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RESUMO

INTRODUGCAO: A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial e um importante problema
de saude publica. Apresenta etiologia complexa incluindo fatores genéticos e ambientais, que
interagem podendo ocasionar alteragdes no balango energético. Nesse contexto, o controle da
ingestdo alimentar é essencial e pode ser influenciado por meio de horménios como a grelina,
que pode estar reduzida na obesidade. Polimorfimos nos genes do horménio grelina (GHRL) e
do seu receptor (GHSR) também podem alterar o controle da fome e da saciedade estando
envolvidos na génese da obesidade. OBJETIVO: Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos
genes da grelina (GHRL rs696217) e do seu receptor (GHSR rs572169) na grelina plasmatica
em jejum e nas sensacdes de fome e saciedade relacionadas a ingestdo alimentar em mulheres
com obesidade grave. METODOS: Trata-se de um estudo do tipo analitico transversal,
realizado com 70 mulheres com obesidade grave (IMC entre 40 Kg/m? e 60 Kg/m?), divididas
em dois grupos (presenca e auséncia de polimorfismos). Foram avaliados indicadores de
comportamento alimentar (por meio da escala de compulsdo alimentar periddica — ECAP),
antropométricos, laboratoriais (glicose, insulina, lipidograma, grelina ativa) e genéticos
(rs696217 e rs572169) em jejum. As mulheres receberam uma refeicdo isocaldrica,
normoproteica, normolipidica e normoglicidica, constituindo um shake para avaliacdo da
grelina pos-prandial. Foram considerados a distribuicdo dos alelos do gene da grelina (GHRL) na
amostra, seguindo o modelo dominante sem polimorfismo (GG) versus com polimorfismo
(GT). Para o gene do receptor da grelina (GHRS) as participantes também foram divididas em
dois grupos seguindo o modelo sem polimorfismo (CC) versus com polimorfismo (CT + TT).
O pacote estatistico SPSS versdo 22.0 foi utilizado para andlises estatisticas dos dados,
considerando p<0,05 como significante. RESULTADOS: A frequéncia do alelo de risco na
populacdo estudada foi de 2,8% e 17,0% para GHRL rs696217 e GHSR rs5721609,



respectivamente. N&o foram observadas diferencas entre as variaveis antropomeétricas,
compulsdo alimentar, glicemia e lipemia, entre gendtipos do GHRL rs696217 e GHSR
rs572169. A grelina circulante ndo diferiu entre genotipos do GHRL rs696217, porém mulheres
sem polimorfismo (GG) apresentaram reducdo da grelina pds-prandial, 0 que ndo ocorreu em
GT. O genotipo GT apresentou maior ingestdo lipidica e menor de glicidios, comparado com GG, e
também apresentou menor saciedade e plenitude gastrica nos tempos pds-prandiais, comparado a GG.
Quanto ao polimorfismo GHSR rs572169, a grelina circulante também ndo diferiu entre
genotipos, porém mulheres sem polimorfismo (CC) apresentaram reducdo da grelina pés-
prandial, o que ndo ocorreu nas mulheres que possuem o alelo T. N&o houve diferenca no
consumo alimentar entre genotipos e a saciedade foi superior para 0 gen6tipo CC apenas 60 minutos apds
arefeicio teste. CONCLUSAO: A variante do GHRL rs696217 foi pouco frequente nas mulheres
com obesidade. Mulheres sem essa variante reduziram grelina pés-prandial, sugerindo
influéncia no aumento da saciedade e da plenitude gastrica, o que pode refletir em melhor
controle de ingestdo alimentar. A variante do GHSR rs572169 foi mais frequente nas mulheres

com obesidade, mas sem influéncia nas variaveis estudadas.

Palavras-chave: obesidade, grelina, comportamento alimentar, polimorfismo genético
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INTRODUCTION: Obesity is a chronic, multifactorial disease and an important public health
problem. It has a complex etiology including genetic and environmental factors, which interact
and may cause changes in energy balance. In this context, the control of food intake is essential
and can be influenced by hormones such as ghrelin, which may be reduced in obesity.
Polymorphisms in genes of the ghrelin hormone (GHRL) and its receptor (GHSR) may also
alter the control of hunger and satiety, being involved in the genesis of obesity. OBJECTIVE:
To evaluate the influence of polymorphisms in the ghrelin gene (rs696217) and the ghrelin
receptor (rs572169) on fasting plasma ghrelin concentrations and food intake-related sensations
in women with severe obesity. METHODS: This is a cross-sectional analytical study
conducted with 70 women with severe obesity (BMI between 40 kg/m2 and 60 kg/m?), divided
into two groups (presence and absence of polymorphisms). Indicators of eating behavior
(through the periodic binge eating scale - ECAP), anthropometric, laboratory (glucose, insulin,
lipidogram, active ghrelin) and genetic (rs696217 and rs572169) indicators were evaluated in
fasting. The women received an isocaloric, normoprotein, normolipid and normoglycemic
meal, constituting a shake for postprandial ghrelin assessment. The distribution of ghrelin gene
alleles (GHRL) in the sample was considered, following the dominant model without
polymorphism (GG) versus with polymorphism (GT). For the ghrelin receptor gene (GHRS)
the participants were also divided into two groups following the model without polymorphism
(CC) versus with polymorphism (CT + TT). The statistical package SPSS version 22.0 was
used for statistical analysis of the data, considering p<0.05 as significant. RESULTS: The risk
allele frequency in the study population was 2.8% and 17.0% for GHRL rs696217 and GHSR
rs572169, respectively. No differences in anthropometric variables, binge eating, blood glucose
and lipemia were observed between genotypes of GHRL rs696217 and GHSR rs572169.
Circulating ghrelin did not differ between GHRL rs696217 genotypes, but women without
polymorphism (GG) showed reduced postprandial ghrelin, which did not occur in GT. The GT
genotype showed higher lipid and lower glucose intake, compared to GG, and also showed

lower satiety and gastric fullness in the postprandial times, compared to GG. As for the GHSR



rs572169 polymorphism, circulating ghrelin also did not differ between genotypes, but women
without a polymorphism (CC) showed reduced postprandial ghrelin, which did not occur in
women possessing the T allele. There was no difference in food intake between genotypes and
satiety was higher for the CC genotype only 60 minutes after the test meal. CONCLUSION:
The GHRL rs696217 variant was infrequent in women with obesity. Women without this
variant had reduced postprandial ghrelin, suggesting an influence on increased satiety and
gastric fullness, which may reflect in better control of food intake. The GHSR rs572169 variant

was more frequent in women with obesity, but had no influence on the variables studied.

