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RESUMO

Influéncia do SNP rs9939609 do gene Fat Mass and Obesity-Associated (FTO) na

fome, saciedade e leptinemia de mulheres obesas

INTRODUCAO: A obesidade representa um agravo a satde de ordem mundial, com crescimento
exponencial observado nas ultimas décadas. Alguns estudos sugerem uma possivel relacdo entre
polimorfismos do gene FTO e leptina sérica, influenciando na sensacdo de plenitude gastrica e
regulacdo da ingestdo alimentar. O SNP rs9939609 do gene FTO tem sido relacionado com a
obesidade, podendo afetar a homeostase energética. OBJETIVO: Avaliar a influéncia do
polimorfismo do single nucleotide polymorphism (SNP) rs9939609 do gene FTO (Fat Mass and
Obesity Associated) nas sensacGes de fome e saciedade e na leptinemia pré e po6s prandial de
mulheres com obesidade grau Ill. CASUISTICA E METODOS: Trata-se de um estudo do tipo
analitico transversal, que incluiu trinta e oito mulheres com obesidade grau Ill, adultas, sem outras
doencas crbnicas associadas, as quais foram distribuidas em 3 grupos, de acordo com o genétipo do
FTO. No periodo basal, foram avaliados indicadores antropométricos, laboratoriais (glicose,
insulina, perfil lipidico e leptina) e dietéticos, além da coleta de amostras de sangue para
genotipagem do gene FTO. Em seguida, as mulheres receberam refei¢cdo padrdo normolipidica,
normoglicidica e normoprotéica para avaliacdo de leptina pos prandial. As analises dos dados foram
realizadas no software SPSS versdo 21.0, considerando p <0,05. RESULTADOS: Foram avaliadas
38 mulheres com idade de 35,5 + 7,4 anos e indice de massa corporal de 45,4 + 7,03 kg/m?. A
frequéncia dos genétipos AA, AT e TT foi 23,7% (n=9), 42,1% (n=16) e 34,2% (n=13),
respectivamente. N&o foram observadas diferencas entre os genétipos para glicemia de jejum,
insulina de jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c, triglicerideos e ingestdo caldrica e de
macronutrientes. As mulheres com o gendtipo TT apresentaram maior sensacdo de fome e menor
desejo de comer apds o consumo da refeicdo padrdo, comparadas aos genotipos AA e AT. A
leptinemia ndo diferiu entre grupos nos tempos 0 e 180, porém mulheres com o gendtipo TT
apresentaram reducdo de leptina sérica no periodo pés prandial. CONCLUSAOQ: O polimorfismo
no SNP rs9939609 do gene FTO resultou em menor resposta pos-prandial a fome e desejo de
comer, com possivel relagio com a manutencdo da leptinemia p6s prandial. Os individuos
homozigotos selvagens apresentaram aumento da fome e do desejo de comer quando comparados
aos individuos com polimorfismo, podendo estar relacionado com a reducdo da leptinemia pés-
prandial. A saciedade ndo diferiu entre 0s gendtipos.

PALAVRAS CHAVE: obesidade grau Ill, polimorfismo, FTO, rs9939609, saciedade, fome,
leptina.



ABSTRACT

Influence of the SNP rs9939609 in the Fat Mass and Obesity-Associated (FTO)

gene on hunger, satiety and leptinemia of obese women

INTRODUCTION: Obesity represents a serious health hazard of world order, with exponential
growth observed in recent decades. Some studies suggest a possible relationship between
polymorphisms of the FTO gene and serum leptin, influencing the feeling of fullness and regulation
of food intake. The SNP rs9939609 of FTO gene has been linked to obesity, which can affect
energy homeostasis. OBJECTIVE: Evaluate the influence of FTO’s (Fat Mass and Obesity
Associated) gene single nucleotide polymorphism polymorphism (SNP) rs9939609 in the
sensations of hunger and satiety and pre and post prandial serum leptin in women with morbid
obesity. METHODS: This is a cross-sectional analytical study, which included thirty-eight adult
women with morbid obesity without other chronic diseases, which were divided into 3 groups
according to the FTO genotype. At basal period anthropometric, laboratory (glucose, insulin, lipid
profile and leptin) and diet parameters were evaluated, and also blood samples were collected for
genotyping of the FTO gene. Then the volunteers received a standard meal balanced in lipids,
carbohydrates and proteins to assess postprandial leptin. Data analyzes were performed using SPSS
software version 21.0, considering p < 0.05. RESULTS: 38 women aged 35.5 + 7.4 years old and
body mass index of 45.4 + 7.03 kg / m? were evaluated. The frequency of genotypes AA, AT and
TT was 23.7 % (n=9), 42.1 % (n = 16 ) and 34.2 % (n = 13 ), respectively. No differences were
observed among genotypes for fasting glucose, fasting insulin, total cholesterol, HDL-C, LDL-C,
VLDL -C, triglycerides and caloric intake and macronutrient. Women with the TT genotype had
higher feelings of hunger and less desire to eat, compared to AA and AT genotypes, after consumed
the standard meal. The leptin concentration did not differ between genotypes at times 0 and 180, but
women with the TT genotype had decreased serum leptin in the postprandial period.
CONCLUSION: The polymorphism rs9939609 SNP of the FTO gene resulted in lower
postprandial response to hunger and desire to eat, with possible relation with the maintenance of
post prandial leptin. Individuals wild homozygotes had increased hunger and desire to eat when
compared to individuals with polymorphism, which may be related to the reduction of postprandial
leptin. Satiety did not differ between genotypes.

KEY WORDS: grade I11 obesity, polymorphism, FTO gene, rs9939609, satiety, hunger, leptin.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, a tltima Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF, 2008/2009) indicou que 14,8%
do total dos adultos apresentaram indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m?,
caracterizando obesidade, um importante problema de saude ndo somente no Brasil (IBGE, 2010),
mas em todo o mundo, sendo mais prevalente nas Américas (WHO, 2015). Dados da pesquisa
VIGITEL (Vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas cronicas por inquérito telefénico)
de 2014, reforcam estes numeros, revelando que mais da metade da populacdo brasileira encontra-
se acima do peso considerado saudavel. A obesidade, além de representar um transtorno social e
econémico (ZHOU et al., 2013), é fator de risco para outras diversas doencas crdnicas, como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares (DCV), alguns tipos de cancer e pode,
ainda, favorecer o surgimento de colelitiase, problemas ortopédicos, infertilidade, dentre outras
enfermidades que podem afetar a qualidade de vida do individuo (National Institutes of Health,
2013; BHASKARAN et al., 2014).

A obesidade ¢ uma doenca complexa e, na maioria dos casos, de etiologia poligénica e
multifatorial. Destes fatores, destacam-se alteracdes no estilo de vida, fatores emocionais e,
principalmente, ambientais (ABESO, 2009/2010; BOUTIN & FROGUEL, 2001).

Dos fatores ambientais que tem impacto no peso corporal, 0s macronutrientes sdo 0s mais
influentes, destacando-se os lipidios. Porém, estudos permanecem contraditérios quanto ao efeito
dos diferentes tipos de lipidios dietéticos na lipogénese, o que podera futuramente ser explicado
pelas variagOes dos genes relacionados com a obesidade (HOOPER et al., 2012; FOSTER et al.,
2010; BRUIINZEEL et al., 2013; FRAYLING et al., 2007; PAQUOT et al., 2012).

Em 2007, o SNP (single nucleotide polymorphisms ou polimorfismos em um Unico
nucleotideo) rs9939609, localizado no primeiro intron do gene fat mass and obesity associated

(FTO), localizado no cromossomo 16, foi fortemente associado com o IMC e a predisposi¢cdo de



adultos e criancas a obesidade (FRAYLING et al., 2007), possivelmente pelos efeitos no aumento
da ingestdo caldrica e na diminuigdo da saciedade (GULATI et al., 2013).

Polimorfismos comuns do FTO foram relacionados com IMC e obesidade em algumas
populages. Um desses variantes genéticos, o rs9939609, foi indicado como fator de risco para a
obesidade (DE LUIS et al., 2012a), podendo afetar a homeostase energética, possivelmente pela
influéncia do polimorfismo no eixo hipotalamico-pituitario-tiredide como mecanismo potencial
para 0 aumento da adiposidade (ARRIZABALAGA et al., 2014). Existem evidéncias de que
polimorfismos do gene FTO e a leptina sérica estejam relacionados com a variagao na sensagdo de
plenitude gastrica e influenciem a regulacdo da ingestdo alimentar (DOUGKAS et al., 2013;
SHAHID et al., 2013).

Com base nestes dados, nota-se a importancia de se agregar cada vez mais conhecimentos
acerca desta complexa doenca e de fatores conexos, com o propdsito de contribuir com o
esclarecimento das causas da obesidade e, consequentemente, com futuras estratégias de prevencao

e tratamento de tal patologia.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca, caracterizada pelo acumulo excessivo ou anormal de gordura
corporal, que representa risco a saude por ser fator de risco para diversas doencgas cronicas,
incluindo DM2, DCV e alguns tipos de cancer (WHO, 2015). Considerada um problema em paises
desenvolvidos, a obesidade esta expressivamente em ascensdo em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, particularmente em areas urbanas. A obesidade mais do que dobrou no mundo,
desde 1980 e, atualmente, 13% dos adultos acima de 18 anos de idade estdo obesos. A maioria da
populacdo mundial vive em paises onde complicacbes desenvolvidas em razdo da obesidade,
juntamente com o sobrepeso, matam mais do que aquelas relacionadas com o baixo peso (WHO,
2015).

Na POF realizada nos anos 2008 e 2009, o excesso de peso corporal foi diagnosticado em
cerca de metade dos homens (50,1%) e das mulheres (48,0%). A obesidade foi observada em 14,8%
do total dos adultos (12,5% dos homens e 16,9% das mulheres) (IBGE, 2010). Segundo o Vigitel
(2014), 17,9% da populacao brasileira apresenta obesidade.

A obesidade pode resultar do desequilibrio cronico entre ingestdo e gasto energéticos,
decorrente de mudancas no padrdo de alimentacdo, com aumento do consumo de alimentos
industrializados, os quais sdo densos em calorias e ricos em lipidios, e no decréscimo de atividade
fisica, em virtude de formas de trabalho sedentarias, aumento do uso de meios de transporte que nédo
exigem esforgo fisico e crescente urbaniza¢do (BLUNDELL, 1990).

Evidéncias sugerem que a inflamacéo cronica no tecido adiposo pode ter um papel importante
no desenvolvimento de disfuncbes metabolicas relacionadas a obesidade. (XU et al., 2003;
HOTAMISLIGIL, 2006).

Os avancos no estudo da biologia do tecido adiposo permitiram o conhecimento acerca da

funcdo de 6rgdo secretor de diversas substancias bioativas ou adipocinas, como leptina,
3



adiponectina, TNF-a e resistina, ndo restringindo a funcéo do tecido adiposo a um 6rgédo de estoque
energético, indicando que o tecido adiposo atua como 6rgdo enddcrino e central da regulacdo
metabolica (AHIMA & FLIER, 2000; FONSECA-ALANIZ et al., 2007).

Por se tratar de uma doenca complexa e multifatorial, o tratamento da obesidade sucede da
mesma forma e deve ser realizado com acompanhamento de profissionais de saude de diferentes
areas de atuacdo. Basicamente, existem trés tipos de tratamento para a obesidade: o farmacologico,
0 cirurgico e o dietético, os quais estardo indicados de forma combinada ou nédo, de acordo com a
gravidade do problema e com a presenca ou auséncia de complicacGes associadas. Porém,
mudancas de estilo de vida sdo fundamentais para obtencdo de sucesso do tratamento (ABESO,
2009/2010).

Para indicacdo de tratamento farmacoldgico o paciente deve ser classificado com sobrepeso e
apresentar comorbidade ou apenas ser classificado como obeso. Outro critério aceito para uso de
farmacos é o insucesso na perda de peso com tratamento ndo farmacologico. Atualmente, no Brasil,
0s seguintes farmacos podem ser utilizados: femproporex, mazindol, sibutramina, orlistat e
anfepramona, por serem medicamentos registrados para a finalidade em questdo (Decreto
Legislativo n° 273 de 2014). O tratamento cirurgico para obesidade ¢ indicado para individuos que
ndo possuam contra indicac@es, diante de falha no tratamento clinico, com IMC igual ou superior a
35 kg/m?, com uma ou mais comorbidades, ou superior a 40 kg/m? sem comorbidades. Quanto as
técnicas de cirurgia bariatrica, a derivacdo gastrica em Y de Roux é considerada padrdo ouro, sendo
a mais realizada atualmente (ABESO, 2009/2010; Consenso Latino Americano de Obesidade,
2015), apresentando bons resultados na perda de peso e redugdo de algumas complicagcOes
metabolicas (LEE et al., 2005).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade da ABESO 2009/2010, ha divergéncia
sobre a melhor maneira de reduzir a ingestdo calérica para promover o emagrecimento. Dentre as
propostas apresentadas pela ABESO, a dieta balanceada baseia-se tipicamente em principios

cientificos, preconizando 20 a 30% de lipidios, 55 a 60% de carboidratos e 15 a 20% de proteinas.



O objetivo das dietas balanceadas é permitir ao paciente a escolha de maior variedade de alimentos,
adequacdo nutricional, maior aderéncia, resultando em perda de peso pequena, porém sustentada.
Séo calculadas para promover um déficit de 500 a 1000 kcal por dia, 0 que poderé resultar em perda
de cerca de 8% do peso corporal total e redugdo na gordura abdominal em um periodo que pode

variar de 6 semanas a 6 meses.



