consumo alimentar, trés Registros de 24 horas (Rg24h)
foram preenchidos em dias ndo consecutivos incluindo um final de semana.
Informagdes da Tabela de Consumo Alimentar da Populacdo Brasileira (16) foram
utilizadas nos célculos de ingestdo energética relatada (IE.) e das quantidade
consumidas de macronutrientes (carboidratos, proteinas, lipideos e acucar
adicional).

Os alimentos consumidos foram tabulados e incorporados em 5 grupos
alimentares de acordo com as diretrizes do Guia Alimentar da Populacdo Brasileira
(17). Com o intuito de aumentar a especificidade dos grupos alimentares, foi
realizada uma subdivisdo dos grupos alimentares em 13 subgrupos, considerando

as caracteristicas nutricionais dos alimentos (Quadro 1.1).

Subnotificagéo alimentar

A determinacdo da subnotificacdo do consumo alimentar foi realizada pelo
confronto da razdo da IE:GER em relagcdo ao NAF. Um ponto de corte foi calculado
a partir das recomendacdes de Goldberg et al., (18) ajustada por Black (19) para
cada mulher do estudo:
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S
PC = NAF -expisd, . -| 199
\/W
1)
Onde:
PC = Ponto de Corte.
NAF = Nivel de Atividade Fisica, de acordo com a classificagao indicada pelo documento da DRI’s (17).
sdmin = Desvio Padréo assumido como -3 para o grupo.
N = Numero de sujeitos do estudo.
S = Fator de Variagéo pela raiz quadrada dos coeficientes de variacdo da IE, do GER e do NAF.

S = \/(%j + (CV 2GER )+ (CV 2 NAF )

Onde:

()

CVZ,EM = Coeficiente de variacao intraindividual da IE/e|.

d = namero de dias que o inquérito alimentar foi aplicado.

CV?;gr = Coeficiente de variag&o intraindividual de medidas repetidas do GER [assumiu-se o valor de 8,5%,
baseada nas recomendagdes de Black (16)].

CV?yar = Coeficiente de variagdo intraindividual do NAF.

As mulheres classificadas foram agrupadas em notificadoras e

subnotificadoras do consumo energético.

Etica

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB) da Universidade Estadual Paulista sob o protocolo CEP3303-2009.
Todos os sujeitos foram informados sobre o propésito do estudo e deram seus

consentimentos informados para iniciar a investigacao.

Analise Estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS Statistic®
versdao 17.0. Para a determinacdo do padrdo alimentar, foi utilizado o calculo da
contribuicdo energética diaria (kcal/dia) de cada subgrupo alimentar consumido por
cada mulher do estudo. Os padrbées alimentares foram discriminados pela analise
fatorial exploratéria. A extracdo do numero de fatores foi pelo método de
componente principal com rotagdo varimax. Fatores com autovalores maiores que

1,0 foram considerados significantes para a interpretacdo da matriz (20). Cargas
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fatoriais com valores absolutos > 0,4 foram consideradas significantes na
interpretacdo matriz e nomeacao do fator (20).

Valores dos escores de cada padréo alimentar foram obtidos individualmente
e sofreram transformacdo Z (distribuicdo normal padréo), possibilitando a
determinacdo da probabilidade de cada pessoa em cada padrédo alimentar.
Probabilidades acima de 50% foram consideradas para a inclusdo de cada
participante no padréo alimentar selecionado pela analise de fatores.

O teste Qui-Quadrado foi realizado com o intuito de verificar diferenca entre

0os padrdes para as Vvaridveis genéticas e ambientais, sendo considerados

significativos os valores de p <0,05.

Quadro 1. Subgrupos alimentares e alimentos que os compde.

Grupos do Guia
Alimentar da Populacéo
Brasileira (14)

Subdivis@es dos grupos alimentares.

Grupo 1
Cereais, tubérculos e

raizes.

Subgrupo 1: Pdes e Cereais (arroz e suas diversas preparacoes,
milho, aveia, farinha de milho, pdo de forma, pdo de sal, pédo
francés, pipoca, polenta, sopas).

Subgrupo 2: Tubérculos e raizes (batatas e suas diversas
preparacdes, mandioca, farinha de mandioca, mandioquinha).
Subgrupo 3: Massas (macarr6es e seus diversos molhos,
panqueca, lasanha).

Grupo 2
Frutas, verduras e

legumes.

Subgrupo 4: Frutas (abacaxi, banana, maca, melancia, mel&o,
morango, laranja, mamao, uva, kiwi, péra, goiaba, etc. e sucos
destas).