Keywords: obesity, ghrelin, eating behavior, genetic polymorphism
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1 INTRODUCAO

A obesidade vem ganhando grande destaque na agenda publica internacional nos
ultimos trinta anos, caracterizando-se como um fendmeno de proporcdes globais e de
predominio crescente. Esta doenca acarreta prejuizos a sociedade e € considerada um
importante problema de satde puablica mundial (PRENTICE, 2006; DIAS et al., 2017).

A obesidade é uma doenca cronica, complexa, multifatorial, influenciada por
fatores endogenos e exogenos. Ela resulta de um balanco energético positivo que proporciona
0 acumulo de energia no tecido adiposo. Esse balanco energético positivo ocorre devido a
diferenca entre a quantidade de energia obtida e gasta no cumprimento de fungdes metabolicas
basais, atividades em geral e termogénese. (ROBERTS, 1995; GUEDES et al., 2005;
TAVARES; NUNES; SANTOS, [s.d.]; HWAUNG et al., 2019; OUSSAADA et al., 2019). Em
condic¢Bes normais, 0 N0SsSO corpo mantém um peso corporal constante por meio de um processo
conhecido como homeostase do peso. Qualquer alteracdo em longo prazo no peso corporal é
causada por um desequilibrio energético persistente (SAZONOV & SCHUCKERS, 2010).

O complexo sistema de controle fisioldgico estd envolvido na manutencdo da
estabilidade do peso corporal, onde requer a percep¢do neural sobre o estado de armazenamento
de energia e a regulacdo do gasto de energia (SANDOVAL; COTA; SEELEY, 2008;
MANCINI et al, 2021). O sistema regulador é formado por mdltiplas interacdes entre o trato
gastrointestinal (TGI), tecido adiposo e o sistema nervoso central (SNC), e € influenciado por
mecanismos comportamentais, sensoriais, autdbnomo, nutricionais e endocrinoldgicos
(HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004; BOGUSZEWSKI; PAZ-FILHO; VELLOSO,
2010).

O controle da ingestdo de nutrientes e o resultante estado de equilibrio energético
necessitam de uma cascata de sinais periféricos que agem sobre o SNC, transportando as
respostas apropriadas adaptativas (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004). A regido
hipotalamica do cérebro € responsavel pela regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto
energético basal através da regulacdo do apetite. Esta regido recebe informacges sobre o estado
nutricional e energético do organismo, por meio de mensagens orexigenas (estimulam o apetite)
e anorexigenas (inibem o apetite), tendo origem central e periférica (WOODS et al., 1998;
SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002; HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004,
MARTINZ, 2009).

No sistema orexigeno, o neuropeptideo Y (NPY) possui um papel importante,
proporcionando aumento da ingestdo alimentar e lipogénese, e reducdo do gasto energético.

Com a diminuicdo das concentracdes de leptina e insulina ha a ativacdo de neurdnios produtores
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de NPY. Estes hormdnios sdo considerados importantes para o controle do peso corporal em
longo prazo. Além disso, outras duas substancias referentes a este sistema sdo estudadas: a
grelina, um estimulador, e o polipeptidio Y (PYY), considerado um inibidor de apetite
(RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI, 2003; HALPERN et al., 2004).

A grelina é um horménio peptideo composto por 28 aminoéacidos, secretado
principalmente pelo estbmago durante o jejum e a sua liberacdo € inibida por estimulos
associados aos alimentos em nivel local e por inervacdo, que mediante ligacdo com seu
receptor especifico, o receptor do horménio do crescimento (GH) secretagogo tipo 1A (GHSR-
1A) é acoplado a proteina G, altamente expressa no sistema nervoso (PERELLO; DICKSON,
2015; GENBANK, 2021). Quando codificada, pode desempenhar um papel na homeostase
energética e na regulacdo do peso corporal (SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002;
GENBANK, 2021).

Com o recente sequenciamento do genoma humano, tem-se aberto indmeras
oportunidades para a investigacdo da relacdo entre polimorfismos genéticos presentes na
populacdo humana e seu impacto em varias condi¢cdes patoldgicas (LOKTIONOV, 2003).
Diferentes polimorfismos foram descritos na literatura como estando associados a obesidade,
entre estes destacamos dois muito estudados, que sédo 0 rs696217 do gene que codifica o
horménio grelina (GHRL) (SMITH et al., 1997; IMAIZUMI et al., 2018) e 0 rs572169 do gene
que codifica o receptor horménio grelina (GHSR) (SMITHet al., 1997; GUEORGUIEYV et al.,
2009).
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Obesidade
2.1.1 Epidemiologia, classificagdo e consequéncias da obesidade

A obesidade é considerada uma doencga multifatorial caracterizando-se como um
fendmeno de proporcdes globais e de predominio crescente, acarretando prejuizos a sociedade,
sendo considerado importante problema de satde publica mundial (PRENTICE, 2006; DIAS
etal., 2017).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2000; 2020), a obesidade
vem sendo apontada como uma epidemia mundial condicionada, sobretudo pelo perfil alimentar
e abaixa pratica de atividade fisica. Além disso, a prevaléncia da obesidade vem crescendo de forma
alarmante desde 1975, tanto nos paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. Os
ultimos dados divulgados em 2016 pela OMS mostram que mais de 1,9 bilhdes de adultos com
18 anos ou mais apresentavam excesso de peso, e destes, pelo menos 650 milhdes tinham
obesidade. Ademais, os dados mostram que a prevaléncia mundial de obesidade mais do que
duplicou entre 1980 e 2015 (WHO, 2016).

Segundo Martins (2018), cerca de dois ter¢os da populagdo mundial vive em paises
onde o sobrepeso e a obesidade matam mais que 0 baixo peso ou violéncia urbana. Dados
também mostram que o aumento da prevaléncia de obesidade ameaca reverter a expectativa de
vida adquirida pelos paises desenvolvidos, e que a doenca chega a representar cerca de 5% das
mortes em todo mundo (WHO, 2010; EBBERT; ELRASHIDI; JENSEN, 2014).