2.2 Leptina, obesidade, regulacéo de fome e saciedade e rs9939609

O tecido adiposo € o principal local para armazenamento do excesso de energia, na forma de
triglicerideos, e contém varios tipos celulares, incluindo adipdcitos (principalmente), preadipécitos,
celulas endoteliais e células imunoldgicas. Na condicdo de balango energético positivo (quando o
consumo energeético € superior ao gasto energético), o tecido adiposo armazena o0 excesso de
energia como triglicerideos nas goticulas de lipidios dos adipécitos por meio do aumento da
quantidade de adipdcitos (hiperplasia) ou no aumento do tamanho dos adipécitos (hipertrofia)
(HAUSMAN et al., 2001). A quantidade de adipdcitos € majoritariamente determinada na infancia
e adolescéncia e permanece constante na vida adulta, tanto em individuos eutréficos quanto em
obesos, mesmo ap6s emagrecimento importante (SPALDING et al., 2008). O tecido adiposo
também tem importante funcdo enddcrina ao secretar varias adipocinas, como citocinas e
hormonios, envolvidas com homeostase energética e inflamagdo (JERNAS et al., 2006; SKURK et
al., 2007). Um destes hormonios € a leptina, descoberta em 1994 pelo geneticista molecular Jeffrey
Friedman, da Universidade de Rockefeller, Nova York. A origem de seu nome vem do grego leptos,
que significa magro (HALAAS et al., 1995; SCHWARTZ et al., 1999).

A leptina é um hormdnio peptidico anorexigeno envolvido com a obesidade e uma das
adipocitocinas primariamente secretadas pelos adipdcitos brancos. Portanto, a concentracdo deste
hormonio reflete a quantidade de energia armazenada na gordura corporal e as concentracdes
circulantes sdo diretamente proporcionais a quantidade de gordura corporal (DARDENO, 2010).

Este horménio compde o sistema neuroendocrino, é formado por 167 amino&cidos e atua no
consumo e gasto energeticos. Via sinalizagdo aferente no hipotalamo, est4 envolvida no controle de
estoque de gordura do organismo e na manutencdo da homeostase energética, exercendo influéncias
na sensacdo de fome, no consumo e gasto energéticos (XU et al., 2014; DARDENO, 2010;
FRIEDMAN & HALAAS, 1998). A leptina atravessa a barreira hematoencefalica via transporte
saturavel, atua como sensor de gordura, mantendo um set point para depositos de gordura no corpo,

age em centros especificos no cérebro que regulam as sensacdes de saciedade (ZHOU et al., 2013).



MutacgOes/polimorfismos nos loci ou receptores de leptina podem resultar em obesidade ou
sindrome metabdlica. Recentemente, desordens do sistema nervoso central (SNC) foram
reconhecidas como tendo potencial papel na génese da obesidade. A leptina liga-se a receptores
(ObRs) localizados no SNC e em vérios tecidos periféricos (DARDENO, 2010).

A concentracdo de leptina reflete a quantidade de energia armazenada na gordura corporal e
suas concentragdes circulantes sdo diretamente proporcionais a quantidade de gordura corporal e
seguem um ritmo circadiano, sendo mais elevados durante a noite (DARDENO, 2010). A
leptinemia (CONSIDINE et al., 1996) e a expressao do RNAm da leptina no tecido adiposo
(KOUIDHI et al., 2010) estdo elevadas em individuos obesos em virtude da quantidade elevada de
tecido adiposo, porém, este hormdnio pode ndo produzir supressao da fome, provavelmente devido
ao desenvolvimento de resisténcia a acdo do horménio (FRIEDMAN & HALAAS, 1998).

A leptina também tem funcdo importante na regulagdo da homeostase glicémica,
independente do consumo alimentar, gasto energético ou peso corporal. Este horménio melhora a
sensibilidade a insulina no figado e no musculo esquelético e regula a funcdo da célula B
pancreatica (MARROQUI et al., 2012). Em virtude do aumento da utilizagdo da glicose e do
metabolismo oxidativo da glicose nos adipdcitos, a insulina indiretamente promove producdo de
leptina (JIANG et al., 2015). Citocinas pro inflamatdrias aumentam a sintese e liberagdo de leptina,
a qual em retorno contribui para manter o estado inflamatério na obesidade (PAZ-FILHO et al.,
2012).

Além do tecido adiposo, verifica-se expressdo de leptina em outros tecidos, como placenta,
ovarios, epitélio mamario, medula 6ssea e tecido linfoide (DARDENO, 2010).

A leptina mantém a homeostase energeética por meio de ajustes do apetite/consumo alimentar e
gasto energético (DARDENO, 2010) e também modula a atividade vagal aferente, o que pode
fundamentar sua acdo regulatoria de apetite (KENTISH et al., 2013).

Entende-se como apetite, o desejo fisico e emocional por um alimento especifico. Fome é a

sensacdo que expressa a necessidade de comer, enquanto a saciedade refere-se a eventos pos



prandiais, que inclui diminuigdo da fome e supressdo da ingestdo alimentar na refeicdo seguinte.
Satisfacdo € o processo envolvido no decurso da alimentacdo, que resulta no término da ingestdo
alimentar, limitando a quantidade de alimentos ingeridos na refeicdo (BLUNDELL, 1990;
BLUNDELL & HALFORD, 1994; BURTON-FREEMAN, 2000; STRUBBE & WOODS, 2004
CUMMINGS & OVERDUIN, 2007).

Algumas desordens alimentares podem estar relacionadas com o desenvolvimento da
obesidade (HUDSON et al., 2007). Dentre as desordens alimentares relatadas na literatura, destaca-
se a compulsdo alimentar, caracterizada por episodios recorrentes de alimentagdo em quantidades
significativamente maiores em um curto periodo de tempo do que a maioria das pessoas comeriam
em circunstancias semelhantes, com episddios marcados por sentimentos de perda de controle. O
individuo com compulsdo alimentar sdo capazes de comer muito rapido, mesmo ndo estando com
fome e, desta forma, podem ter sentimentos de culpa, sentir-se envergonhados ou com repulsa e
podem comer compulsivamente sozinhos para esconder o0 seu comportamento. Esta desordem esta
associada com angustia e ocorre, em média, a0 menos uma vez por semana pelo periodo de 3 meses
(American Psychiatric Association, 2015).

Dentre os fatores que podem influenciar a presenca frequente de compulsdo alimentar em
individuos com obesidade, encontram-se fatores psicol6gicos, ambientais e/ou bioldgicos, inclusive
hormonais e genéticos, como mostrado nos estudos a seguir. Em estudo com 38 mulheres com
sobrepeso ou obesidade, Geliebter et al. (2005) verificaram que individuos com transtorno de
compulsdo alimentar apresentavam grelina reduzida em jejum e que este hormonio reduzia pouco
no periodo pos prandial, promovendo fraca sinalizagdo de saciedade. Bulik et al. (2003) e Hudson
et al. (2006) verificaram que, assim como a obesidade, a compulsdo alimentar tem contribuicéo
familiar. Porém, estes tracos sdo independentes, j& que existe obesidade sem haver compulséo
alimentar, assim como h& compulséo alimentar sem resultar em obesidade. Yanovski et al. (1993)
observaram, em pesquisa realizada com 128 homens e mulheres com obesidade, que o transtorno de

compulsdo alimentar esta associado com desordens psiquiatricas.



Dos fatores genéticos, o gene FTO, também conhecido como fat mass and obesity associated
gene, tem sido estudado em diversos paises desde que foi observada relagdo do mesmo com o IMC

elevado.

Pela técnica de “exon trapping”, Peters et al. (1999) clonaram um novo gene de uma regido de
varias centenas de kb deletados pela mutagdo do rato tipo “dedos do pé fundidos” ou “fused toes”
(FT). Eles nomearam o gene como “fatso” (“gorducho”), ou Fto, dado o seu tamanho grande
(PETERS et al., 1999). O gene FTO esta localizado no cromossomo 16 (localizacéo citogenética:
16g12.2), possui 9 exons e € uma proteina nuclear do AlkB relacionado ao ferro ndo heme. O FTO
é extensamente expresso em VArios tecidos humanos, com maiores niveis de expressdo no cérebro e
nas ilhotas pancreéticas.

Diversos estudos indicam o papel do FTO como essencial para o desenvolvimento normal
dos sistemas nervoso central e cardiovascular em seres humanos e apontam que polimorfismos do
SNP rs9939609 do gene FTO apresentam forte associagdo com valores de IMC, risco para
obesidade, DM2 e DCV (FRAYLING et al., 2007; SCUTERI, 2007; AHMAD et al., 2010;

LAPPALAINEN et al., 2011; LIU et al., 2013).

SNP ¢é uma variacdo na sequéncia de acido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid -
DNA) que afeta somente uma base (adenina, timina, citosina ou guanina) na sequéncia do genoma.
Variantes genéticos com freqiiéncia do alelo menos comum em pelo menos 1% da populacdo sdo
chamadas polimorfismos (e ndo mutagdes) e polimorfismos comuns podem acontecer em cerca de
40 a 50% da populacdo. Foram catalogados mais de 11 milhées de SNP no genoma humano. Como
ha diferencas entre as diversas popula¢cbes humanas, um polimorfismo comum em um grupo
geografico ou étnico pode ser muito raro em outro, porém sdo a classe mais prevalente de variacao
genetica (The 1000 Genomes Project Consortium, 2010).

A variante do gene FTO mais estudada é a rs9939609 (T>A), desde que Frayling et al.
(2007), em estudos de associacdo gendémica ampla (genome-wide association study, GWAS),

notaram que alguns SNP, como o0 rs9939609, localizado no primeiro intron do gene FTO, estavam
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fortemente associados com o IMC e com predisposicdo de adultos e criancas a obesidade,
possivelmente pelos efeitos no aumento da ingestdo energética e diminuicdo da saciedade.

O SNP rs9939609 foi reconhecido como fator de risco para a obesidade e associado com
peso corporal, relacdo cintura/quadril (RCQ), massa de gordura, concentracBes de proteina C
reativa e leptina em caucasianos obesos de grau 3 com o alelo A (DE LUIS et al., 2012a; DE LUIS
et al., 2012b). Tais associacbes em povos sul-asiaticos ainda ndo estd bem estabelecida e em
chineses e povos da Oceania é divergente (CHANG et al., 2008; LI et al., 2008; HOTTA et al.,
2008). A frequéncia do polimorfismo do rs9939609 foi identificada em diversas populagdes,
conforme é possivel ser visualizado no grafico do HapMap (haplotype map of the human genome),

0 qual mostra maior frequéncia nas popula¢des CEU, YRI, ASW, LWK, MKK E TSI (figura 1).
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Figura 1: HapMap Release 28. Legenda: CEU — Utah residents with Northern and Western
European ancestry from the CEPH collection (Europeus); HCB - Han Chinese (Chineses); JPT -
Japanese Tokyo (Japoneses de Tokyo); YRI - Yoruba African (Africanos loruba); ASW - African
ancestry in Southwest USA (individuos com ascendéncia Africana, no sudoeste dos EUA); CHB -
Han Chinese in Beijin (chineses Han em Beijing), China; CHD - Chinese in Metropolitan Denver,
Colorado (Chineses em Denver, Colorado); GIH - Gujarati Indians in Houston, Texas (Indianos
Gujarati em Houston, Texas); LWK - Luhya in Webuye, Kenya (povo Luhya no Webuye, Quénia);
MEX - Mexican ancestry in Los Angeles, California (individuos com ascendéncia mexicana, em
Los Angeles, CA); MKK - Maasai in Kinyawa, Kenya (povo Maasai em Kinyawa, Quénia); TSI -
Toscani in Italia (toscanenses na Italia); AVG - Average (média matematica de todas as amostras
dos grupos acima) (International HapMap Consortium, 2003).

10



Mesmo com as pesquisas realizadas acerca dos polimorfismos do gene FTO, 0s mecanismos
funcionais que explicariam a relacdo do FTO na obesidade permanecem desconhecidos, assim
como a forma como estes mecanismos ocorrem (HOED et al., 2009; KARRA et al., 2013). Porém,
alguns estudos tem evidenciado que o polimorfismo do FTO rs9939609 pode afetar a homeostase
energética. Em pesquisa realizada na Espanha, concluiu-se que o alelo A do rs9939609 esta
associado com baixo gasto energético em repouso, concentragdes elevadas de leptina e tireotropina
plasmaticas, sugerindo possivel influéncia do gene no eixo hipotalamico-pituitario-tiredide como
mecanismo potencial de aumento da adiposidade (ARRIZABALAGA et al., 2014).

Ainda na Espanha, outro grupo de pesquisadores encontrou relacdo do gene FTO com a
leptina sérica e, consequentemente, com o controle do balanco energético. Os pesquisadores
concluiram que o horménio poderia ser um intermediario reforcando a associacdo entre o
polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO e a adiposidade (LABAYEN et al., 2011).

Outro estudo, realizado com mulheres adultas paquistanesas, concluiu que o0 SNP rs9939609
estd associado com o IMC e com o risco de obesidade e que a associacdo dessa variante com a
glicemia em jejum, insulina plasmatica e leptina elevadas indica sua possivel influéncia no
metabolismo energético de mulheres adultas e predisposicdo a obesidade e ao DM2 (SHAHID et
al., 2013).

Pesquisadores da Universidade de Maastricht, na Noruega, em estudo desenvolvido com
individuos eutroficos e com sobrepeso (IMC de 25,0 + 3,1 kg/m?), encontraram associacdes entre
respostas pds prandiais de fome e saciedade do SNP rs9939609 nos individuos com os genoétipos
AA a AT, o que os levou a concluir que estes individuos estdo predispostos a reducao das respostas
de fome e saciedade no periodo pds prandial. Segundo o estudo, o efeito do polimorfismo do FTO
pode ser mediado por uma interacdo epistatica envolvendo variantes nos genes DNMT3B (DNA-
methyltransferase 3 beta) e LEPR (receptor de leptina). A interacdo com o SNP rs992472 do gene
DNMT3B indica que a metilacdo do DNA, que é um processo epigenético, esta envolvida com a

regulacdo do consumo alimentar (HOED et al., 2009).
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Por outro lado, Karra et al. em 2013 verificaram, em 359 homens eutréficos, auséncia de
efeito do polimorfismo em questdo nas concentracbes plasmaticas de leptina de jejum e com

mudangas pds-prandiais nas escalas de satisfagao.