Subgrupo 5: Verduras (alface, agrido, almerao, racula, chicéria,
couve, repolho, etc.)

Subgrupo 6: Legumes (abobora, abobrinha, chuchu, beterraba,
cenoura, quiabo, brocaolis, couve-flor, jilo, rabanete, tomate, etc).

Grupo 3
Feijdes e outros alimentos
fontes de proteina vegetal.

Subgrupo 7: Feijdes e outros alimentos fontes de proteina
vegetal (ervilha, lentilha, gréo de bico, soja e seus derivados,
feijdo tradicional (preto ou marrom), feijoada, oleaginosas).

Subgrupo 8: Carnes, peixes e ovos (carne bovina, de aves,

Grupo 4 suina, peixes, ovos em suas diversas preparacoes).
Carne e ovos, leite e | Subgrupo 9: Leite e derivados (leite de vaca integral e
derivados. desnatado, iogurte integral e desnatado, leite de vaca com
achocolatado ou com café adogado, leite fermentado e queijos).
Subgrupo 10: Cafeteria (lanches, pizzas, pao de queijo, salgados
assados e fritos).
Subgrupo 11: Doces em geral (biscoito doces recheados, sem
recheios, achocolatado em pé, aclcar, bolos recheados e sem
recheios, tortas, mousses, doces caseiros, chocolates, sorvetes,
Grupo 5
. frutas em calda, etc.)
Alimentos fontes de

gorduras, acUcares e sal.

Subgrupo 12: Alimentos salgados industrializados (frios,
embutidos, enlatados, maionese, catchup, mostarda, salgadinhos
industrializados, etc).

Subgrupo 13: Bebidas em geral (bebidas alcodlicas em geral,
refrigerantes, sucos artificiais / industrializados e cafés e chas
adocados).
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RESULTADOS

As mulheres da amostra apresentaram idade meédia de 34,00+6,40 anos,
peso médio de 119,74+16,14 kg, estatura média de 1,62+0,06m e IMC meédio de
45,90+6,20kg/m?.

Em relacdo ao consumo alimentar, a ingestdo energética media relatada foi
de 2011,00+821,00kcal, sendo 45,00+8,00% proveniente de carboidratos,
20,60+4,80% de proteinas e 34,30+5,50% de lipideos. O consumo médio diario de
acucar de adicao pelas participantes foi de 81,00+59,00g (tabela 1), ou seja, 324,00+
236,00kcal, o equivalente a 16,11+11,74% do Valor Energético Total (VET).

Conforme mostrado na tabela 2, foram identificados cinco padrbes
alimentares, sendo nomeados de acordo com 0s maiores valores absolutos dos
escores fatoriais: tradicional, fontes proteicas de origem animal, fast food, frutas e
legumes e verduras. O padréo tradicional foi composto por paes e cereais, feijoes e
outros alimentos fontes de proteina vegetal e leite e seus derivados e explicou por
12,62% da variancia de consumo da amostra (tabela 2). O segundo padréo foi
composto por pées e cereais, tubérculos e raizes, carnes, peixes e ovos, alimentos
salgados industrializados e bebidas em geral e explicou por 12,20% da variancia de
consumo da amostra (tabela 2). O padrao fast food foi constituido por massas,
cafeteria, doces e bebidas em geral e explicou por 12,08% da variancia de consumo
da amostra (tabela 2). O quarto padréao caracterizado por frutas e legumes e o quinto
por verduras e legumes e explicaram, respectivamente, por 9,27% e por 8,48% da
variancia de consumo da amostra (tabela 2).

As varidveis genéticas e as ambientais, de acordo com o0s padroes
alimentares estdo descritas na tabela 3. Nao foram notadas diferencas de padrdes
alimentares quando agrupadas por genoétipos dos polimorfismos analisados: -
866G/A e A55V do gene da UCP2 e -55C/T do gene da UCP3 (p > 0,05). Também
ndo foram observadas diferencas de padrdes de acordo com as variaveis
ambientais: grau de obesidade, subnotificagcdo, renda e escolaridade (p > 0,05).