De acordo com Paim & Kovaleski (2020), a América Latina vem passando por uma
veloz transicdo nutricional e epidemioldgica, determinada pelo aumento da prevaléncia do
sobrepeso e obesidade, devido ao aumento da industrializagdo, urbanizagdo, sedentarismo e,
principalmente, mudangas nos habitos alimentares, com decorrente reducéo da desnutri¢do. No
Brasil ndo tem sido diferente, os dados destacam que a obesidade esta crescendo cada vez mais,
onde o0 nimero no pais aumentou de 11,8 % para 19,8 % , sendo este um aumento de 67,8% entre 2006
e 2018 (BRASIL, 2020; BRASIL; 2019).

Segundo dados coletados pelo VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico) a frequéncia de adultos com obesidade, no
conjunto das 27 cidades brasileiras, foi de 22,4%, sendo este valor similar entre as mulheres
(22,6%) e os homens (22%). A frequéncia com que individuos com obesidade que apresentam
idade até 64 anos de idade, aumentou, principalmente entre mulheres. Um fato interessante €
que conforme aumentava os anos de escolaridade, se observava uma diminui¢do na frequéncia
de obesidade (BRASIL, 2021).
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A obesidade esta relacionada a riscos para saude por se associar com complicacdes
metabolicas, como diabetes mellitus (DM) tipo 2, resisténcia a insulina, hipertenséo arterial
sistémica (HAS), doencas cardiovasculares (DCV), disturbios respiratérios, dislipidemias e
alguns tipos de cancer (colon, reto, e prostata em homens, e vesicula, endométrio e mama em
mulheres) (OMS, 2000; MANCINI, 2001; BAPTISTA et al., 2007; CUPPARI et al., 2009;
TAVARES; NUNES; SANTOS, [s.d.]; BRASIL, 2017; MELDRUM; MORRIS; GAMBONE,
2017).

A génese da obesidade envolve fatores genéticos, metabdlicos, sociais, culturais,
comportamentais e ambientais, e sua classificacdo é dada por meio do IMC (indice de Massa
Corporal) maior ou igual a 25 kg/m? para sobrepeso e maior ou igual a 30 kg/m? para obesidade.
No entanto, o IMC ndo faz distingdo entre massa magra e massa gorda, nao fornecendo também
qualquer informacéo sobre a distribuicdo de gordura corporal (ABESO, 2016; SOUZA, et al.,
2018; OUSSAADA et al., 2019; OMS, 2020).

Em paises desenvolvidos, a associacdo entre excesso de peso e mortalidade vem
sendo discutida, e em uma metanalise conduzida por Flegal et al. (2013), concluiu-se que a
obesidade esta diretamente associada com o aumento do risco de morte precoce. Qualquer
elevacdo no peso corporal, enquadrando-se em sobrepeso e obesidade, j& aumentaria o risco de
mortalidade de uma forma geral ao longo de trinta anos (KLATSKY et al., 2017).

Uma anélise realizada pela Organizacdo das NacBes Unidas para Alimentagéo e
Agricultura (ONU/FAO) apontou que 27 paises da América Latina mostraram sobrepeso e
obesidade sendo responsaveis por 300 mil mortes por ano nessas nagdes - contrastado as 166
mil mortes por assassinato. Em um estudo inédito realizado pela revista cientifica Preventing
Chronic Disease, do renomado Centro de Controle e Prevencgédo de Doengas de Atlanta (CDC),
EUA, apontou que ocorrem cerca de 168 mil mortes ocasionadas pelo sobrepeso e obesidade
no Brasil (MARTINS, 2018; RABACOW; AZEREDO; REZENDE, 2019).

Para evitar a progressao da obesidade em adultos e conter o aumento em criangas e
adolescentes, o Ministério da Saude assumiu 0 compromisso de confrontar a obesidade e vem
procurando incluir estratégias que envolvem a continuidade do Plano de Enfrentamento das
Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNTSs) (2011-2022), tendo o Guia Alimentar para
Populacdo Brasileira e o Guia Alimentar para Criancas Brasileiras Menores de 2 anos como
documentos para orientacdo e promocdo da alimentagdo adequada e saudavel no pais -
atualizado em 2019 (BRASIL, 2020).

2.1.2 Definicéo e fisiopatologia da Obesidade
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A obesidade € uma doenca cronica, que pode ser incluida como um agravo de
carater complexo, multifatorial, e influenciada por fatores enddgenos e exdgenos. A mesma
resulta de um balanco energético positivo que proporciona o acumulo de gordura no tecido
adiposo. O balan¢o energético positivo (Figura 1) ocorre devido a diferenca entre a quantidade
de energia obtida e gasta no cumprimento de funcGes metabdlicas basais, atividades em geral e
termogénese. No entanto, quando o consumo de energia excede o gasto energético, 60-80% do
excedente é armazenado como gordura. O restante € armazenado como glicogénio, utilizado
para biossintese de proteinas, ou é perdido, por exemplo, durante termogénese. O aumento da
massa corporal é referido de forma variada como “excesso de peso corporal” e “tecido adiposo”
(ROBERTS, 1995; GUEDES et al., 2005; TAVARES; NUNES; SANTOS, [s.d.]; HWAUNG
etal., 2019; OUSSAADA et al., 2019).

Balango energético positivo
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Figura 1. Representacdo do balanco energético. Fonte: Freire, 2021.

Uma vez que a obesidade predispde a varias DCNT, o IMC e a adiposidade corporal
estdo relacionados ao risco de doencas cardiometabdlicas (KURIYAN, 2018; GOOSSENS,
2017). Entretanto, a distribuicdo da gordura corporal e a funcdo deficiente do tecido adiposo,
como a dificuldade de expansao, hipertrofia dos adipdcitos, o0 metabolismo lipidico alterado e
a inflamacdo local, podem acarretar na resisténcia a insulina e nas complicacGes relacionadas
(GOOSSENS, 2017).