Polimorfismos genéticos podem ter ou ndo efeitos significativos na estrutura ou funcéo do
produto do gene. Diferentes abordagens experimentais podem ser usadas para identificar variantes
genéticas que podem modificar os efeitos de fatores dietéticos ou influenciar preferéncias
alimentares. Dependendo do numero de SNP no gene e se algum deles tem efeitos funcionais
conhecidos, pesquisas podem ser feitas utilizando-se SNP individuais ou combinagdes de SNPs,
como haplo6tipos. O entendimento sobre a base genética para variabilidade individual em resposta a
bioativos alimentares poderd fornecer uma medida mais precisa da exposicdo de tecidos-alvo de
interesse a esses componentes e seus metabdlitos e possibilitar melhor entendimento dos efeitos na
salde humana e riscos para doencas. A identificacdo de importantes interacdes gene-dieta ndo
somente podera beneficiar individuos a procura de orientagbes nutricionais individualizadas, como
poderd aprimorar as recomendacfes de salde publica por fornecer evidéncias cientificas sensatas
conectando componentes dietéticos especificos a varios resultados de salude da populagdo

(FENECH et al., 2011).
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3. JUSTIFICATIVA

Ainda ndo estdo completamente esclarecidos os efeitos do gene FTO e seu polimorfismo no
SNP rs9939609 sobre o IMC, a fome, a saciedade e a leptinemia, sendo Uteis 0s estudos que possam
contribuir para o entendimento destas caracteristicas, colaborando com o conhecimento acerca desta
doenca de importancia mundial.

Ademais, salienta-se que sdo muito escassos o0s estudos com o gene FTO no Brasil, sendo
necessarios estudos que avaliem a frequéncia de ocorréncia do SNP nas diferentes populacGes, dada
a variabilidade de ocorréncia descrita acima. Também sdo igualmente escassos estudos que
avaliaram a ocorréncia deste polimorfismo em individuos com obesidade avancada, como € 0 caso
do presente estudo.

Neste sentido, o presente estudo podera contribuir com a elucidagédo de questfes importantes
referentes a fome e saciedade, diferenciando aqueles individuos que apresentam polimorfismo no
FTO daqueles que ndo o apresentam. Estes conhecimentos podem potencializar a individualizacéo

da conduta dietética e, consequentemente, aumentar a eficacia do tratamento da obesidade.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a influéncia do polimorfismo no rs9939609 do gene FTO na fome e na saciedade e

leptina plasmatica pré e pos prandiais em mulheres adultas, com obesidade grau Il1.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar os genotipos do rs9939609 no gene FTO das voluntarias;

e Dispor as voluntéarias em gendtipos (TT, AT e AA), a partir da identificacdo dos mesmos;

e Quantificar as concentragdes de leptina plasmatica pré e pos prandiais;

e Avaliar, por meio de escala analdgica visual, as sensacdes relacionadas com a ingestdo alimentar,
pré (TO) e pos prandiais (T30, T60, T90, T120, T150, T180);

e Caracterizar 0s genétipos quanto as variaveis antropométricas, de idade, glicemia, lipemia,
HOMA-IR, HOMA BETA, ingestao cal6rica, compulsao alimentar e nivel de atividade fisica;

e Analisar o comportamento da leptina plasmatica e das sensacdes relacionadas com a ingestdo
alimentar, pré (T0) e pds prandiais (T180), em cada genétipo do gene FTO;

e Comparar a evolucgdo da leptina plasmatica e da fome e da saciedade intra e entre gendtipos.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Aspectos éticos

O presente estudo estd vinculado a um projeto maior, intitulado “Associacdo entre a
alterac@o do gene FTO com o horménio grelina e o consumo alimentar de obesos”. Foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF)
sob o Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) n° 31573114,1.0000.5257 (anexo
1) e cadastrado no Clinical Trials sob 0 nimero NCT02598037 (anexo 2).

Todas as voluntarias assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo
3) depois de esclarecidas quanto ao projeto, as suas etapas e aos riscos e beneficios do estudo (em

nivel individual e coletivo).

5.2 Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo analitico transversal.
Foram recrutadas e selecionadas voluntarias, de forma continua, no periodo de marco a

novembro de 2015.

5.3 Local e captacdo das voluntarias

O estudo foi realizado com voluntarias recrutadas no Grupo de Resgate a Autoestima e
Cidadania do Obeso (GRACO) e no Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ), ambos localizados no municipio do Rio de Janeiro.

O GRACO, é uma ONG (Organizacdo Ndo Governamental), sem fins lucrativos, de carater
social e assistencial, fundada em 4 de dezembro de 2000 a partir da iniciativa de sua presidente,
Rosimere Lima da Silva, e em amizade e parceria com profissionais do HUCFF, para que pacientes

obesos e suas familias tivessem suporte clinico, socioeconémico e psicolégico, para facilitar o
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alcance de metas pré e pos operatdrias de cirurgia bariatrica, tendo sido atendidas mais de 4000
pessoas até o presente momento. Tem como objetivos promover a auto-estima, 0 acesso a salde, a
reeducacgdo alimentar, o monitoramento da salde fisica e psicologica de obesos mdrbidos e seus
familiares e a incluséo social e profissional destas pessoas e participar do desenvolvimento de
pesquisas na area de obesidade de suas complicacdes.

O recrutamento das voluntarias foi realizado por meio de uma pré sele¢do de prontuarios dos

individuos participantes do GRACO, pela midia social Facebook e por correio eletrénico (e-mail).

5.4 Critérios de elegibilidade

A populagdo estudada foi constituida por adultos, com idade entre 20 e 45 anos de idade, do
sexo feminino, que ndo se encontravam na menopausa, com IMC superior ou igual a 40 kg/m? e
inferior a 60 kg/m?, com tempo de diagndstico da obesidade igual ou superior a trés anos.

Néo foram elegiveis individuos que apresentassem insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca
cronica, que estivessem em tratamento para cancer, gestantes, lactantes, sob uso de corticoides ou
medicamentos para emagrecer e aqueles submetidos a cirurgia bariatrica.

Foram excluidos os voluntérios que ndo finalizaram todas as etapas do estudo ou que

apresentaram alguma intercorréncia listada anteriormente durante o estudo.

5.5 Fluxograma do estudo

Na figura 2 é apresentado o fluxograma de conducdo do estudo.

Por meio das suas fichas de cadastro na ONG GRACO, que contém informacoes
antropometricas e de saude, as voluntarias foram pré selecionadas e contactadas pessoalmente, por
telefone ou e-mail. Aquelas que aceitaram participar, apos terem sido esclarecidas sobre a pesquisa,
assinaram o TCLE e preencheram 3 questionarios: de dados pessoais (anexo 4), escala de
compulsdo alimentar periddica (ECAP) (anexo 5) e questionario internacional de atividade fisica

(International Physical Activity Questionnaire, IPAQ), versdo curta (anexo 6). Neste mesmo dia,
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foram medidos peso e estatura corporais, calculado o IMC e entregues 0S impressos para
preenchimento de registros dietéticos (anexo 7). Apos conferéncia dos critérios de elegibilidade, as
voluntarias eram agendadas e instruidas para o segundo encontro, para o qual as voluntérias
deveriam estar em jejum de 12 horas, sem restri¢do de ingestdo de agua ou uso de medicamentos, e
que levassem seus registros dietéticos de 3 dias ndo consecutivos, preenchidos em casa durante o
periodo compreendido entre o primeiro e o segundo encontros.

No segundo encontro, foi realizada coleta de sangue em jejum no Laboratdrio de Analises
Clinicas da Faculdade de Farmécia (LACFAR), no CCS da UFRJ, para analise do polimorfismo no
FTO, leptinemia, lipemia, insulinemia e glicemia. Ainda em jejum, era preenchida a escala
analdgica visual (EAV), no tempo zero (T0). ApGs a coleta, as voluntarias ingeriam a refeicdo
padréo e eram encaminhadas para uma sala onde assistiam a filmes e, a cada meia hora, preenchiam
novas EAV (T30, T60, T90, T120, T150 e T180). Decorridos os 180 minutos, as voluntarias
direcionavam-se novamente ao LACFAR para a segunda coleta sanguinea, desta vez somente para
analise de leptinemia p6s prandial. Ao final, as voluntérias entregavam seus registros dietéticos
preenchidos, os quais eram conferidos pelas pesquisadoras com cada voluntaria, para verificar seu
correto preenchimento.

As variadveis antropomeétricas, laboratoriais de lipemia e glicemia, dietéticas e questionarios
de atividade fisica e compulsdo alimentar foram avaliados para caracterizacdo das mulheres do

presente estudo.
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2° encontro (CCS):

-Coleta sanguinea em jejum

(LACFAR)
1° encontro :
Pré selecio das (GRACO): -Preenchimento da EAV TO

voluntarias por o Preenchimento (LACFAR)
. -Avaliagcdo
meio de

CrmnTE antropométrica

(GRACO) -Preenchimento de
' questiondrios -Preenchimento das EAV

T30 a T180 (INJC)

-Coleta sanguinea T180
(LACFAR)

dos registros -Ingestdo refeicdo padrio
dietéticos (LACFAR)

Figura 2: Fluxograma de conducao do estudo

5.6 Refeicdo padréo

Cada refeicdo foi preparada individualmente, momentos antes de seu consumo, a fim de
ofertar 1/3 da taxa metabdlica em repouso (TMR) de cada voluntaria, calculadas utilizando-se peso
atual, e as mesmas proporgdes de macronutrientes (56% de carboidratos, 18% de proteinas e 26%
de lipidios) e 0 mesmo volume (350 mL) para cada voluntéria. O valor energético das refeices
variou entre 551 e 832 Kcal.

As refeicOes oferecidas as voluntarias eram compostas por maltodextrina flavorizada (fonte
glicidica) (Carboplex Malto®, Advanced Nutrition) (anexo 8), leite em p6 desnatado (fonte protéica
e glicidica), oleo de soja (fonte lipidica) e 4gua mineral potavel a fim de constituir um shake e
padronizar o volume da refeicdo em 350 mL. A maltodextrina foi a fonte de carboidrato escolhida
por ser comumente utilizada em estudos envolvendo obesidade e diabetes mellitus (GARGARI et

al., 2013; BAER et al., 2011).
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As quantidades de leite, maltodextrina e éleo variaram, respectivamente, entre 74 e 112 g,
42e649gelbe24g.
Para calculo da TMR, foram utilizadas as seguintes equacdes de predi¢do para mulheres
entre 18 e 30 anos de idade e entre 30 e 60 anos, respectivamente (FAO/WHO, 1985):
e 14,7 X peso corporal (em kg) + 496 kcal
e 8,7 X peso corporal (em kg) + 829 kcal
Foi observado o consumo completo da refeicdo por cada voluntaria para garantir que todo o
conteudo fosse ingerido e para que a contagem dos tempos (T30, T60, T90, T120, T150, T180) se

desse a partir do exato momento do término da refeicéo.

5.7 Avaliacéo laboratorial

As pacientes foram orientadas a comparecer, em jejum de doze horas, ao LACFAR, onde as
amostras de sangue foram coletadas por profissionais capacitados através de pungdo venosa no
antebraco ou na méo.

Os tubos de EDTA que seriam utilizados para analise de leptina plasmatica (TO e T180)
foram centrifugados para separacdo do plasma, o qual era aliquotado em tubos de 1,5 mL. Para
genotipagem, foi utilizado sangue integral, a partir de tubos de EDTA nao centrifugados.

As amostras de sangue, para genotipagem do FTO, e de plasma, para analises de leptina
basal e pds prandial, foram armazenadas em tubos eppendorf® de 1,5 mL & temperatura de -80°C
por, no maximo, 9 meses, até que as analises fossem realizadas.

Os tubos de sangue integral foram encaminhados, congelados, a FIOCRUZ, para
genotipagem, e os de plasma transportados ao Laboratorio Especializado em Anélises Cientificas
(LEAC) para analise hormonal. As analises de lipemia, insulinemia e glicemia foram realizadas
pelo LACFAR.

A avaliagéo do colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas de alta densidade (high density

lipoprotein - HDL-c) foi realizada por método enzimatico, ao passo que lipoproteinas de baixa
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densidade (low density lipoprotein - LDL-c) e lipoproteinas de muito baixa densidade (very low
density lipoprotein - VLDL-c) foram calculadas com base na equacdo de Friedewald (1972). Os
valores de referéncia utilizados para lipemia foram os da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo de Aterosclerose (2013).

A glicose e a insulina foram analisadas pelos métodos enzimatico e
eletroquimioluminescéncia, respectivamente, sendo considerados valores normais de glicemia
aqueles inferiores a 100 mg/dL (SBD, 2014-2015).

Os indices de HOMA (Homeostasis Model Assessment) foram obtidos por meio de
calculos fundamentados nas dosagens de insulina e glicose séricas em jejum, com o objetivo de
determinar resisténcia a insulina (RlI) (HOMA-IR) e capacidade funcional das células beta do

pancreas (HOMA BETA) (MATTHEWS et al., 1985).

glicemia em jejum X 0,0555 X insulina em jejum
22,5

HOMA—-IR =

20 X insulina em jejum
HOMA BETA =

(glicemia em jejum X 0,0555) — 3,5

Os resultados do HOMA-IR foram analisados considerando que para IMC acima de 27,5
kg/m?, valores acima de 3,60 representam RI e, quanto maior o valor encontrado, maior a RI
(STERN et al., 2005; AL-MAHMOOQD et al., 2006). Os valores de referéncia do HOMA BETA
estdo na faixa de 167,02 175,0 (MATTHEWS et al., 1985).