DISCUSSAO

O consumo energético médio apresentado neste estudo, em torno de 2000
kcal, foi maior do que a disponibilidade média de 1611kcal/pessoa/dia observada
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nos domicilios brasileiros (21), enquanto o consumo de aclUcar de adicédo
correspondeu a 16% da energia diaria. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
determina que o acUcar de adicdo nao seja consumido além de 10%. Nesse caso, 0
consumo das mulheres avaliadas ultrapassou mais de 60% o estipulado pela OMS,
mas ficou um pouco abaixo do consumo dos brasileiros, estimado em 16,7% (22).
N&o sO no Brasil esse consumo tem se elevado, foi evidenciado que entre 1962 e
2000 houve aumento de consumo mundial de acucar de adicdo de 74 gramas
diarias, por conta, em parte, de modificacdo do padrdo de vida consequente da
urbanizagéo (23).

Foram identificados cinco padrdes alimentares, sendo um tradicional,
composto por alimentos do grupo dos cereais, do grupo dos feijdes e do grupo dos
leites e derivados, um denominado fontes proteicas de origem animal, constituido
por alimentos do grupo de cereais e paes, tubérculos e raizes, do grupo das carnes,
peixes e ovos, do grupo dos alimentos salgados industrializados e do grupo de
bebidas em geral. Um terceiro padréo alimentar denominado fast food composto por
massas, cafeteria e bebidas em geral, o quarto padrdo denominado frutas e legumes
e 0 quinto chamado de hortalicas. Dessa forma, os padrdes com consumo
predominante de alimentos ricos em fibras, vitaminas e minerais se apresentam em
menor representatividade na amostra, enquanto que o padrdo alimentar mais
vigente é tradicional, apesar de ser observado reducdo do consumo da dupla
alimentar arroz-feijao no pais (24). JA no segundo padrdo alimentar mais
representativo nas participantes se encontra o consumo de alimentos salgados
industrializados.

Os padrdes alimentados que encontrados neste estudo sdo semelhantes aos
encontrados por Levy et al.(22), que verificaram 35,21%, 12,34%, 5,77%, 5,44%, da
participagao relativa do grupo cereais e derivados, carnes, leite e derivados e feijoes
e outras leguminosas, respectivamente, na disponibilidade domiciliar total de energia
por situacdo do domicilio com os dados da POF (Pesquisa de Orcamentos
Familiares) de 2008-2009. Os pesquisadores ainda notaram baixa participacéo
relativa na disponibilidade total de energia do grupo das frutas e sucos naturais e de
verduras e legumes (2,04% e 0,80%, respectivamente).

E observado que populagdes com os habitos ocidentais apresentam consumo
principalmente de alimentos processados, que contém alta densidade energética,
além de serem ricos em gordura e carboidrato (25).
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Levando em consideracdo a POF de 2002-2003, os dados da POF de 2008-
2009 mostraram aumento na disponibilidade relativa de alimentos ultraprocessados
e reducéao de alimentos minimamente processados (21).

N&o foram notadas associa¢cOes entre os padrdes alimentados das mulheres
estudados com polimorfismos -866G/A e A55V do gene da UCP2 e -55C/T do gene
da UCP3 e com fatores ambientais, como grau de obesidade, renda, escolaridade e
subnotificagéo.

E notado na literatura um desacordo da relacdo e da influéncia genética com
padrbes alimentos. De acordo com Rankinen e Bouchard (26), os fatores
hereditarios contam com cerca de um terco da variancia se o individuo vai consumir
um alimento, numa porcdo e em frequéncia especificas. Estudo com 117 pares de
gémeos, sendo 66 monozigotos e 51 dizigotos, que foram criados separadamente,
mostrou que caracteristicas dietéticas auto relatadas apresentam hereditariedade de
cerca de um terco da variacdo fenotipica (27). Entretanto, outros estudos com
gémeos mostraram nenhuma ou fraca associacdo genética com 0 consumo ou 0
comportamento alimentar (28,29). Os resultados de pesquisa com 276 pares de
gémeos suecos, sendo 98 monozigoticos e 176 dizigdticos, suportam a hipétese que
preferéncias por alimentos ricos em gordura podem ser adquiridas independente dos
fatores genéticos inerentes (30).

Apesar de no presente estudo os padrbes alimentares nao terem sido
associados com variaveis genéticas ou ambientais, segundo Rankinen e Bouchard
(26) o impacto dos fatores genéticos no consumo energeético, de nutrientes e na
ingestado de liquidos parece depender do sexo do individuo, sendo notado que em
mulheres a influéncia do ambiente parece ser mais forte.