Segundo Sazonov & Schuckers (2010) a energia € fornecida pelo sistema digestivo,
que libera energia quimica dos alimentos. Segundo Hall & Guo (2017), o gasto de energia diario
(GED) consiste em 3 componentes principais: Taxa Metabdlica de Repouso (TMR), Efeito
Térmico dos Alimentos (ETA) e o Gasto energético em atividade fisica (GEA). Conforme dito
anteriomente, quando a ingestdo de energia ultrapassa o gasto de energia, sobrevém um estado

de balango energético positivo, tendo como consequéncia aumento da massa corporal. Em
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contrapartida, quando o gasto excede a ingestéo de energia, ha um balanco ernergético negativo
e o resultado é uma perda de massa corporal (HILL; WYATT; PETERS, 2012).

A medida que ocorre aumento do peso corporal e da massa adiposa, ha também o
aumento do gasto energético total (GET), em razdo ao aumento da TMR e do custo energético
da atividade fisica (MANCINI et al., 2015). Assim, o individuo com obesidade, possui um gasto
energético de repouso (GER) absoluto mais elevado do que o individo magro. E reconhecido
gue a massa livre de gordura (MLG) abrange os tecidos metabolicamente ativos do corpo e,
consequentemente, favorece mais o GER do que a gordura corporal. Por conseguinte, esta esta
mais elevada no individuo com obesidade, juntamente com a gordura coporal, 0 que resulta no
aumento do GER quando comparado com individuos magros (HALL; GUO, 2017).

Em condic¢des normais, 0 nosso corpo mantém um peso corporal constante por meio
de um processo conhecido como homeostase do peso. Qualquer alteracdo em longo prazo no
peso corporal é causada por um desequilibrio energético persistenteque leva a um novo aumento
de peso. A alteracdo da massa corporal em adultos com excesso de peso se deve principalmente
a um aumento da massa de tecido adiposo branco. Os adipdcitos brancos desempenham
importante papel por fornecer energia durante variagdes no consumo e gastos energeticos do
corpo (SAZONOV & SCHUCKERS, 2010).

O complexo sistema de controle fisioldgico esta envolvido na manutencdo do
equilibrio energético. Este sistema inclui sinais de orgaos periféricos ao SNC sobre o estado de
armazenamento de energia, e ligam a um circuito neural que controla o consumo e gasto de
energia (SANDOVAL; COTA,; SEELEY, 2008). O sistema regulador é formado por multiplas
interacGes entre o trato gastrointestinal (TGI), tecido adiposo e o SNC, e ¢ influenciado por
mecanismos comportamentais, sensoriais, autdbnomos, nutricionais e endocrinol6gicos
(HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004; BOGUSZEWSKI; PAZ-FILHO; VELLOSO,
2010).

O controle da ingestdo alimentar compreende uma regulacdo a curto prazo, que
estabelece o inicio e o fim de uma refeicdo (fome e saciedade) e o intervalo entre as refeicdes
(saciedade) e uma regulacdo a longo prazo com fatores (sinais de adiposidade), que auxiliam
na regularizagdo dos depositos de energia corporal (CUMMINGS; OVERDUIN 2007). O
sistema neuro-humoral é responsavel pela homeostase energética, que visa minimizar o impacto
de pequenas oscilagdes no balanco energético, sendo a leptina e a insulina elementos essenciais
desse controle sendo secretados proporcionalmente a massa adiposa (VAN DE SANDE-LEE;
VELLOSO, 2012).
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A leptina é produzida pelo tecido adiposo branco, possuindo como funcéo a
sinalizacdo entre o tecido adiposo e 0 SNC, promovendo a sensa¢do de saciedade e regulando
o balan¢o energético, além de regular a funcdo neuroenddcrina e o metabolismo da glicose e
dos lipidios (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004; MARTINZ, 2009). Quando se
encontra em altas concentracdes séricas, a leptina ndo consegue desempenhar seu papel devido
0 desenvolvimento de uma resisténcia a sua atividade que limita seu efeito anorexigeno
(WOODS et al, 1998).

A insulina € produzida pelas células beta pancreaticas, e a sua concentracao sérica
também esta altamente relacionada com a adiposidade. A insulina possui efeito anabdlico, tendo
como funcgéo a captacdo de glicose e a queda da glicemia, estimulando o apetite. Esta interfere
na secrecdo do entero-hormdnio GLP-1 (glucagon-like-peptide), que possui como funcdo a
inibicdo do esvaziamento gastrico, promovendo assim, uma sensacao de saciedade duradoura
(WOODS et al, 1998; VERDICH et al, 2001).

A leptina parece possuir um papel mais importante do que a insulina no SNC no
que tange o controle da homeostase energética, pois a deficiéncia de leptina causa obesidade
grave com hiperfagia, que persiste apesar das elevadas concentracGes de insulina. Em
contrapartida, a obesidade néo € induzida por deficiéncia de insulina. Tais comparacfes sdo
complexas de serem expostas por conta do importante papel da insulina na promog¢do do
armazenamento de gordura e sintese de leptina por células adiposas. No entanto, o ganho de
peso pode ndo ocorrer quando a deficiéncia de insulina esta presente, mesmo que os alimentos

sejam consumidos em grandes quantidades (SCHWARTZ et al, 2000).

O controle da ingestdo de nutrientes e o resultado do estado de equilibrio
homeostatico necessitam de uma cascata de sinais periféricos que agem justamente sobre o
SNC, transportando as respostas adaptativas apropriadas (HALPERN; RODRIGUES; COSTA,
2004). A regido hipotalamica do cérebro é responsavel pela regulacdo da ingestdo alimentar e
do gasto energético, além de se relacionar também a regulacdo do apetite, informando ao
organismo o estado nutricional e energético que 0 mesmo se encontra, por meio de mensagens
orexigenas e anorexigenas, tendo origem central e periférica (WOODS et al.,, 1998;
SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002; HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004
MARTINZ, 2009).

No hipotalamo, os sinais aferentes do intestino e cérebro, e sinais eferentes para
controle da ingestdo alimentar sdo processados (ABDALLA et al., 2017; SEONG et al., 2019).