A leptina foi avaliada por meio do método Luminex, utilizando-se o painel de horménios

intestinais humanos, kit Milliplex da Merck-Millipore®.
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5.8 Genotipagem

A extracdo do DNA foi realizada no Laboratorio de Genética Humana da Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), a partir de amostras de sangue integral, utilizando-se o kit da
Invitrogen®. As etapas de extragdo encontram-se no anexo 9.

O polimorfismo no gene FTO, a partir do DNA extraido, foi detectado utilizando-se o ensaio
de genotipagem TagMan (ID c¢_30090620_10, Applied Biosystems). A genotipagem do SNP foi
realizada a partir do ensaio de discriminacdo alélica utilizando-se o sistema de Real Time
Polymerase Chain Reaction (PCR em tempo real) Step One Plus™ e os gen6tipos foram lidos por
intermédio de software automatizado (SDS 2.3, Applied Biosystems, Foster City, CA). As reacoes
ocorreram em volumes de 5 pl, adotando-se 0 protocolo de amplificacdo de 95°C por 10 minutos,
seguido por 50 ciclos de 95°C por 15 segundos e, entdo, 60°C por 1 minuto e meio.

As voluntarias foram identificadas como TT, AT e AA, a partir da verificacdo de auséncia

(TT) ou presenca de polimorfismo em um (AT) ou dois (AA) alelos.

5.9 Avaliacéo das sensacOes de fome e saciedade

Foi utilizada EAV (anexo 10) para avaliacdo das sensacdes de fome e saciedade. Esta escala é
composta por 8 perguntas e cada resposta é informada pela marcacdo de uma linha vertical
cruzando outra linha horizontal, que mede 10 cm, no ponto relativo & sensacdo daquele momento
especifico. Cada extremidade desta linha horizontal corresponde a um extremo de sensacdo (FLINT
et al., 2000).

As perguntas da escala foram: “quanta fome vocé€ sente?”; “qudo satisfeito voc€ se sente?”;
“quao completo (“‘cheio”) vocé se sente?”’; “quanto vocé pensa que pode comer?”’; “vocé gostaria de
comer algo doce?”; “vocé gostaria de comer algo salgado?”; vocé gostaria de comer um tira-
gosto?”’; “vocé gostaria de comer algo gorduroso?”.

Foram respondidas sete EAV por voluntaria, nos tempos 0, (jejum) e 30, 60, 90, 120, 150 e 180

minutos ap6s o termino da ingestdo da refeicdo padrao.
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A quantificacdo da variavel foi realizada por meio da medi¢do da distancia entre a extremidade

esquerda da linha até a marca vertical, com auxilio de régua.

5.10 Avaliacdo dietética

As voluntérias foram orientadas a preencher trés registros dietéticos, de trés dias ndo
consecutivos (WILLETT, 1998), retratando dois dias tipicos (dias de semana) e um dia atipico (fim
de semana ou feriado). Estes registros foram utilizados para estimar a ingestao dietética habitual e,
desta forma, caracterizar a populagéo estudada.

Todos os registros dietéticos foram analisados no software de avaliacdo nutricional Diet Pro
5i, versdo 2008, utilizando-se, preferencialmente, como base de dados a Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (TACO). Para a ingestdo caldrica, considerou-se como normocaldrica a
ingestdo entre 25 a 30 calorias por quilograma de peso corporal atual por dia (I Diretriz Brasileira
de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005). Foram considerados como valores de
referéncia para carboidratos, proteinas e lipidios, os valores de 55 a 60%, 15 a 20% e 20 a 30% do

valor energético total (VET) (National Institutes of Health, 1998).

5.11 Avaliagédo de compulséo alimentar

Para caracterizacdo da populacdo estudada, os dados relacionados com compulsdo alimentar
foram avaliados utilizando-se a ECAP (Escala de Compulsdo Alimentar Periddica) traduzida para o
portugués brasileiro, adaptada e validada (FREITAS et al., 2001). Tal questionario foi desenvolvido
por Gormally et al. (1982) na década de 80 e vem sendo utilizado para identificar a compulsdo

alimentar periddica (CAP) em individuos obesos.

O ECAP contém 16 perguntas, que devem ser respondidas objetivamente, marcando-se a
resposta mais adequada. S&o oferecidas 3 ou 4 respostas e, dentre estas, o individuo deve escolher
apenas uma para assinalar. As respostas de cada item refletem a gravidade de cada caracteristica

avaliada.
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Com base na grade de correcdo da ECAP as afirmativas recebem uma pontuacdo, de 0 a 3
pontos, e o escore final da-se pelo resultado da soma dos pontos de cada item. De acordo com a
pontuacdo final, as voluntarias seriam classificadas, porém ndo diagnosticadas, como sem CAP (<
17 pontos), CAP moderada (> 18 e < 26 pontos) ou CAP grave (>27 pontos) (MARCUS et al.,

1985).

5.12 Avaliacdo antropomeétrica

O peso e a estatura foram medidos no ambulatério da GRACO e no Instituto de Nutricao
Josueé de Castro (INJC), utilizando-se estadibmetro e balanca mecanica, com escala de 1cm e 100g,
respectivamente, de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saude e utilizados para o célculo
do IMC. Este indice foi calculado e analisado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (WHO, 1998).

Para perimetro da cintura (PC), foi utilizada fita métrica inextensiva e inelastica, medindo no
ponto de maior extensdo abdominal, com os bracos e abdome das voluntarias relaxados, sendo
considerado PC acima de 88 cm, para mulheres, como risco muito aumentado de complicacdes
metabolicas associadas com a obesidade. Para medir o perimetro de quadril (PQ) utilizou-se a
mesma fita métrica, no ponto de maior extensdo do quadril. Para calculo da relacdo cintura/quadril
(RCQ) de cada voluntaria, o respectivo valor de PC foi dividido pelo PQ (LOHMAN, 1988; WHO,

2008).

5.13 Avaliacéo da prética de atividade fisica

Também com o intuito de caracterizar a populagédo estudada, a préatica de atividade fisica foi
avaliada por meio da versdo curta do IPAQ (questionario internacional de atividade fisica,
international physical activity questionnaire), validada para o portugués brasileiro (MATSDUDO et

al., 2001).
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O IPAQ foi originalmente desenvolvido com a finalidade de estimar o nivel préatico de
atividade fisica. Por meio deste questionario, as voluntarias poderiam ser classificadas como
sedentarias, insuficientemente inativas, ativas ou muito ativas (MATSUDO et al., 2001).

Este questionério considera sedentérios aqueles que ndo realizam nenhuma atividade fisica
por pelo menos 10 minutos continuos durante a semana; insuficientemente ativos os que praticam
atividades fisicas por pelo menos 10 minutos continuos por semana, porém, de maneira insuficiente
para ser classificados como ativos; ativos os que fazem atividade fisica vigorosa pelo menos 3 dias
por semana, com duracdo de pelo menos 20 minutos cada ou os que fazem atividade moderada ou
caminhada pelo menos 5 dias por semana, com pelo menos 30 minutos de duracdo ou qualquer
atividade somada realizada em 5 ou mais dias na semana e com duracéo de pelo menos 150 minutos
por semana. H& ainda a classificacdo de individuos como muito ativos, quando estes realizam
atividade vigorosa pelo menos 5 dias por semana com duracdo de pelo menos 30 minutos cada ou
atividade vigorosa pelo menos 3 dias por semana de pelo menos 20 minutos cada, somando com
atividade moderada e/ou caminhada por pelo menos 5 dias na semana, com duracdo de pelo menos

30 minutos cada (MATSUDO et al., 2001).

5.14 Andlise estatistica
As variaveis quantitativas foram apresentadas como média, desvio padrdo e intervalo de
confianca. Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para comparaces entre
genatipos e o teste de Wilcoxon para comparagdes intra genotipos. Também foi utilizado o teste de
one way ANOVA com pos-teste de Bonferroni para avaliagdo do comportamento das sensacoes
relacionadas com a ingestédo alimentar.
Todos os resultados foram obtidos por meio do programa de analise estatistica SPSS versao

21.0, considerando significativos valores de p<0,05.

24



6. RESULTADOS

Foram avaliadas 38 mulheres, com frequéncia genotipica de TT, AT e AA de 30,5% (n=13),
49,4% (n=16) e 20,0% (n=9), respectivamente, estando em equilibrio pelo principio de Hardy-
Weinberg. A frequéncia alélica foi de 55% do alelo T e 45% do alelo A.

N&o houve diferenca entre os gendtipos nas variaveis antropométricas e laboratorais (tabelas
le?2).

Todas as mulheres apresentaram obesidade grau Il e PC indicativo de risco muito elevado

de complicaces metabdlicas (tabela 1).

Tabela 1: Comparacdo das variaveis antropomeétricas inter genotipos (média £ DP (IC 95%))

TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor
33,77 £8,30 35,31+ 7,80 38,33 £ 4,69
Idade (anos) 0,372
(28,75 —38,78) (31,15 -39,47) (34,73 -41,94)
118,30 + 10,80 121,66 + 16,89 125,38 + 20,24
Peso (kg) 0,730
(111,77 —124,83) (112,66 — 130,66) (109,82 —140,94)
45,10 £ 3,78 46,52 £ 5,62 47,03 £5,52
IMC (kg/m?) 0,686
(42,82 — 47,39) (43,53 -49,51) (42,79 — 51,28)
113,08 £ 8,68 117,16 £ 9,20 118,11 + 15,10
PC (cm) 0,554
(107,83 —118,32) (112,25 - 122,06) (106,50 — 129,72)
137,09 £ 8,04 137,51 £ 12,78 142,28 + 13,07
PQ (cm) 0,462
(132,24 — 141,95) (130,71 - 144,,32) (132,24 — 152,32)
0,83 £ 0,06 0,86 + 0,06 0,83+ 0,08
RCQ 0,544
(0,79 -0,86) (0,82 -0,89) (0,77 -0,89)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro de cintura; PQ: perimetro de quadril: RCQ:
relacdo perimetro de cintura/perimetro de quadril; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada
timina; AA: gendtipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem
TT.

Quanto as variaveis laboratoriais (tabela 2) a insulinemia esteve elevada nos trés genotipos,

enquanto a glicemia em jejum apresentou-se elevada apenas no gendtipo TT. Observou-se, no
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genotipo TT, glicemia muito elevada (304 mg/dL) em apenas uma voluntaria, 0 que ndo ocorreu
nos demais gendtipos. As demais variaveis apresentaram-se adequadas nos trés genotipos.
Todos os gendtipos avaliados apresentaram RI e reducdo de funcdo das células beta

pancreaticas, de acordo com os indices HOMA-IR e HOMA-BETA, respectivamente.

Tabela 2: Comparacdo das varidveis laboratoriais inter gen6tipos (média + DP (IC 95%))

TT (n=13) AA (n=9) AT (n=16) p-valor
168,85 + 29,99 184,00 £ 45,03 176,06 + 36,14
Colesterol total (mg/dL) 0,918
(150,73 —186,97) (149,38 —218,62) (156,80 —195,32)
103,46 + 25,68 115,67 + 36,90 113,19 £ 31,21
LDL-c (mg/dL) 0,923
(87,94 -118,98) (87,30 -144,03) (96,56 —129,82)
45,00 £ 10,97 41,78 + 5,29 45,00 + 9,30
HDL-c (mg/dL) 0,616
(38,37 - 51,63) (37,71 - 45,84) (40,04 — 49,96)
20,38 £ 6,23 26,56 £ 15,31 17,88 £ 8,59
VLDL-c (mg/dL) 0,322
(16,62 — 24,15) (14,78 — 38,33) (13,30 — 22,45)
102,38 + 30,79 132,89 + 76,83 89,19 + 42,87
TG (mg/dL) 0,322
(83,78—-120,99) (73,84-191,94) (66,34 —112,03)
) 114,85+ 57,73 100,00 + 21,11 98,44 + 16,98
Glicose (mg/dL) 0,554
(79,96 — 149,73) (83,77 - 116,23) (89,39 —107,48)
_ 22,72 + 15,89 25,03 +11,12 23,76 + 11,32
Insulina (mcU/mL) 0,544
(13,11 -32,32) (16,48 — 33,58) (17,73 — 29,80)
6,37 + 4,86 6,12 + 2,57 5,90 £+ 3,31
HOMA-IR 0,735
(3,43-9,31) (4,14 -8,09) (4,13-7,67)
73,90 £ 51,14 89,81 + 46,86 83,68 + 38,79
HOMA-Beta 0,358

(43,00 — 104,80)

(53,79 — 125,83)

(63,01 — 104,35)

Legenda: LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; VLDL: very low density
lipoprotein; TG: triglicerideos; HOMA-IR: homeostasis model assessment — insulin resistance; A:
base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA: gendtipo homozigoto mutante AA; AT:
heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT.

Todos os gendtipos foram classificados com CAP moderada e como sedentarios. Ndo houve

diferenca entre gendtipos quanto a presenca de CAP e a préatica de atividade fisica (tabela 3).
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Tabela 3: Comparacdo das varidveis CAP e atividade fisica inter gendtipos (média £ DP (IC 95%))

TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor
18,77 £ 7,69 17,88 £ 9,89 21,22 £ 10,15
CAP 0,821
(14,12 — 23,42) (12,60 — 23,15) (13,42 — 29,02)
1,92 £ 0,64 1,88 £ 0,50 1,56 £ 0,53
AF 0,282
(1,54-2,31) (1,61-2,14) (1,15-1,96)

Legenda: CAP: Compulsdo alimentar periddica; AF: Atividade fisica; IPAQ: International
physical activity questionnaire; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA:
genotipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT.