As limitacbes em estudos com genes envolvidos no processo de
desenvolvimento de doencas, como 0s genes deste trabalho, é o nimero limitado da
amostra, falta de grupo controle adequado, estratificacdo da populacdo que ocorre
pelas misturas genéticas entre os participantes, além da diversidade dos processos
moleculares que podem induzir e manter as doencas, as interagdes ambientais (31).
Kaput (31) recomenda que os estudos envolvendo humanos devem apresentar
desenho para minimizar a variacdo genotipica entre os individuos e, para tanto,
requer um tamanho amostral grande e consumo alimentar controlado ou monitorado.
Dessa forma, fazem-se necessarios mais estudos envolvendo candidatos a cirurgia

bariatrica, que apresentam, geralmente, elevado grau de obesidade e comorbidades,
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entretanto com maior nimero de participantes para elevar o poder estatistico,

minimizar as diferencas genotipicas dessa populacao.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais, antropométricas e nutricionais de candidatas a cirurgia

bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

Informacdes gerais 1° Quartil | Mediana | 3° Quartil | Média DP®
Idade (anos) 29 340 39 34 6,4
Peso (kg) 108 117 128,7 119,7 | 16,1
Altura (metros) 1,58 1,62 1,66 1,6 0,06
IMC (kg/m?)* 41,6 45 48,7 45,9 6,2
IEre (keal) ® 1425 1867 2363 2011 821
Carboidratos (g/dia) 157 207 272,5 229 104
Carboidratos (%VET) 41 45 50 45 8
Proteinas (g/dia) 72 91 120 101 43
Proteinas (%VET) 17,3 20,4 23,5 20,6 4,8
Lipideos (g/dia) 53 71 93 77 36
Lipideos (%VET) 30 34 38 34,3 5,5
Acucar adicional (g/dia) 37 66 114 81 59

! indice de Massa Corporal;  Ingestdo Energética relatada; Desvio padréo



Tabela 2. Matriz fatorial dos escores que determinam os padrOes alimentares de
candidatas a cirurgia bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

Padrdes Alimentares (cargas fatoriais)
1° Fator 2° Fator 3° Fator 4° Fator 5° Fator
Subgrupos Alimentares Fontes proteicas
Tradicional de origem Fast Food | Frutas e legumes | Hortalicas
animal

Pé&es e Cereais 0,653 0,400 -0,143 -0,116 -0,048
Tubérculos e Raizes -0,123 0,582 -0,003 0,362 -0,172
Massas -0,023 -0,140 0,594 -0,316 0,037
Frutas 0,030 -0,106 -0,020 0,764 -0,064
Verduras -0,046 -0,025 -0,051 -0,055 0,857
Legumes 0,257 0,046 -0,059 0,482 0,420
]'foer:{g‘:s o gggfﬂg’ '\r/':;r:&sl 0,696 0,078 -0,043 0,063 0,117
Carnes, peixes e ovos 0,108 0,641 0,162 -0,069 0,339
Leite e derivados 0,681 -0,087 0,254 0,110 -0,062
Cafeteria -0,132 0,088 0,608 0,313 -0,072
Doces em geral 0,339 0,018 0,627 -0,017 -0,087
ﬁ'gﬂsetr:it:”szsa%'g;‘dos 0,192 0,666 -0,001 -0,134 -0,080
Bebidas em geral -0,025 0,426 0,578 -0,071 0,053

Autovalores 1,641 1,586 1,570 1,205 1,102

Variancia (%) 12,62 12,20 12,08 9,27 8,48
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Tabela 3. Associacdo de variaveis genéticas e ambientais com padrées alimentares

de candidatas a cirurgia bariatrica, Piracicaba-SP e regido, 2011.

(sim)

Variaveis Padrdes alimentares
Fontes Fast Frutas e
-866G/A Tradicional proteicas de f Hortalicas
. . ood legumes
origem animal
n n n n n NG
AA 24 21 25 19 22 -2.9518
S GA 47 41 49 47 50 20,9373
S GG 63 68 63 51 63 p=L.
= A55V
3 ccC 19 19 16 15 19 X
CT 71 65 67 54 60 =3.8253
TT 44 46 55 48 56 p=0.8725
-55C/IT
CcC 28 26 35 31 26 X*
CT 52 46 47 42 47 =4.3915
TT 54 58 56 44 62 p=0.8202
Obesidade
Grau Il 21 15 23 21 18 X?
Grau Il 77 82 88 73 92 =7.0280
Superobesidade 36 33 27 23 25 p=0.5336
Subnotificacao
Sim 75 67 82 66 82 X*
§ N&o 59 63 56 51 53 p_:26.76501062
Q Renda
£ | <R$ 1.500,00 (n&o) 49 45 50 46 49 X?
< . =0.6057
2 R$ 1.500,00 (sim) 85 85 88 71 86 0=0.9624
Escolaridade
1 gra%n%%;“p'ew 98 86 97 82 95 X2
2° grau e superior =1.5580
36 44 41 35 40 p=0.8163
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Apéndice 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 ~CNS-MS)