Nucleos hipotaldmicos especificos estdo envolvidos na regulacdo da ingestao alimentar, como
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o0 nucleo arqueado (ARC), que € a chave no controle do apetite; o nucleo paraventricular, o
nucleo dorsomedial, nucleo ventromedial funcionam como um “centro de saciedade”; € a area

hipotalamica lateral como o “centro da fome” (WYNNE et al., 2005).

O ARC ¢ composto por duas funcionalidades neuronais antagonicas: orexigenas e
anorexigenas. Os neuropeptidios orexigenos sao chamadas NPY e o peptideo agouti (AgRP), e
0s anorexigenos sdo pro-opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por anfetamina e
cocaina (cocaine and amphetamine regulated transcript) (CART) (SAINSBURY; COONEY;
HERZOG, 2002; HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004; SEONG et al., 2019).

O NPY possui um papel importante no sistema orexigeno, proporcionando aumento
da ingestdo alimentar, reducdo do gasto energeético e aumento da lipogénese. A diminuigdo das
concentracOes de leptina e insulina ativa neurdnios produtores de NPY no ARC do hipotalamo.
Estes hormdnios sdo considerados importantes para o controle do peso corporal em longo prazo.
No tocante ao controle alimentar em curto prazo, além da colecistocinina (CCK), duas outras
substancias referentes a este sistema sdo estudadas: a grelina, um estimulador, e o polipeptidio
Y (PYY), considerado um inibidor de apetite (RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI,
2003; HALPERN et al., 2004).

2.1.3 Papel da grelina na fisiopatologia da obesidade

A grelina € um horménio peptideo de origem estomacal composto por 28
aminoacidos, secretado durante o jejum e tendo sua liberacéo inibida por estimulos associados
aos alimentos em nivel local e por inervacdo, que mediante ligacdo com seu receptor
especifico, o receptor do GH secretagogo tipo 1A (GHSR-1A) é acoplado a proteina G,
altamente expressa no sistema nervoso (PERELLO; DICKSON, 2015; GENBANK, 2021).
Quando codificada, pode desempenhar um papel na homeostase energética e na regulacdo do
peso corporal, a medida que um dos transcritos codifica a proteina funcional, que é o receptor
para o ligante da grelina e define uma via neuroendocrina para a liberagdo do GH. Também esté
relacionado a elevacdo da expressao do gene do neuropeptideo Y, com atividade orexigena
(SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002; GENBANK, 2021).

Estudos apontam acdes centrais e periféricas da grelina, como estimulacdo da
motilidade intestinal e secrecdo de acido gastrico, modulacdo do sono, sensacdo de sabor,
comportamento em busca de recompensa, regulacdo do metabolismo da glicose, supressao da
termogénese do tecido adiposo marrom, modulacdo do estresse e ansiedade, protecdo contra a
atrofia muscular e melhora das fungdes cardiovasculares (ASAKAWA et al., 2001; DRUCE et
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al., 2005; WORTLEY, 2005).

Também ¢é considerada um antagonista da leptina, atenuando na redugdo da
ingestdo de alimentos e peso corporal, modulando a expressdo de varios peptidios hipotalamicos,
e os dois (grelina e leptina)possuem acao por meio da modulagdo do NPY. Como uma das agoes
periféricas associadas ao ligante do GHSR, verifica-se a estimulagdo da secrecdo &cida e 0
esvaziamento gastrico (KLOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007; ROMERO; ZANESCO,
2006; MARTINZ, 2009).

A secrec¢do de grelina esta integrada em uma alca de controle do SNC — intestino
para alimentacdo. Quando ocorre estimulos alimentares devido a ingestéo, a grelina é liberada
pelo estbmago, e assim, sinaliza para o SNC afim de ativar os centros de alimentacao
hipotalamicos e dopaminérgicos. Este retorno possibilita que outros fatores, como o balan¢o
energético negativo, leptina e insulina, estresse cronico, aumentam a motivagao para ingestao
alimentar, ampliando ou reduzindo a liberagdo cefélica de grelina (MONTELEONE et al.,
2010).

A grelina circulante pode atravessar a barreira hemato-encefalica através do
endotélio fenestrado da eminéncia mediana e ativar GHSR1 no ARC do hipotalamo, que € o
nexo para a regulacdo do balango energético. Ao atravessar esta barreira, os efeitos centrais da
grelina secretada perifericamente podem ser mediadas também pelo nervo vago (KHATIB et
al., 2015; TAMBOLI et al., 2017). Ao estimular o eixo orexigeno hipotalamico, a grelina
influencia na secrecdo de neuropeptideos, como 0 AgRP e o NPY, que provoca 0 aumento do
consumo alimentar e a reducdo do gasto energético (HEPPNER et al., 2012; PEREIRA; DA
SILVA; DE MORAES-VIEIRA, 2017; AL MASSADI et al., 2019).

A grelina é codificada pelo gene preproghrelin, que além da grelina, codifica
também um pequeno peptideo sinal e o peptideo de 23 aminoacidos, a obestatina. Para que haja
a ativacdo de seu receptor, a grelina requer a ligacdo de uma cadeia de &cido graxo ao seu
residuo de serina 3, considerada uma rara modificacdo poés-traducional (acilacdo) que é
catalizado pela enzima grelina O-aciltransferase (GOAT), e ocorre no reticulo endoplasmatico
(Figura 3). A grelina acilada estd em aproximadamente 10% da quantidade total de grelina e é
ativada no citoplasma antes da secrecdo (MULLER et al., 2015; CUI; LOPEZ; RAHMOUNI,
2017; MANI; ZIGMAN, 2017) .
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Figura 2. Processamento pds-traducional e acilacéo da grelina. Fonte: Adaptado de Miiller et al, 2015.

A expressdo e a atividade de GOAT sdo moduladas pela disponibilidade de
nutrientes, principalmente pelos acidos graxos de cadeia média, que sdo utilizados como
substratos de acilacdo e promovem a producéo e secrecdo da grelina acilada (KIRCHNER et
al., 2009). Os niveis de grelina circulantes aumentam antes de uma refei¢do e diminuem logo
ap6s (MULLER et al., 2015).

A molécula de grelina acilada, possui como funcdo a liberacdo de insulina,
modulacédo do apetite, motilidade intestinal e metabolismo da glicose. A curto e longo prazo,
possui papel chave no sistema endocrino, regulagdo dos sistemas do crescimento,
cardiovascular e reprodutivo (KOJIMA et al., 1999; ZHANG et al., 2008; GONZALEZ et al.,
2008; KHATIB et al., 2015).