De acordo com os registros dietéticos avaliados (tabela 4), a ingestdo dietética apresentou-se
hipoglicidica e hiperlipidica (National Institutes of Health, 1998) em todos os genotipos. A ingestao
calorica por kg de peso corporal foi classificada como hipocalérica para os trés genotipos. Quanto
ao percentual protéico do VET, a ingestdo deste macronutriente foi classificada como
normoprotéica, porém, ao se analisar a quantidade média diéria ingerida de proteinas em gramas, tal
consumo apresentou-se hipoprotéico. Ndo houve diferenca entre os gendtipos para as variaveis

apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4: Comparacdo das variaveis de consumo energético, percentual de carboidratos, proteinas e
lipidios do valor energético total, consumo energético por kg de peso corporal total e gramas de

proteinas ingeridas por kg de peso corporal total, inter genétipos (média + DP (IC 95%))

TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor
) 2419,12 £ 999,51 2480,64 + 524,43 2522,36 + 1152,17
Calorias (kcal) 0,450
(1784,07 — 3054,18)  (2163,73 —2797,55)  (1559,12 — 3485,60)
19,93+ 7,14 20,18 + 4,56 19,62 + 8,04
Kcal/kg PCT 0,769
(16,62 — 24,37) (17,82 — 22,50) (14,09 — 25,03)
50,71 £ 7,49 47,38 + 8,88 49,66 + 4,98
CHO (% VET) 0,875
(45,95 — 55,47) (42,01 -52,74) (45,50 — 53,83)
16,77 £ 3,87 18,56 + 4,32 18,73 £4,81
PTN (% VET) 0,727
(14,31 - 19,23) (15,95 -21,17) (14,71 - 22,75)
0,79 +0,18 0,90 + 0,20 0,89 + 0,47
GPTN/kg PCT 0,259
(0,69 —0,89) (0,81 -1,03) (0,62 —1,25)
32,52 £5,54 34,04 = 7,56 31,60 = 7,15
LIP (% VET) 0,850
(29,00 — 36,04) (29,47 — 38,61) (25,62 — 37,59)

Legenda: kcal: quilocalorias; kg: quilogramas; PCT: peso corporal total; CHO: carboidrato, PTN:
proteina; GPTN: gramas de proteinas; LIP: lipidios; VET: valor energético total; A: base
nitrogenada adenina; T: base nitrogenada timina; AA: gendtipo homozigoto mutante AA; AT:
heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem TT.

Considerando o comportamento das sensacdes relacionadas com a ingestdo alimentar,
observou-se que 0 gendtipo TT apresentou maiores sensacfes de fome e desejo de comer que 0s
demais genotipos, sem diferenca entre AA e AT (figuras 3 e 6). Com relacdo as sensagdes de

satisfacdo e plenitude gastrica, ndo houve diferenca entre gendtipos, porém pode ser observada

tendéncia de menor sensacédo de satisfacdo e de plenitude gastrica no genotipo TT (figuras 4 e 5).
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Figura 3: Comparacdes das sensacdes de fome inter genétipos AA, AT e TT nos tempos de TO a
T180.
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Figura 4: Comparac@es das sensagdes de satisfacdo inter gendtipos AA, AT e TT nos tempos de TO
a T180.
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Figura 5: ComparacGes das sensacdes de plenitude gastrica inter gendtipos AA, AT e TT nos
tempos de TO a T180.
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Figura 6: Comparac@es das sensagdes de desejo de comer inter gendtipos AA, AT e TT nos tempos
de TO a T180.

As concentracdes pre e pos prandiais de leptina ndo diferiram entre gendétipos, porém houve

reducdo significativa deste hormdnio no genotipo homozigoto selvagem TT aos 180 minutos apos

ingestdo da refeicdo padrdo (tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo das concentracdes de leptina plasmaética (ng/dL) inter e intra gendtipos nos

tempos TO e T180 (média + DP (IC 95%))

TT (n=13) AT (n=16) AA (n=9) p-valor*

46,64 + 18,29 38,85+ 13,73 46,70 £ 20,05

TO 0,40
(35,58 — 57,69) (31,53 - 46,16) (31,29 -62,12)
39,68 + 16,68 37,52 £ 13,47 46,76 £ 18,30

T180 0,33
(29,60 — 49,76) (30,34 — 44,70) (32,69 -60,83)

P-valor** 0,009 0,41 0,95

Legenda: TO: tempo zero; T180: tempo 180; A: base nitrogenada adenina; T: base nitrogenada
timina; AA: gendtipo homozigoto mutante AA; AT: heterozigoto AT; TT: homozigoto selvagem
TT. *Comparacdo entre genotipos, pelo teste de Kruskal-Wallis. **Comparacao intra genotipos

pelo método Wilcoxon.
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7. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo clinico que investigou parametros relacionados com a ingestédo
alimentar, incluindo avaliacdo do hormanio leptina e as sensacdes relacionadas a fome e saciedade
em mulheres com obesidade grau Ill, relacionando estas sensacGes aos genotipos do SNP
rs9939609 do gene FTO. O genodtipo homozigoto selvagem TT apresentou reducéo da leptina pos-
prandial e maiores sensac6es de fome e desejo de comer comparado com o0s demais genotipos.

O polimorfismo foi encontrado em 69,4% das mulheres avaliadas, semelhante ao percentual
de algumas populacdes do HapMap e de alguns estudos citados. O polimorfismo esta presente em
grande parte da populacdo italiana da Toscana, da populacdo europeia e em individuos com
ascendéncia africana que vivem nos Estados Unidos da América (International HapMap
Consortium, 2003). Estudo realizado por Hoed et al. (2009) com homens e mulheres eutréficos e
com sobrepeso verificaram frequéncia de 36,9, 47,6 e 15,5% dos genotipos TT, TA e AA,
respectivamente, perfazendo um total de 63,1% de frequéncia genotipica, semelhante ao nosso
estudo. No Brasil, Horvath et al. (2015), da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
encontraram polimorfismo em 78,2% de uma amostra de 160 homens e mulheres com obesidade
grau I1l. Em outro estudo brasileiro, Lourenco et al. (2014) verificaram a presenca do polimorfismo
em 60,6% de 436 criancas avaliadas, ao passo que Ramos et al. (2011) encontraram o alelo A em
56,3% de 135 mulheres p6s menopausadas.

Gustavsson et al. (2014) estudaram duas populagdes residentes na Suécia, totalizando 6145
individuos com idades entre 25 e 74 anos. Dentre estes individuos, eutréficos, com sobrepeso ou
obesidade, foi encontrado polimorfismo no SNP rs9939609 do FTO em 2334 homens e 1616
mulheres, totalizando frequéncia genotipica de 64,30% e 64,25%, para o total de homens e de
mulheres respectivamente. Neste estudo verificou-se, portanto, que a frequéncia do polimorfismo é
semelhante entre homens e mulheres. Do total de 1025 individuos homozigotos mutados, 15,9%,

64,3% e 19,8% eram eutroficos, apresentavam sobrepeso ou obesidade, respectivamente; o gendtipo
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AT era composto por 23,8%, 59,2% e 17,1%; enquanto os homozigotos selvagens estavam
representados por 30,2%, 56,5% e 13,3% de individuos apresentando as classificacOes citadas
anteriormente. Conforme observado, é possivel afirmar que o gendtipo AA esta presente em uma
propor¢do maior de individuos com sobrepeso e doengas coronarianas e 0 0Oposto ocorre no
genotipo TT, o que se pode inferir que o polimorfismo nos dois alelos pode ser mais frequente em
individuos com obesidade.

De acordo com pesquisa realizada por Shabana & Hasnain (2015) com 631 homens e
mulheres do Paquistdo, comparando eutroficos (controle) com obesos, com e sem polimorfismo do
SNP rs9939609 do FTO, foram encontradas diferengas entre as frequéncias do polimorfismo. Os
individuos com obesidade apresentaram maior frequéncia do genétipo AA (11,5% dos 346
individuos com obesidade) em relacdo ao TT (5,0% dos 285 individuos do grupo controle). O grupo
chamado controle apresentou maior frequéncia do TT (57,9%) quando comparado ao AA (52,9%).
Estes dados reafirmam a influéncia do polimorfismo no IMC.

Estudos apontam relacdo positiva do alelo de risco A com o IMC elevado. Frayling et al.
(2007), a partir de estudos de associacdo gendmica ampla (genome-wide association), identificaram
um variante comum no gene FTO que predispde ao DM, por meio do efeito no IMC. Estes
pesquisadores observaram que 16% dos adultos que sdo homozigotos para o alelo de risco (A)
pesavam cerca de 3 kg a mais e tinham probabilidade de apresentar obesidade 1,67 vezes superior,
quando comparados com aqueles sem a heranca do alelo de risco. Esta associacdo foi observada a
partir dos 7 anos de idade e reflete em aumento da massa de gordura. Em estudo realizado com
ratos, Church et al. (2010) demonstraram que a expressao elevada do gene FTO resultaria em
obesidade. Uma superexpressdao do FTO levaria ao aumento do peso corporal e da massa de
gordura, as quais seriam dose-dependentes, sem haver relacdo com dieta hiperlipidica. No nosso
estudo ndo foram observadas diferencas no peso e na massa gorda entre genotipos, porém destaca-
se que a amostra estudada foi reduzida, ndo sendo o objetivo principal deste estudo avaliar a relagédo

entre as variaveis antropométricas e a presenca do polimorfismo do FTO.
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No presente estudo, ndo foram observadas diferengas entre os genotipos quanto ao perfil
glicémico das mulheres, diferente do estudo realizado por Shahid et al. (2013), onde foram
avaliadas 97 mulheres obesas e 45 eutrdficas e verificou-se relagdo do polimorfismo no SNP
rs9939609 do gene FTO com glicemia e insulina plasmética, ambas em jejum, elevadas. Em outro
estudo, com outros SNP do mesmo gene, pesquisadores também verificaram relacdo positiva dos
polimorfismos com RI, em 908 individuos com sobrepeso (DO et al., 2008). Porém Shimaoka et al.
(2010) ndo encontraram relacdo do rs9939609 com RI, em estudo que avaliou 1514 individuos
japoneses adultos, eutr6ficos ou com sobrepeso. E importante salientar que hé diferencas, quando se
trata de obesidade severa e frequéncia do polimorfismo, entre as popula¢fes caucasiana e japonesa
(SHIMAOKA et al., 2010).

Em um estudo realizado na China, Xi et al. (2010) avaliaram a associa¢do do SNPrs9939609
com risco de obesidade em 3503 criancas e adolescentes com e sem obesidade, enquanto Olza et al.
(2013), na Espanha, pesquisaram se 0 mesmo SNP do FTO e outros SNP do mesmo gene exerciam
influéncia no risco de obesidade, DCV e inflamacdo em 534 criancas obesas e eutrdficas. Os
estudos de Xi et al. (2010), Olza et al. (2013) e Shahid et al. (2016) assim como no presente estudo,
ndo encontraram associac¢des do polimorfismo do gene FTO com as variaveis lipémicas.

Os individuos dos trés genotipos foram classificados como apresentando compulsdo
alimentar periddica moderada, de acordo com a ECAP, sem diferenga entre eles. Em estudo
realizado no Brasil com 160 pacientes obesos grau Ill, Horvath et al. (2015) concluiram que o
polimorfismo do FTO n&o esta relacionado com compulsdo alimentar. Contrariamente, Micali et al.
(2015), em estudo com adolescentes eutroficos, encontraram relacdo positiva do polimorfismo do
FTO com compulséo alimentar.

Andreasen et al. (2008), em pesquisa com 17508 dinamarqueses adultos eutroficos, com
sobrepeso ou obesidade, concluiram que a pratica reduzida de atividade fisica, pode acentuar o
efeito do polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO no acumulo de gordura corporal.

Gustavsson et al. (2014) observaram que o polimorfismo no gene FTO possui efeito mais atenuado
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no IMC de individuos fisicamente ativos, levando a crer que a pratica de atividade fisica reduz o
efeito do FTO no IMC e na obesidade. Por outro lado, o grau de atividade fisica ndo diferiu entre os
individuos com ou sem polimorfismo, donde pode-se inferir que ndo existe diferenca entre
gendtipos quanto a pratica de atividade fisica, semelhante ao encontrado no presente estudo
(GUSTAVSSON et al., 2014). Kilpeldinen et al. (2011) também ndo encontraram associagdo entre
0 FTO e o grau de atividade fisica em uma meta-analise que incluiu mais de 200 mil adultos e mais
de 19 mil criancas de diferentes regides geogréficas, géneros, etnia, caracteristicas antropométricas
e formas de avaliacdo do grau de atividade fisica.

A ingestdo dietética ndo diferiu entre os genotipos, apresentando-se hipocal6rica para os trés
gendtipos. Resultados diferentes foram encontrados por Brunkwall et al. (2013) que observaram,
em estudo com 22799 individuos com sobrepeso, a possibilidade do SNP em questdo estar
relacionado a preferéncia e consumo de alimentos com maior densidade caldrica. Karra et al. (2013)
observaram relacdo do polimorfismo com a regulacao de grelina, o que pode explicar o modo como
o alelo de risco A pode predispor ao consumo energético elevado e, consequentemente, a obesidade.
Salienta-se que nosso estudo ndo foi desenhado para conduzir este tipo de investigacéo, visto que as
relacdes observadas por Brunkwall et al. (2013) foram obtidas por meio de estudo populacional.