Titulo da Pesquisa: “Nutricdo, obesidade madrbida e cirurgia bariatrica: fatores de
suscetibilidade e estudo prospectivo de aspectos genéticos, dietéticos e metabdlicos”

Eu )
RG , Estado Civil , Idade___ anos, Residente na

ne ,
Complemento , Bairro , Cidade , Telefone (_) .

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

1.

O trabalho tem por finalidade avaliar os resultados da cirurgia bariatrica de mulheres desde a fila
de espera para a cirurgia até a manutencédo do peso corporal, levando em conta: 1) a heranca
genética; 2) o consumo de alimentos; 3) os gastos de caloria em repouso e em atividade fisica; 4)
o colesterol e as gorduras do sangue; 5) as defesas contra as substancias agressoras do
ambiente; 6) os horménios ligados a obesidade; 7) a saude dos 0ssos €; 8) as reservas de ferro
no sangue.
Ao participar desse trabalho estarei contribuindo para esclarecer os resultados da cirurgia sobre o
estado nutricional, doengas associadas e qualidade de vida de individuos apds a cirurgia
bariatrica.
Para a realizacdo dessa pesquisa, autorizo a consulta de todos os meus dados registrados na
Clinica Bariatrica e no Hospital das Clinicas de Botucatu, autorizo ainda a retirada de uma
amostra da gordura da parede abdominal durante a cirurgia, bem como me disponibilizo a
responder questiondrios sobre meus habitos de vida e de consumo de alimentos, os quais terdo
duracéo de cerca de 40 minutos, e ainda me comprometo a realizar:

o testes do gasto de caloria em repouso e em atividade fisica, por meio de um equipamento que
mede o gasto caldrico diario. Este exame tem a duracéo de cerca de 1 hora;

e avaliacdo da composicao corporal, em gordura e outros componentes, por meio da verificacdo
do peso, altura, dobra de gordura e circunferéncias. Esta avaliagdo tem a duracdo média de 20
minutos;

e medida da pressao arterial;

e coleta de sangue.

A minha participagdo como voluntério devera ter a duracdo de dois anos com entrevista para
avaliacdo nutricional (aplicacdo dos questionarios sobre habitos de vida e de consumo de
alimentos e realizacao da avaliacdo da composi¢ao corporal), coleta de sangue para exames e 0

teste de gasto caldrico, 0s quais serdo realizados antes da cirurgia, 1 (um), 3 (trés), 6 (seis), 12
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(doze) e 24 (vinte e quatro) meses apo6s a cirurgia, em datas previamente agendadas pela clinica
ou pelo hospital, de forma a coincidir com 0 meu acompanhamento de rotina.

A coleta dos dados nao sera desconfortavel, sendo que terei a liberdade de responder ou nao
gualquer pergunta e me recusar a realizacao dos exames.

O sangue que sera coletado para este estudo sera congelado para a realizacdo de futuras
pesquisas, cujos projetos serdo apresentados a um Comité de Etica em Pesquisa quando forem
ocorrer. Serei avisado(a) do desenvolvimento das mesmas devendo, se desejar, assinar um novo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim a minha privacidade e se desejar, deverei
ser informado sobre os resultados dessa pesquisa.

Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer momento da
realizacdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizacao, isto &, sem interrupcdo do meu
tratamento.

Qualquer duvida ou solicitacdo de esclarecimentos, poderei entrar em contato com a equipe
cientifica pelo telefone Maria Rita Marques de Oliveira, (14) 3811-6232 Ramal 219, ou Clinica
Bariatrica, (19) 3421-9100.

Para notificacdo de qualquer situacdo, relacionada com a ética, que ndo puder ser resolvida
pelos pesquisadores deverei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, pelo telefone (0XX14) 3811-6143.