Estudos sugerem que a grelina ndo acilada (desacil) também se encontra na
circulacdo, sugerindo ser biologicamente ativa, possuindo seu préprio receptor, podendo
compartilhar este receptor com a grelina acilada. Pode atuar como um importante inibidor
funcional da grelina, e pode se encontrar com niveis suprimidos em individuos com DM e
obesidade (DELHANTY; NEGGERS; LELY, 2013).Sendo assim, o aumento enddgeno de
grelina circulante antes da refeicdo e o aumento da expressao GOAT na alimentagdo, podem
preparar 0 organismo para a entrada do alimento, proporcionando um metabolismo eficiente e
armazenamento de energia, em lugar de servir como local de iniciacdo de refeicdo ou sinal de
fome (YANAGI et al., 2018).
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Os niveis plasmaticos de grelina variam em individuos magros, sendo conhecida
como o Unico peptideo orexigeno. E sabido que a concentragdo plasmatica de grelina cai pds-
prandialmente, propondo um papel de regulador a curto prazo da homeostase energética,
estando inversamente associada com o peso corporal. Ademais, as concentracfes desse
horménio podem ser influenciadas por mudancas cronicas no estado nutricional, como pela
restricdo caldrica e a caquexia, que aumentam as concentracdes de grelina no plasma. Nestes,
durante o jejum a grelina é impelida por agentes adrenérgicos que sdo liberados por neurdnios
simpéaticos e que agem diretamente nos receptores . nas células secretoras de grelina
localizadas no estbmago (ZHAO et al., 2010).

Com relagdo aos individuos com obesidade, estes exibem menores concentracfes
circulantes e flutuacdes relacionadas com as refeicdes, quando comparados com individuos
eutréficos. Além disso, reducbes atenuadas de grelina circulante ocorrem em ‘“comedores
emocionais” (LEIDY et al., 2004; ZHAO et al., 2010 ZIGMAN; BOURET; ANDREWS,
2016), indicando que, nesses casos, a grelina é uma consequéncia e ndo um fator causal de
excessos (MULLER et al., 2015). Estudos apontam que a grelina representa o estado nutricional
agudo do organismo, podendo auxiliar como um anunciador do desequilibrio energético a curto
prazo (MONTELEONE et al., 2003). Cummings et al. (2007) apontam que ha um aumento de
aproximadamente 2 vezes da grelina plasmatica um pouco antes da ingestdo alimentar e adapta-
se para niveis menores em torno de 1 hora apds o consumo, o que condiz com a funcgdo
fisiologica da grelina, de tal maneira como no inicio de qualquer refei¢do individual.

As diferentes concentracfes basais podem refletir diferentes reacfes aos efeitos
estimulantes da grelina sobre o apetite. Além disso, ha evidéncias que sugerem que a queda
po6s-prandial normal da grelina é reduzida na obesidade (ENGLISH et al., 2002; CUI; LOPEZ;
RAHMOUNI, 2017), o que resultaria em uma diminuicdo da saciedade pés-prandial,
aumentando ainda mais a ingestdo de alimentos (DRUCE et al., 2005). Em contrapartida,
Muiller et al. (2015) apontam que o aumento da grelina antes das refei¢6es, pode estar associado
a um outro papel da mesma, onde habilita o organismo para recebimento do alimento, com o
intuito de metabolizar e armazenar de forma eficiente a energia disposta. Dessa forma, o
estimulo da grelina é afetada pelos lipidios da dieta, pondendo esta sinalizar ao cérebro que
estdo disponiveis calorias para ocupar 0s estoques de energia do organismo, estando

relacionado a regulacdo da lipogénese.

2.2 Etiologia da obesidade
2.2.1 Fatores genéticos
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A obesidade considerada comum, presente na maior parte dos individuos, possui
heranca complexa. Uma vez que nem todas as pessoas expostas aos ambientes urbanos e a dietas
hipercaldricas se tornam obesas,se sugere a existéncia de mecanismos genéticos subjacentes que
operam em nivel individual. Comparagdo entre gémeos que foram criados em ambientes
diferentes, sendo um com pais biolégicos e outro com pais adotivos sugerem a influéncia
genética. Nessas circunstancias, houve uma ligacdo concordante entre o IMC dos que foram
adotados com o IMC de seus pais bioldgicos, mas ndo com o dos seus pais adotivos, o que
sugere que a genética é predominate. Embora as estimativas variem, estudos de gémeos, familia
e adocdo indicam que a taxa de hereditariedade do IMC é elevada, o que pode variar entre 40 e
70% (ABESO, 2016; HEYMSFIELD & WADDEN, 2017).

Em um estudo realizado por Stunkard; Foch; Hrubec (1986a), mostrou que as taxas
de concordancia para graus variaveis de excesso de peso eram duas vezes mais elevadas entre
monozigaticos (idénticos) do que entre os dizigoticos (ndo idénticos). Um acompanhamento de
25 anos com gémeos do sexo masculino de 20 anos de idade apoia o papelda genética na
regulacdo do peso corporal. Outro classico estudo realizado por Stunkard et al. (1986b),
envolvendo adultos adotados, revelaram forte relacéo entre o peso dos filhos adotivos e 0 IMC
dos seus pais bioldgicos, enquanto ndo foi observada qualquer relagédo deste tipo com o IMC de

pais adotivos.

A associacdo da genética com a obesidade pode se dar na forma monogénica ou
poligénica (GOLDEN; KESSLER, 2020). As formas monogénicas nado-sindrbmicas da
obesidade resultam das muta¢des num Unico gene e afetam aproximadamente 5% da populacéo.
Estas mutacGes de perda de fungbes sdo raras e geralmente causam deficiéncias no consumo
alimentar e na homeostase energética. As mutacGes principais foram identificadas em genes
como o da leptina (LEP), receptor de leptina (LEPR), receptor de melanocortina 4 (MC4R), e
pré-6piomelanocortina (POMC) (ALBUQUERQUE et al., 2017). As mutacfes heterozigotas
no gene do MC4R séo atualmente a causa mais comum da obesidade monogénica néo
sindromica, podendo surgir em 2 a 5% das criancas com obesidade grave (GOLDEN;
KESSLER, 2020). Além da obesidade, estes pacientes apresentam hiperfagia e disfuncdes
neuroenddcrinas (STAGI et al., 2017).