Hoed et al. (2009) verificaram resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo,
ao observarem associacao entre respostas pos prandiais de fome e saciedade com os genotipos AA e
AT. Estes autores verificaram reducdo da resposta pos-prandial a fome no gendtipo AA. Porém, a
resposta a saciedade também era reduzida neste geno6tipo, o que levou os autores a concluirem que
esta baixa resposta poderia resultar em maior consumo alimentar em individuos homozigotos
mutantes. Este processo é, provavelmente, mediado por uma interacdo epistatica envolvendo
variantes nos genes DNMT3B e LEPR. A interacdo com o SNP rs992472 do gene DNMT3B sugere
que a metilacdo de DNA, um processo epigenético, esta envolvido na regulacdo da ingestdo de
alimentos. Portanto, ainda permanece inconclusiva a relacéo direta do alelo A com o aumento do

consumo alimentar, considerando as sensac¢des de fome e saciedade.
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Outros estudos apresentaram resultados de distintas varidveis associadas com a ingestdo
alimentar, defendendo a hipétese de que o alelo A esté relacionado com aumento desta. Qi et al.
(2008) sugerem que o gene FTO deve compor a via que permeia a neurorregulacdo do metabolismo
energético no tecido adiposo e, blogueando o sinal da leptina, pode inibir mudancas no tecido
adiposo que induzem a expressdo do FTO. No estudo citado foram avaliados 2287 individuos
eutrdficos, com sobrepeso ou obesidade, com faixa etaria mais ampla do que a do presente estudo.
Outro estudo, realizado por Wardle et al. (2008) com 3337 criangas no Reino Unido, concluiu que o
alelo A pode influenciar o apetite, reduzindo a saciedade. Existem poucos estudos acerca do tema e
as populagdes estudadas sdo distintas, 0 que pode explicar a divergéncia de resultados encontrados.

Individuos com o genétipo TT apresentaram reducdo da leptinemia pos-prandial, apés a
ingestdo da refeicdo teste padrdo, o que confirma os resultados encontrados pela EAV, que também
indicaram aumento da fome e do desejo de comer, comparado com 0s demais genotipos. No
entanto, ndo foram observadas diferencas na ingestdo alimentar habitual das voluntérias, o que pode
ter sido influenciado pelo perfil de macronutrientes ingeridos pelas mesmas, pois a refeicdo teste
utilizada para avaliagdo da leptinemia e das sensagOes relacionadas com a ingestdo alimentar foi
normolipidica e normoglicidica, enquanto que a ingestdo dietética habitual das mulheres era
hipoglicidica e hiperlipidica.

Estudos indicam que o contetdo de lipidios da dieta pode influenciar o consumo dietético, o
comportamento alimentar e a leptinemia, visto que dietas hiperlipidicas aumentam a secrecdo de
leptina, porém também aumentam a resisténcia a acdo do hormonio. No entanto, tais estudos ndo
avaliaram os diferentes gendtipos do FTO e o efeito de dietas hiperlipidicas na leptinemia e nas
sensacOes de fome/saciedade (SCHWARTZ et al., 2008; MALJAARS et al., 2009; STUBBS &
HARBRON, 1996; ST-ONGE et al., 2003; SANCHEZ et al., 2007; MEDINA et al., 2000).

Shahid et al. (2013), mencionaram que a associa¢ao do polimorfismo do SNP rs9939609 do
gene FTO com leptinemia elevada pode intervir no metabolismo de mulheres adultas, induzindo

resisténcia a leptina e afetar a regulacdo de ingestdo alimentar e gasto energético. De Luis et al.
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(2012b) com 129 individuos com obesidade grau Ill encontrou associacdo positiva do SNP
rs9939609 com maior peso corporal, massa gorda e concentracfes de leptina em pacientes com
obesidade grau Ill, o que difere de nosso estudo. Porém, o estudo apresentado foi conduzido com
homens e mulheres com obesidade grau Il e criou apenas dois grupos genotipicos, com e sem
polimorfismo, ndo diferenciando os genotipos AA e AT. Por outro lado, Do et al. (2008) ndo
encontraram associagdo entre o polimorfismo e leptinemia elevada ao estudarem outros SNP do
mesmo gene em 908 individuos com sobrepeso.

Hoed et al. (2009) acreditam que a resisténcia a leptina poderia afetar de forma funcional a
expressdo do FTO naqueles individuos com os genétipos AA e AT. No presente estudo, a
leptinemia em jejum foi semelhante entre os gendtipos, porém ndo foi possivel avaliar a expressao
do gene que codifica a leptina, ndo sendo possivel discutir sobre aumento ou reducdo da expressao
do referido gene. Por outro lado, ndo foram encontrados estudos que avaliaram a leptinemia pos-
prandial.

N&o existem estudos na literatura cientifica avaliando as sensacfes relacionadas com a
ingestdo alimentar e a secrecdo de leptina pos prandial nos diferentes genétipos do gene FTO, em
obesos grau Ill, o que torna estes resultados inéditos. Por outro lado, sabe-se que a leptina é um
hormonio anorexigeno (SCHWARTZ et al., 1999), contrapondo os efeitos da grelina. Diante disto,
0 presente estudo nos faz sugerir que outros fatores hormonais ou ndo possam estar relacionados
com o aumento da ingestdo alimentar de individuos com o alelo A relatado em alguns estudos, e
ndo somente a grelina sérica, como mencionado anteriormente.

Dentre as limitagdes do presente estudo, destacam-se a auséncia de dosagem da grelina
sérica, que poderiam complementar os dados avaliados, o tamanho da amostra que, ao se apresentar
em numero reduzido, permite considerar os resultados encontrados apenas para a amostra em
questdo, e até o presente momento ndo foram encontrados estudos semelhantes ao nosso,

relacionando o polimorfismo do SNP rs9939609 do gene FTO em mulheres com obesidade grau 3
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com variaveis hormonais e escalas subjetivas de fome/saciedade pds-prandiais, o que dificulta

comparagdes com os resultados obtidos neste estudo.
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8. CONCLUSAO

Em mulheres com obesidade grau Ill, o polimorfismo no SNP rs9939609 do gene FTO
resultou em menor resposta a fome e desejo de comer, com possivel relacdo com a manutencdo da
leptinemia pds prandial nestes individuos. Por outro lado, o homozigoto selvagem TT apresentou
aumento da fome e desejo de comer, comparado aos gendtipos AA e AT, 0 que pode estar associado

com a reduzida leptinemia pds prandial. A saciedade nédo diferiu entre genotipos.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Acredita-se que outras avaliagdes, hormonais e genotipicas, em diferentes populacGes, com
desenhos experimentais que incluam avaliacGes de efeito agudo e crdnico, possam contribuir com o
esclarecimento do real efeito do polimorfismo do gene FTO na génese e manutencao da obesidade,
ja que, até o momento, tem sido enfatizada sua etiologia multifatorial e poligénica, o que a torna
uma doenca de dificil controle.

Sugere-se que sejam conduzidos novos estudos, avaliando o efeito de diferentes refeicdes
teste, com diferentes contetudos de lipidios e glicidios e seus efeitos nas variaveis pos prandiais
relacionadas a ingestdo e comportamento alimentar. Seria importante também a conducdo de
estudos de intervencdo dietética, com diferentes perfis de macronutrientes e seus efeitos na ingestao
alimentar em longo prazo, em individuos com diferentes graus de obesidade, considerando o
gendtipo do FTO. Sugere-se, ainda, estudos com individuos do sexo masculino, tendo em vista que
a obesidade no mundo tem aumentado mais nos homens que mulheres e que os dois géneros
possuem algumas peculiaridades fisioldgicas distintas. Também sdo importantes estudos que
avaliem a frequéncia do polimorfismo no FTO, o consumo alimentar e a secrecdo dos diversos
horménios associados com a regulagdo deste consumo, para tentar elucidar se a relagdo do gene
com a obesidade esta realmente associada com o controle da ingestdo alimentar e se esta é
influenciada pelos hormonios orexigenos e anorexigenos que apresentam suas secrecfes e
expressdo alterados na obesidade. Adicionalmente, poder&o ser realizados estudos futuros dosando-
se a leptina em outros momentos pds prandiais, objetivando o conhecimento do comportamento
desta secrecéo apos as refeicdes, e também a comparacdo da resposta pos prandial na obesidade e

na eutrofia.
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in the regulation of hunger and :r-uhe‘lf .I’u:l:nn:inyf, researchers observed changes in
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Anexo 3: Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDATE FEDER AL D0 RI0 DE JTANEIRO
INSTITUTO DE KUTRIC.AQ JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DEMWUTEICAD EDIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCTARECTIHD
Fesolugdo 464, de 12 de Dezembro de 2012, Conselho Nacional de Sadds

Dados de identificacio

Tiulo do projeto: Associagdo entre o polimorfismo penetico, lberacdo do hormonio prelina e
consume Alimentar de obesos.

Pesquizador Fesponsavel: Femanda Cristira Carvalbe Mattos Magno

Instihiicdo a que pertence o Pesquisador responsivel: Instinato de Mutricdo Josue de Castro,
Undversidads Federal do Fio de Jansiro.

Telefones para contato: (21) 02688-0838 (Femanda), (21) 98105-4400 (Eliane), (21) 08115-2141
{Helena), (21) 3038-5601 (Tnstirute de Numicie Tosue de Castre/UFRD).

Nome do Volontaria:

Idads: A0 EG.

Terma de Esclarecimento

O () 5r (2. esid sendo coovidado a perticipar do projeto de pesguiza “Associagdo entre a
alteracdo de um gene relacionado com a obesidade, um harmonio relacionado com: a sensagao de
fome (greling) & consumo alimentar de obesos”, de responsabilidade das pesguisaderas Femanda
Cristina Carvalho Mattos Magno, Halena Chrispim Guarana e Eliane Lopes Rosado. O estudo fem
como objetive avaliar a associagdo entre a alteracdo deste pene com o hommomo grelina e o
consume Alimentar de obesos.

Tustifica esta pesquiza, comsiderando o Aumento expressive da obesidads ma populacdo
mungdial, entende-se que estodos que avalisem fatores amibientals - partionlarments a diets - & Fenes @
sz alteracfes associados com a obesidads — poszam representar um grands avango Do
entendiments do desenvelvimenta desta doenca, propiciands nsmumentss para propoOr posalvels
madancas mas atuais prescricees distetcas para esta populacao.

Oz resultades obtides pesta pesquiza poderdo perar informacdes imporfantes para
modificages mas prescricdes disteticas objetivando reducdo da secredo do harmonie grelma
(hormooio da fome) e ou, melhorando a sensibilidade 20 bormonio para controle da ingestao
emerzetica.

O (a) 51 (2. devena imicialmente comparscer a0 Gropo de Fasgate a Autosstima e Cidadania
do Obeso (GRACD) par a coler de dados referente a este estudo. Sem necessamio responder a um
questionarie de informagdes erais e sobre alimentacdo e serdo feifas oriemtacdes rafarentes ao
preenchimente do regisomo alimentar de 3 dias.

Mo sepmdo encontro, o (3) 5r (2). devera chegar ac Laboratorio de Arelises Clinicas
(LACFAR) da Faculdsde de Farmacia ma UFEJ em jejum de doze homs, trazendo o registoo
alimentar preenchido. O Sr (a). A repousar durante dez mimrtos. Em sepuida, sera feita awaliacio
do peso & da quantidads de gordura do corpo, & coleta de sapmae (15 ml, o que comesponde a 3

1
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tubas de 5 mL) para avaliagdo de glicose, insulina, gordura oo sangae, hormionio grelim & o gene da
obesidade. O sanpue sera utilizado apenas para esta pesquisa e sera coletade ma sma weia do
anfebmago, por pessoal devidamente treinado com higiens, sepnndo fodas as pormas de segum@nga,
uiilizando material descartrvel O sapmpue que ndo for utilizado (sobrar) sera descartado (jogado
fora)

Apos a coleta de sangue, o {3) Sr(a). sera encaminhado para o Laboratario de Awvaliaco
Yisricional (LANUTRI) do Instinre de Wutricio da UFET ande recsherd uma refeic 3o teste. Apds
refeicdo o (a) Sr(a). preenchera uma escala 30, §0, 90, 120, 150 e 150 mimstos apos a refeicao. Ao
firal, o {a) 5r (&), 5212 encamdnhade ac LACFAR para a segunda coleta de sangus.

Mo momento da coleta de sangue podera haver leve ardéncia decorrente da pumgas da pele, o
U & Comum =m guakyuer coleta de sangue. Complicagdes de coleta de sanzue rofineira sdo rarms
peralmenie de pequenc porte. Se heuver pequena perda de sangue da veia oo local da pungdo
geralmente ha um pequeno desconforte. como presenca de hemaroma lecal, que desaparece em
poucos dias. O equipamentos & materizis wsades para a colefa de sangue serdo descarveds. As
medidas de gordura do corpo ndo causardo desconforio.

Os resultados da pesquiza serap fornecidos somente no final do estado, quando o (a) Sr(a).
serd orientado muricionalmente para ajudar no seu tratamento, baseando-se nos resultades obtides
0o estudo e em recomendacdes j2 estabelecidas sobre a alimentacao saudavel

Em qualiuer etapa do estado, o (a) 51 (a). f8ra acesso 20 profissional responsavel que podera
587 enconiTado nos telefomes: (21) 3938-6601 (Imstinme de Numigdo JTosue de CastroUFET), (21)
008105-4409 (Dra. Eliane), (21) 0B688-0838 (Numiciomista Fermanda) ou (21) 90115-2141
{Muricionizta Helena). Se o (2) 5r (a). tiver alzuma consideragdo ou divida sobre a etca da
Pesquisa, enfe em confaie com o Comité de Etica em Pesquisa (CEF) do Hospital Universitari
Clementing Fraga Filhe (HUCFF) sitaade a Fua Professor Rodolfo Paulo Rocco, 255 - Cidade
Universitaria — sala 010 — 26 — 1° andar, telefone {21) 3938-24380- E-mail: cepiihucfuf be O
CEP funciona de segunda-feira a sexta-feira, de 08 horas as 15 boras.