Diante dos esclarecimentos prestados, concordo em participar, como voluntaria(o), do estudo

“Nutricao, obesidade marbida e cirurgia bariatrica: fatores de suscetibilidade e estudo prospectivo de

aspectos genéticos, dietéticos e metabolicos”

Piracicaba/Botucatu, / /

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisador
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Data da entrevista: / /

Nome:
Endereco: n°:
Bairro: Cidade: Telefone:
Data de nascimento: / / Idade:
Profissdo/Atividade:
Cor de pele: ( ) negra ( ) branca ( ) parda
Qual é o seu estado civil? () solteira () casada

() unido estavel () divorciada

() separada judicialmente ( )viava
Vocé tem filhos? () sim ( )néo Quantos?

Qual o seu grau de escolaridade? ( )1°grau () Completo () Incompleto
( )2°grau ( ) Completo ( ) Incompleto
( )3°grau () Completo ( )Incompleto

( )P6sGrad.( )Completo ( ) Incompleto

Quais as doencas/condicdes clinicas que vocé apresenta?

() hipotireoidismo () insuficiéncia renal ou hepética;
() uso de corticosteroides; () reposicéo hormonal

() uso de anticoncepcional () doenca grave do aparelho locomotor
(

) hipertensao artéria sistémica () doenca cardiovascular



() dislipidemia () diabetes mellitus tipo 2
() apnéia do sono () osteoartrite
() infertilidade () céancer

Toma algum medicamento ou suplemento? ( )Sim ( ) N&o

107

Data de inicio e Nome Dose

Horéario

Vocé fuma atualmente? ( ) Sim. Quantos/dia? H& quanto tempo?
() Nao

() Jafumou, mas parou ha

Vocé faz uso de bebida alcodlica? ( )néo ( )sim

O que vocé bebe? (Tipo):

Quando vocé bebe, qual a quantidade consumida?

Qual a frequéncia que vocé consome bebidas alcodlicas?
( )todososdias ( )3ab/semana ( )1aZ2/semana

() Nunca () esporadicamente

Como é o seu ciclo menstrual ?

() regular () irregular () menstruacao ausente (amenorréia).

Com guantos anos voceé teve a primeira menstruacao?

Quanto as suas evacuacdes, qual a freqiéncia?
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() Diéaria () Dias alternados ( )3vezesna
semana
( )1veznasemana () mais de uma semana

Como é aconsisténcia das suas fezes?

() Liquida () Pastosa () Ressecada

Vocé faz uso de laxante? ( )Sim () Naéao

Qual é o laxante que vocé usa?

Qual a sua ingestao de agua por dia?

Atualmente, vocé tem buscado a perda peso? ( )sim ( )nao

Quantas tentativas frustradas de perda de peso vocé teve nos seguintes métodos?
) Nunca tentou

) Somente dieta

) Dieta + atividade fisica

) Dieta + medicamento

) Dieta + atividade fisica + medicamento

) Somente medicamento

) Somente atividade fisica

e N N e e e e T

) Fiz inmeras tentativas com varios métodos. Nao me lembro.

OBS: Colocar o numero de tentativas frustradas (1, 2, 3...) em cada alternativa.

Em relacdo a sua alimentacéao, vocé acha que se alimenta corretamente?
() sim

( ) nédo

Se voceé acha que NAO se alimenta corretamente a que vocé atribui esse fato?
() Nao me alimento corretamente, porque ndo sei como deveria me alimentar.

() Nao me alimento corretamente, sei como deveria me alimentar, porém néo o faco.

Histérico de peso:
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Qual foi 0 seu menor peso? Qual era a sua idade?

Qual foi 0 seu maior peso? Qual era a sua idade?

Quantos anos voceé tinha quando se iniciou a obesidade?

Ha quanto tempo vocé esta mantendo o seu peso atual?

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

DATA: / /
PESO ATUAL: ESTATURA: IMC: CLASSIFICACAO: ( )
Kg m Kg/m? 1 — Pré-obeso
2 — Obesidade grau |
3 — Obesidade grau Il
4 — Obesidade grau
Segundo OMS, 2000.
PESO ATUAL.: PESO IDEAL.: % DE EXCESSO DE PESO
Kg _ Kg %

Segundo Metropolitan height and weight tables, 1983.
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CONSUMO ALIMENTAR - RECORDATORIO 24 HORAS

Nome:
Data: / / Dia da semana ref. ao consumo:

HORA/LOCAL ALIMENTO OU PREPARACAO QUANTIDADES
Consumo de 6leo mensal (latas): Tipo:
Consumo de sal mensal (Kg):_ ~~ Consumo de acgucar (Kg):_ Tipo do
acucar:

N° de pessoas que realizam as refeicdes no domicilio:
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