Apesar da existéncia de genes envolvidos na obesidade monogénica, a maior parte
da populagéo possui a obesidade poligénica, com forte interagdo entre a suscetibilidade genética
e um ambiente obesogénico, como por exemplo o0 excesso calorico e a privagdo de sono (EL-
SAYED MOUSTAFA; FROGUEL, 2013; GOLDEN; KESSLER, 2020). A ideia da causa
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enddgena da obesidade foi citada pela primeira vez por Von Noorden em 1907. Este conceito
de causa genética para a obesidade tem sido investigado repetidamente (GOODARZI, 2018).
Estudos de associacdo genémica (GWAS) realizados nos Gltimos 10 anos, considerando o IMC,
relagdo cintura/quadril e outros tracos de adiposidade tém sido eficazes na identificacdo de loci
genéticos (LOOS, 2018).

Segundo Ferguson (2006), existem evidéncias de que a nutricdo possui influéncias
sobrea expressdo dos genes e, da mesma forma, a variacdo genética pode ter um efeito
significativo do efeito da genética sobre a resposta a ingestdo, resposta metabdlica aos
alimentos, necessidades individuais de nutrientes, seguranca alimentar, e eficacia dos fatores
dietéticos de protecdo contra doencas cronicas.

A identificacdo do gene ou genes cuja expressdo é afetada por variantes, e 0s
mecanismos (tais como por exemplo, melhorador, repressor e/ou alteracdo epigenética) pelos
quais os alelos afetam de forma diferente a expressao (GOODARZI, 2018) estdo sendo
estudados.

Anaélises de interacdo de genes com ambiente e o estilo de vida revelaram que o
ambiente cada vez mais obesogénico pode estar aumentando o risco genético de obesidade.
Entretanto os que se encontram em risco mais elevado poderiam reduzi-lo aumentando a pratica
de atividade fisica e possivelmente evitando componentes dietéticos especificos
(LOKTIONOQV, 2003) como o consumo excessivo de lipidios, que pode contribuir para o
aumento da adiposidade (DERAM; VILLARES, 2009).

Deve-se ter em mente que existe uma forte interacdo entre a genética e o ambiente.
Isto porque a suscetibilidade a obesidade é principalmente determinada por fatores genéticos,
mas 0 ambiente condiciona a expressdo do fen6tipo. Somando-se as duas, a inatividade fisica e
uma alimentacdo inadequada contribuem para o aumento de peso (SERRA-MAIJEM,;
BAUTISTA- CASTANO, 2013; REIS & CALIXTO-LIMA, 2015; MELDRUM; MORRIS;
GAMBONE, 2017).

2.2.2 Genes da grelina e seu receptor e a influéncia nas sensagdes de fome e
saciedade e ingestdo alimentar
A estimulacdo do apetite pela grelina envolve uma acéo hipotalamica complexa por
meio da estimulacdo do NPY/agouti relacionado com as proteinas e 0s neurénios produtores de
orexina (hipocretina) no hipotdlamo. As variantes genéticas comuns aos genes da grelina e de

seus receptores poderiam desempenhar um papel na susceptibilidade a obesidade poligénica,
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modulando o comportamento alimentar e a adiposidade (WORTLEY, 2005; AL MASSADI et
al., 2017).

Com o sequenciamento do genoma humano, tem-se aberto inimeras oportunidades
para a investigacdo da relacdo entre as variantes de polimorfismos genéticos presentes na
populacdo humana e seu impacto em varias condi¢des patologicas (LOKTIONOV, 2003).
Diferentes polimorfismos foram descritos na literatura como estando associados a obesidade.
Entre estes, destacamos 0 GHRL rs696217 (G>T) do gene que codifica o hormonio grelina
(GHRL) que esta localizado no cromossomo 3 (3p26) e 0 rs572169 (C>T) do gene que codifica
o receptor do horménio grelina (GHSR) localizado também no cromossomo 3 (3g26.2) (DA
FONSECA et al., 2019; YIN; LI; ZHANG, 2014).

Imaizumi et al (2018) demonstraram que a variante p.(Leu72Met) (GHRL rs696217)
pode modular os padrdes de alimentacdo e aumentar significativamente o IMC, estando o alelo
que sofreu mutacdo genética diretamente relacionado a obesidade, ap6s o0 ajuste de idade, estilo
de vida e ingestdo energética. Esse polimorfismo pode ainda impactar no desequilibrio central
com alteracdo da grelina, sendo capaz de modular a inducéo de glicose e secrecao de insulina
(UKKOLA et al., 2002).

Analise de associacdo da variante p.(Leu72Met), parece exibir um modelo genético
codominante. Segundo estudo realizado por Zavarella et al. (2008), houve decréscimo
significativo das concentragdes de triglicerideos (TG), insulina em jejum e HOMA-IR, ao se
comparar 0s gendtipos p.(Leu72Leu) com p.(Leu72Met) e este com p.(Met72Met). A presenca
da variante p.(Met72) apresentou um efeito protetor com menores concentragbes de TG,
insulina e HOMA-IR. Por outro lado, esse genotipo apresentou maiores concentracfes de
grelina, comparado aos demais. Outro estudo realizado com gémeos monozigotos, mostrou que
o0 p.(Leu72Leu) é particularmente mais comum nessa populacao e, portanto, o gene que codifica
a grelina pode ter um papel relevante na regulacéo da variabilidade do peso corporal, e pessoas
que carreiam o alelo p.(Leu72) sdo mais predispostas a variabilidade do peso frente a fatores
ambientais (LESKELA et al., 2009).