E garantida a liberdade de querer mdo participar do projeto de pesguiza ou de refinar o
comsentimento a gualquer momento, o case da aceitacdo, sem qualguer prefuizo a confimidade de
seu tratamento o3 TnstnEcao.

Oz resultados serdo apalizades em conjumts com o resuliados dos ouiras weluntarios, nao
sendo divalzada a identificacdo de nehum velumeario, Os resuliados sar30 apresentados em revistas
& congressos clienfifices.

Os resultadgos serdo tormades publices; além das garantias de liberdade de se recusar a
participar do eshado, de assisténcia, ressarcimente, indenizagao & de confidencialidads.

Tanto oz resultados de sews exames, quanto 2 avaliac3o das fichas preenchidas somente sera
realizada pelos pesguisadores deste estudo e pelos profissionais que estardo relacionados com s=n
atendimento e que estardo cuidando do (2) Sr(a). e ndo sera permitide que outms pessoas wejam
seus resuliados, parantndo protecde comtra qualquer tipo de discriminacio.

O (a) Sr (a). podera, em qualquer momento do estude, pedir informacoes & ate se atualizar
quanto 205 resultades parciais da pesquisa.

Ezta pesiuiza nao The frara despesas, ou seja, o (@) 5r (1), n3o pazan pelos exames & pelas
demaiz avaliacbes. Também ndo terd repmmeracdes relacionadas 2 sua pamicipac3o durante e 20
fimal do estudo.

Caso ecoma algom dane pessoal resulfante do estado o {2) Sr{a). tera direito ao atendimento
pelos pesquizadores ou encamichamento na Insdnugao.
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Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das imformagtes sobre o estade acima citade
qu li ou que foram lidss para mim

Eu disouti com as Mutricioniztas Femanda Cristing Carvalbo Mattes Mazno e Helena Chrispim
{marana, sobre a minka deciz30 em panticipar nesss estudo. Ficaram clares para mim guais 530 03
propositos do estado, os procedimentos a serem realizades, seus desconfortos e riscos, as Zarantias
de privacidade. confifencialidades & de esclarecimentos permanentes. Ficou clhro tambeém que
minha participacdo & isenta de despesas e que tenbo garantia de acesso a tratamento hospitalar
quando pecess2mia. Concorde voluntariamente em participar deste estudo @ podersi refitar o men
comsenfimento a qualjuer momento, sem pemalidades ou prejuzos e sem a perda de atendimento
nesta Institaico ou de qualguer beneficio que eu possa ter adquiride. Eu recebersi uma copia desse
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a ouira ficara com o pesquisadar
responsavel por essa pesguiza. Além disso, estou cients de que eu (0 meuw representants lagal) e o
pesquisadar responsavel deveremos rubricar todas as folkas desse TCLE e assinar na ultima folha

Mamie do Sujeits da Pesjuisa

Datas S S

Assratura do Sujeite da Pesguisa

Mome do Pesquisader Resporsdee|

Dt L

Assinrtura do Pesguisador Responsivel

62



Anexo 4: Ficha de dados pessoais, socioeconémicos, histdria da obesidade e perfil alimentar

FICHA DE DADDE PESS0ALS, SOCTOECOMNOAICD, HISTORLA DA OBESIDADE E PERFIL ALIVENTAR

DADDS FESSOAITS:

Nome c 3

Sexo: [ )F (M Hﬂ:m]:ﬂalie {em que cidade vore mscen?)
Datadepascimente: _ © iade: _ anos
Telefomes: () oy )

Endereco completo:

M 3 Complemento: Biaima:

mers;
Estado civil | ) Seleln ( ) Diverciade | desqutdo [ ) Separade [ ) VEWe
{ ) Casade () Maompdo com algeem como casade.

DADDSE SOCTATS:

]Qualeuuestnh.rﬂade

({ -l“gmummmpletu [} I° zrau complete | ) 21° gran mcoonpleto ) 2° grau completo
{ ) Supenior incompleie {] Superior completo |::| Pos-zraduando

1. Qual a sna profisso atual?
(]H&nhm{]Esmdame( Dnmde-:asa( ) Domestica ( ) Autdoomo | ]FﬁfE:-‘iD]’

{3 Motonsta | n]:m:m vendeder { ) comerciants (jEsl:nrumm secrefania / tecmico !
I:]DU'E'I‘EII perente | empresario | ) Cratra:

3. Esta trabalhands mo momento?
() Sim, periodo meegral | )5im, periodo parcial ) Sim. mas em “bices™ ) Nao

4. Soas atividades profissionais (trabalho ow escola) sdo: ( ) DeDia { ) Denoifs

£ Qual & a sna renda familiar? (em salarios minimos)
(1%-1  (31-2 (32-5 (}5-10 ()10-20() Maisquedd ( ) Nio sabe

fi. Sna moradia &:

{ Jalgada { ) propoaguifads ( ) propra fimanciadas [ ) more com ouiras pessoas
71Cam voce mora? (pode marcar mais de wma opis)

[ ) paimde ( )madrastapadrasto | )immdos, quantos? { )soErososma | ) norageEnno

( ) filhos adultos. quantes? { ) filbos adolescentes, quantos? { ) filbos criancas, quantos?
([ Jta'tie ()aveave () oetoneta () amigols) quantos? () primo (s)quamtos?
([ Jmarde/esposa () ouTos:

7.2 Com quantas pessoss voce mora?

HISTORICO MEDICO:
8. Possui plamo de samde?{ jsim ( Jmdo [ )5US

. Vore atmalmente tem alpnm problems medico (pode marcar mais de wma opcac), como par
exemplo:

[} Diabetes (aqicar po sanguws)

{} Esteatose (zordura no fizade) () Hepatite ( ) Cimrose

(] Quama:.lumams [ardencia nuquamm;an quands urina) .

[} Problema de estomape (azis, queimacao, mdizestaa) | ) Ulcera { ) Gasmite
() Diarreia ( ) Constipacdo (prisdo de ventre)

[ 1 Dwenga cardiaca (anging, infarto do miocardie, insaficiéncia)

[} Pressao alta

() Smusite () Asma

() Hipertirsoidizma () Hipotireoidizma

63



HD-:nrdEtbe;a 0 EIEAJIRCA
[} Doenca neurclagica (Parkinson, esclerose, efc...)
E}Dm (]Cnms{ |} Parnas jﬁmnﬂm;ne:(]ﬂ.me

10. E na sua familia, alzném apresenta alguma das doengas que foram citadas acima?
( Jmao () sim, quais?

11. Vioce tem filkio?
( Jmde { )sim, quantos?
Wasceram de parto normal ou cesarsa’

12. Alenma vez voce ja esteve infernado em hospital?
() Wi () Sim Por que motive?

13 ‘I.-n-re nson algum desses remédios mo altimo meés? (pode marcar mais de nma opgio)

E ) Ouwiras drogas and-inflamacorias, amelgésicas ou derfvados de  cortisona (celestone, decadron,
metcorien, eic. )

{1 Calmartes, ou drogas para diminuir a tensHo ou Dervosismo, o0 pan et (diazepam, valiom, lexodan,
laras, efc...)

() Medicagao para depressio (rofanil, anafranil, fryptanel. etc_..)

() Antcomvolsivamts (para afagque epileptico)

() Aotconcepcional (pihula™)

(] ‘-Ied::a:;unpanbmar 3 pressdo artarial

({ ] Medicacio para asma ou bronguite

[ 3 Driureticos (lasix, higrotom, eic..)

{ | Harménios (puran, cynomel, levoid, atc )

[} Medicacao para diabetes _

{ ) Medicacao do tipo haldol, equilid. amplictil neozine (antipsicotica)

[ ] Antibioticos

() Prhulas para emagrecer ou diminoir o apetife () Cioas

Especifique quaiz medicamestos wocd tomou no Uiimoe mes (e o oimero de dias em gque 05 tomea):

14. Vocé fuma atnalmente?

( ) ndo

( ) sim. quantos cigarmos par dia® () 1- 10 cigames ( ) 11 - 20 cigames ( ) Mais que 20 cigamos
Com gue idade voce comegou a fiomar? mos de idade.

[ 7 fumava mas parei. Ha guanto tempa?

15. Pratica atividade fisica? [ )Mo () sim Qual®
(Juanfas vezes na semana’ Thragan?

16. Em que pertods do dia vooé costoma dormir? () Manhd [ ) Tarde () Hoite
17. Quantas horas por dia vocé costuma dermir? horaz.

HISTORIA DA OBESIDADE E PERFIL ALIMENTAR

18. Dezde quandn vocé comegon 3 engordar?

({ } Diezde hebs { JEnm=les5mos { )Enire§e 12 mos
[ } Adolescéncia | ) Vida adulta { 1 nando engravidei
{ ) Charo:
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19. N30 consegue emagrecer ba quanto tempao?
20. Seu peso mudon nes nliimes § meses?

11. Marque abaizo quais motivos vocé acha que fizeram on fazem vocé ganhar peso:
[ } Mans habitos alimentares () Vida profissional [ ) zroaidez

({ ) Dessquilibrio emocioml | Uzo de medicamsntes

[ 1 Sedentarismo (odo fazer exencicio fisica)

({ } Desaquihbrio bormsonal () Fazer menos atividade fisica

({ } Chuiros mativos

12, O que voce ja tenton para perder pesa? (Alarque mais de uma opcio, se mecessaria)
[ [ distas da moda (de revistas, dicas de conhecidos, da televisde, ex)

({ j dietas com medicos/miiricioniztas [ ) spa

[ medicamertes:

[ 7 exercicie fisice { )psicoterapia { ) aompunium

13 Voce ingere bebidas alcoolicas com que frequencia?
{ 1= por s=mana {  }21a4xporsemana { Jiodos os dias
{  )ndofagowso d= bebidas akcedlicaz ([ ) esporadicamente

14. Como vocé classifica ma mastigacio?
[ Jpermal { Jlenta ( )rapida

15, Quantas vezes vocd come por dia?

:-1{];();:4:]5{]5;) { )8( Jme alimento ao longo do dia

I:E ) Café da Manhi () Colagdo ( ) Almogo ( ) Lanche da Tarde { ) Jamar ( ) Ceia ( )Lanchinhos
KiTas

26. Que tipo de aliments voce prefere?
[ Jdoce | } salzada {  )ado

17. Qual o borario que voce sente mais fome?
( )manhd Jarde {  ooite ( )madmzada () diatede

28. Vixé acorda de madrugada para comer?
( Jmao () 2swveges { ) sempre

29, Omde vocé costuma fazer suas refeigies?
({ Joasa jroa  {  )mefadeemcasaemetadenaroa 0 )nacasa de paremts ou amiEo

30. Vocé tem hibito de “beliscar™?

[ jmae } 2 vezes f 1 tempo tode

31. Vock tem fome quanto tempo apos ter imgerido wma refeicio tipo almog

[ )meiahera apes | ) 1 hora apos |: } 2 horas apas [ ) 3 heoras apos | -4]1m zapos ()5 horas apos
[ 76 horas apes | )7 horas apas | )3 a 10 homas apos { ) ndo como nada até o dia sepuinte

31, Quantos copos de dzna vocs estima beber por dia?
{ 31a2 { )3as ( )3ald( )+deld

DADOS ANTROPOMETRICOS REALIZADOS NA GRACO

Peso  amaal: ke Ezamora _ m MC aroal: Ezm? Penmemo da
Cinroma- o Penmetro do Guaddl- m
DADOS ANTROPOMETRICOS UFRJ: Peso atal kg
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Anexo 5: Escala de Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP)

ECAP

Wome: Dara:

Instrag des:

Vi encoptrarz abaixe gropos de afimmagde: pumeradas. Leia todas 22 affrmagde: em
cada grupe & marque, nesta folha, aguslz que melhor descreve o medo coma vocd == sente
em relacdip a0s problemaz que tem para coptrolar :eq comportamerts alimentar.

£l

-

{ 7 1. Enn2o me sigto constrangide]a) com o men peso ou o t2manko do meu coarpo
quzmdn eston COm OUiEs pessoas.

{ 12 Eumes :inte preccupadoil) s COMO PRS00 PAIA 03 OUT0S, mas ko, nomsalmente,
ndo e f2z santir desaportadedz) comige mesmoa)

i 713.Ea fico me:mmo constrangidedz) com 2 minka aparéncia e o mew peso, o que me faz
septir de:apentadola) comizo mesmoa).

¢ )4 Eume sinto mudte constransidofz) com o meu peso &, Tequentsmente, sinte muita
vergonhka & desprezo por mim mesmofa). Tente svitar confatos sociais por cansa desse
Copstransimento.

="
a

¢ 31 Ennde taabe nenhuma dificuldads para comer devagar, de marsira apropriada.

i 12, Embara parega que eu devare 05 alimentos, nde 2c2bo me septindo emparhoradola)
por comer damais,

{73 As vezes tende a comer rapidamente, senfindo-me entdo dezconfartarelments
cheio(a) depois.

{ 14.Entenhe o hakito de engolir minha comida sem realmente mastiza-l2. Cuando izto
acomtece, em geral me smic descosfortavelmente empemturmadofs) por ter comido
demaiz

#3
1. En me zinto capaz de confrelar meus mmpalsos para comer, quando &0 quero.

()
{ 12 Eu =into gue tenbo falhado em controlar men comporaments alimestar maiz do
que 2 media daz pessoas.

-

{ 3. Eume zinto totalments incapar de contrelar meus mpal:o: para comesr.

66



-

{ )4 Por me senfir t2o incapaz de coptrolar men comportamento 2limentar, extro em
desazpern tentandoe manter o contrals

&4
{ ) 1. Enndo tenko o habito de comer guando estou chateado(z)

{321 Aszveszes eu como guando estou cheteadoz) mas, fequentements, sou capaz de
me poupar & afastar minha mente da comida.

{ 3. Eutenko o habito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em
quando, pos:o usar alsuma cutra atividade para afastar minka meste da comida,

{ 4. Eutenho o forte kabito de comer quando estou chateadoz). Mada parece me ajudar
2 parar com esze habito

— -'

{3 1. Mommalmerte quando como 2lguma coisa @ porgue estou fisiczmente com fome.

{12 Devez em quando como algama coiza por impulso, mesmo quando ndo estou
realments com fome.

{ ) 3. Eutenho o hakite repular de comer alimentos goe realments nao aprecio pama
satisfazer uma serzacdo de fome, mesmo que faicaments s ndo pecazsite de comida

{04 Bl=mio guoe e2o esteja Seicamerte com fome, tenho uma sensagdo de fome em
minha boca gue somente parece o7 satisfeita quando eu como wm alimento, Hpo wm
samduiche, que enche 2 minha boca. Az vezss, guando eu como o alimesto para :atisfazer
mirha “fome na boca”, em sepnida eu cuspo, 2:5im nao ganhared pazo,

=4
{ 31 Enmndo siete gualgaer calpa ou odic de mim mezmola) depeis de comer demais,

1 2. Devez e quando :mfo culpa ou odio de mim mesmolz) depois de comer demais,

.

) 3. Cruase o tempo todo :inte muita culpa ou odio de mim mesmofa) depoiz de comer
demaiz

e

i 1. Enrdo perce o coptrole tofal d2 minha alimertacas guando estou em diste, mesmo
2po: periodos em goe como demais,

¢ )L As vezes, quando esbow em dieta e como wm 2limento protbido, sinto como 2e
tivesze esragado tudo & come ainda mats.
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Anexo 6: Questionario internacional de atividade fisica (International Physical Activity

Questionnaire - IPAQ) - versédo curta

L]
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
WVERSAOQ CURTA -
Mome:
Data: I ! Idade : Sexo: F{ JM{ )

Mos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parie de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes patses ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que t3o ativos nos somos em relagdo & pessoas de outros
paises. As pergunias estio reladionadas ao tempo gue vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que voce
faz no trabalhic, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas s5o MUITO
impaoriantas. Por favor responda cada quest3o mesmo gue considers que nN3o seja
ativo. Obrigade pela sua participagio !

Para responder as questies lembre que:

" atividades fisicas VIGOROSAS =s3oc aquelas gque precisam de um grande
esforgn fisico & que fazem respirar MUITO mais forte gque o nomal

# atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco
fisico & que fazem respirar UM POUCO mais forte que o nomal

Fara responder as perguntas pense somente nas atividades que voce realiza por
pelo menos 10 minutos continues de cada vez

1a Em quanios dias da dlima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou ne frabalho, come forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMAMNA { ) Menhum

1b Mos dias em que vocg caminhow por pelo menos 10 minutos continuos quanio
tempo no total vooé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da dltima semana, voce realizou atividades MODERADAS por
pelo menocs 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dangar, fazer ginastica aendbica leve, jogar vilei recreativo, carmegar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou gqualguer atividade oque fez aumentar
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moderadamente sua respiragio ou batimentos do coragio (POR FAVOR MAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMAMA { ) Menhum

2b. Mos dias em gque vooé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vooé gastou fazendo essas atividades

por dia®
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ditima semana, vood realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 _minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica. jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basguete, fazer senvigos
domésticos pesados em casa, no guintal ou cavoucar mo jardim, camegar pesos
elevados ou gualguer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragso.

dias por SEMAMA, { ) Menhum

3b Mos dias em gue vooé fez essas atividades vigorosas por pelo memos 10
_mmmﬁ_mmmum guanto tempo no total voodé gastou fazendo essas atividades
por dia®

horas: Mimufos:

Estas (liimas guesties sdo sobre o tempo gue vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa & durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enguanto descanmsa, fazendo ligo de casa
visitando um amigo, lende, sentado ou deitado assisfindo TW. Mao inclua o tempe
gasto sentando durants o tramsports em dnibus, trem, metrd ou camo.

da. Quanto tempo no tofal voce gasta sentado durante um dia de semana?
Foras mninutos

4b. Quanto tempo no tofal voce gasta sentado durante em um dia de final de

semana’

horas minutos
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Anexo 7: Ficha para registro dietético habitual

Nome:

REGISTREOD ALIMENTAR DE 3 DIAS

Ola! Obrigada por participar da nossa pesquiza. A sua participacie ¢ muito importante para mos! &

Por fawor, LETA COAL A]'E’ﬂ;‘i[} a5 instrogdes abaizo para fazer o sen Reskire Alimentar
corTetamente. Se woce tiver qualguer davida na kora de preemcher, releis as instrugdes ou ligne para
uma das pesquisaderas para tirar a sna dovida:

-

-

-

Fernanda: 9 8688 0838
Helena: #9115 2141
Eliame: @ 810% 4400

[

Lh

. Anote tado ma hera que vocé tiver comende: ¢ tipe de comida ou bebida, as guantidades & ate

A5 MWATCAs, 58 wore souber. Wao deixe para anotar depeis que tiver acabade de comer para que
VOCE B30 esqueca de anotar nada,

Escreva TODAS as comidas ou bebidas que voce comer ou beber durante o dia infeito, afe
mesm uma balas, chicletes, “beliscadas™ efc.

Anote o maxime de informagies, como por examplo. == voce comeu fefido ou fxijoada, s o
bife era empanado, etc. Se word mesmo (3) preparar a s refeicdo, sscreva s refogon, guais os
ingredientes woc usou & o quants de cada. Tambem escreva = colecou almmm melbo ou
fEmpETD.

Escreva a colber wtilizada nas medidas {cafe, cha, sobremesa, sopa ou de amoz). Se estava cheia
(fazendo um “momo alte™) ou @sa (fazendo um “momoe baxinhe™); o tamarho da concha ou da
esrumadeira utilizada Tente descrever bem as pargées de acorde com o5 exemples 3 seguir: 1
co%a media de franpo fita com pele 7 4 calheres d= sopa de cenoura croa ralada.
Coloque o tamanhe des amentos (pequenc, medio & mands). Por exemple: uma magd
pequena, uma pera prande, 1 fatia media de abacaxi.

Diga oo seu registto o po de pdo que vood costuma comer- pao de forma, branco, frances,
infegral, eic. Ancte tmdo que voce colocon me pio (mantsiza margarma, geleia. reguedjda,
gueijo, etc e diza qmal foi o Gpo: se era comam ox light ou dist oo 0% de gordura, eic). Anote
todos os ingredientes utilizados nas saladas e sanduches (exemplo: alface, tomats, vinagrets,
Cengura (Tua ralada e sfc )

WVoce 5o preciza presncher a tabela com o que vece comeu ou beben, ndo precisa sscrever em
todos o5 “quadradnbos™. Mas se precisar, use mais folhas para escrever o seu registro alimentar.
E pmito inypsrtante gue nao falte nepkuma informago.

Atencio: para escrever o DIA 3 voos deve escolher um dia atipico. ou ssja, um dia gue o3 seja commms,
Pode ser sabade ou domingn ou feriado ou dia de falza.
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Dimin-

DIA1

Da da semana- { ] 2" feira

{ )3 feira | )4"feirn { )T feira | )& feira

Escreva abaimo a hora
& onde vocR comen:

Escreva abaizo O QUE VOCE COMEU & a QUANTIDADE DE CADA
COMITA

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Laocal:

71



Dimits:

DIA 2

[Ma da semamna- { ) 1" feira

{ )3 feira ( )4 feirn [ )T feira ()& feira

Ezireva abamo a hora
& omde voce comen:

Ezcreva abaizo O QUE VOCE COMET e a QUANTIDADE DE CADA
COMIDA

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:
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Dhminz

DIA 3 (dia atipico)

[ J5abade | ) Demimpo

{ }Felga ( )Feriado

Exzcreva abammoe a hora
& pnde ¥ock comen:

Escreva abaize O QUE VOCE COMET & a QUANTIDADE DE CADA
COMIDA

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:

Haora:

Local:

Hora:

Local:

Hora:

Local:
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Anexo 8: Maltodextrina (Nutrisport Carboplex Malto Advanced Nutrition®)

Advanced

NUTRITION

A

Lauvpo DE AMALISE

NHutrizrorT CapeorLEX MaLto 1Ko (Saco)

CODim: M PAN1B424 Seaok.  TaNGERKA M 1242114

LoTe: 40605 Dara Fagr.: 25062014 Dara Ve 25062012

ANALISE DE PRODUTO ACABADD

ANALIZES SENECRLAIZ
FE-PEIIIZI Paino WMENE CioioETe R
Aroira [ Sabor Caractaristioo Confonms fniERa M
AMALIZE 3 FIEICO-QUiMICAS

pH 2503350 345 -
Umigade 20a350% 45% e
Brie 1202 14,00 140 Farm. O B gt

AHALIZE 3 MICROBIOLOGICAS
Colfonmies 3 450" =1,0% 10° UFCig =10 %10 UFCig o e e
Estaliococos coaguiase posiva” =5,Dx 10° UFCig =10 % 10° UFCig o B e
Samoneis sp AUSENCIAISg AUSENCIATSg T

SurerEoR(A) Do TG

arrovano ] resrowsoo [

. /]

71 7 T
—— ' el
- Jaf;ﬁ'{r" . I,l'}éﬂ.:.d_f'rmf‘f{?' -,
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F
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Advanced

NUTRITION

fi)

Lavpo DE AMALISE

NutrizrorRT CapBorPLEX MaLto 1Ko (Saco)

CoODimn: M1PAN1B423 Sea0oR.  TANGERES Ha- 245314
LaTE: 4121008 Dara Fagr.:  0AM22014 DataWes: 01122015
ANALISE DE PRODUTO AcCABADOD
ANALIZES §ENEORIAL
Aspecio Rdfing de cor branc. Confonms B
Aroma ! Sabor Caradanisico Confonms B
AMEALIZE 8 FIBCO-RUMICAE
pH 2503350 3 T
Lnigace 20a50% 45% P Jeml ot
Brix 120a 140 150 iie g
ANALIE 8 MICROEI0LOGICAS
Colfonmes 3 450 = 1,0 10" UFCig =1,0% 10" UFCig oyl g
Estalloeocos coaguiase posiva = 50 % 10F UFCHg =1,0% 10F UFCig Pl L
Samoneils 5p° AuESNCiaISg AlEErCia?sg o M e 30
SurErvBOR(A DD TG
serovsoo [ resmovsoo [
4
i
-"'--\._-\' . Iy r {T{' .
=Y rd L il T
Ardarson Borges Rocho c‘\ /Cihom A ds Fraits
F
=
Tiamico am Labaraitrio Suparvizor Controle de Craalidads

Admamoed MuotfSor Indsire 8 Coniecc de Almectos s Cosmisoos Lide

EEC TN Fom Marguls ds Fineds, T1 - CEF 23XV - Lererjsicas - Mo de Jemsio - B - Tel

(31 IDTE0 - Fax 0] TG00

ASRICA: Fod. BN - 040 Kn 35 - CEP S BS-OO0 - Aberis Tomss - Areal - W - TelfPex (24 557530
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Anexo 9: Protocolo de extracdo de DNA
1. Pipetar 20 microlitros (ul) de protease em um microtubo de 1,5 mL;
2. Adicionar 200ul de sangue da amostra a ser analisada ao microtubo;
3. Adicionar 20ul de RNAse e vortexar brevemente;
4. Incubar por 2 minutos;
5. Adicionar 200ul de tampao lysis buffer ao microtubo;
6. Vortexar por 5 segundos;
7. Incubar a 55°C por 10 minutos;
8. Adicionar 200ul de etanol (96-100%);
9. Vortexar por 5 segundos;
10. Aplicar a mistura toda na coluna;
11. Centrifugar a 8.000 rota¢des por minuto (rpm) por 2 minutos;
12. Transferir a coluna para um tubo novo;
13. Adicionar 500ul de tampao wash buffer 1 na coluna;
14. Centrifugar a 8.000 rpm por 2 minutos;
15. Transferir a coluna para um tubo novo;
16. Adicionar 500pl de tampao AW2 na coluna;
17. Centrifugar a 15.000 rpm por 5 minutos;
18. Descartar o filtrado;
19. Reintroduzir a coluna no microtubo;
20. Centrifugar a 15.000 rpm por 2 minutos;
21. Inserir a coluna em um microtubo de 1,5 mL;
22. Adicionar 200ul de tampao Elution Buffer;
23. Incubar em temperatura ambiente por 5 minutos;
24. Centrifugar a 15.000 rpm por 5 minutos;

25. Descartar a coluna e estocar o microtubo de 1,5 mL no freezer.



Anexo 10: Escala Analdgica Visual (EAV)

Nome:
ESCALA ANALOGICA VISUAL 1?1;13:_ -
Data: "~ [/
1} Quants fome vooe sente?
Nio eston com nenbuma fome Wumnca estive com tanta fome
¥ Qo satisfeito voce se sente?
Estou completamente insadsfaite Wan consize comer mais nada
3} Quio completo (“rheio™) voce se semie?
Menhum pouco completo Totalmente completo
4) Quants vocé pensa que pode comer?
MWao posso comer nada Posso comer muiie
5} Vocé gostaria de comer al=o doce?
Sim. gostaria pmito Hio, nenhum pouco
) Vocé gostaria de comer also saleado?
Sim. gostaria mmito Nio, nenhum pouco
T} Vocé gostaria de comer um tira-gosta?
Sim. gostaria pmito HNio, nephum pouco
8) Vocé gostaria de comer aleo gordarosa?
Sim, gostaria pudto Hio, nephum pouco
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