Segundo Gueorguiev et al (2009), a frequéncia do polimorfismo p.(Leu72Met)
(c.247C>A) é de 15,6% em individuos com obesidade, onde 12,5% eram heterozigotos e 3,1%
homozigotos p.(Met72Met), enquanto que em pacientes sem obesidade verificou-se 12,5% de
heterozigotos e nenhum individuo homozigoto para a presenca do polimorfismo. Pacientes
com essa variante também demonstraram um tipo particular de comportamento alimentar, a
auséncia de sensacdo de saciedade. Em outro estudo a variante foi detectada em 15 individuos

obesos,onde 12 eram heterozigotos e 3 eram homozigotos, e 12 controles (todos heterozigotos).
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Esse polimorfismo da grelina tende a estar associado a uma idade mais precoce de inicio da
obesidade auto relatada (UKKOLA et al., 2001).

Em estudo realizado por Becer & Ergoren (2021) na populagéo turco-cipriota,
apontou associacdo significativa aos niveis de circunferéncia da cintura e circunferéncia do
quadril para o polimorfismo no gene GHRL [p.(Leu72Met)], ndo tendo nenhum outro parametro
estatisticamente significativo observado. Em contrapartida, Takezawa et al. (2009) encontrou
uma associagdo positiva do gendtipo heterozigoto p.(Leu72Met) aos parametros lipidémicos e
glicémicos da populacéo estudada.

Os haplotipos feitos por variantes comuns dentro do locus do GHSR mostraram uma
associacdo adjacente com a relacdo cintura/quadril, apesar da falta de associacdo entre 0s
mesmaos fendtipos e as variantes individuais. Cinco polimorfismos foram analisados através do
gene GHSR, que foi anteriormente associado a obesidade (GJESING et al., 2010). Este gene
desempenha um papel importante na regulacdo do consumo alimentar e da homeostase
energética (BAESSLER et al., 2005), mas a Unica variante sobreposta nestes estudos de
haplotipos foi p.Arg159= (rs572169) (GUEORGUIEV et al., 2009; GJESING et al., 2010).

De acordo com Garcia et al (2008), o alelo mutado (A) do polimorfismo rs572169
(c.477G>A) foi transmitido com mais frequéncia do que o esperado em individuos com
obesidade, sendo mais prevalente do que nos controles, e foi confirmada uma associacdo
genética com IMC mais elevado em 1418 individuos caucasianos. Em outro estudo realizado
por Gueorguiev et al (2009) que comparou as frequéncias genotipicas, verificou-se associagdo
de 58% entre obesidade e a variante GHSR rs572169.

A associagdo entre a grelina e a obesidade ainda ndo é totalmente elucidado, ndo
possuindo evidéncias de que este hormonio induza a obesidade ou se a obesidade provoca
interferéncias na acdo/producao de grelina (MUHAMMAD, 2018).

Dessa forma, ainda sdo necessarios mais estudos para avaliar GHRL rs696217 e
GHSR rs572169, e estas variagdes e entender se existe relacdo da secre¢do ou das concentragdes
plasmaticas do hormonio grelina e como poderiam influenciar nas sensacgdes relacionadas com

a ingestdo alimentar, sendo este o principal objetivo do nosso estudo.
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3 JUSTIFICATIVA

Sabendo da alta incidéncia de excesso de peso corporal na populacdo e sua
associacao com o desenvolvimento de outras doencas cronicas, é relevante a busca pelo melhor
entendimento da etiologia da doenga, com vistas a reducdo de risco ou auxilio no controle da
obesidade, tanto em nivel individual quanto coletivo.

Atualmente, apesar dos avancos da ciéncia da Nutricdo, ainda permanecem lacunas
na literatura acerca dos fatores responsaveis pela regulacdo do peso corporal por meio do
controleda ingestdo alimentar. Sabe-se que hormonios hipotaldamicos regulam a fome e a
saciedade, porém, em individuos com obesidade existe um desequilibrio destas respostas.
Ainda € necessario entender se existe relacdo da secrecdo ou das concentracdes plasmaticas do
hormonio grelina com a presenca ou ndo das variantes dos genes que codificam esse hormonio.
Também é necessario compreender se a presenca de polimorfismos no genes que codificam a
grelina e seu receptor resulta em acdo diferenciada do horménio circulante, e ainda se isso
poderia influenciar nas sensacdes relacionadas com a ingestéo alimentar na obesidade.

Portanto, o presente estudo pretende colaborar no entendimento destas questdes
mencionadas, com foco em abordagens terapéuticas mais assertivas no controle desta doenca
multifatorial e de importancia na satde publica.

Além de ser um projeto inovador, com tema de genémica nutricional, atende as
necessidades do mestrado profissional, pois busca responder questdes basicas enfrentadas pelo
profissional nutricionista na pratica clinica, que trata da dificuldade do paciente quanto ao

controle da ingestdo alimentar, o que influencia na adesdo ao planejamento dietético.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

- Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos genes da grelina (GHRL rs696217) e do seu
receptor (GHSR rs572169) na grelina plasmética em jejum e nas sensacdes de fome e saciedade

relacionadas a ingestdo alimentar em mulheres com obesidade grave.
4.2 Especificos

- Analisar o genotipo das participantes do estudo para os polimorfismos GHRL rs696217 e GHSR
rs572169;

- Conduzir avaliacdo da grelina plasmatica das participantes do estudo, em jejum e pos-prandial;

- Avaliar as sensacgdes de fome e saciedade relacionadas a ingestdo alimentar das participantes

do estudo, em jejum e pos prandial;

- Comparar a grelina plasmatica entre mulheres com e sem os polimorfismos nos genes GHRL e
GHSR,;

- Associar as sensacdes de fome e saciedade relacionadas a ingestdo alimentar com a secrecao

de grelina para cada gendtipo da grelina e de seu receptor, com e sem polimorfismo.
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5 METODOS

5.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo do tipo analitico transversal, realizado com mulheres com

obesidade grave.

5.2 Consideracdes éticas

O presente projeto faz parte de um projeto maior intitulado “Influéncia dos
polimorfismos dos genes FTO e MC4R nas sensagOes de fome/saciedade; concentragdes
plasmaticas de grelina, leptina, IL-6 e TNF- & pré e pds-prandiais; comportamento e consumo
alimentar em mulheres com obesidade moérbida”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) , sob protocolo CAAE n° 845.537, cadastrado na plataforma Clinical
Trials sob o numero NCT02598037.

5.3 Casuistica e desenho do estudo

O estudo visa dar continuidade a investigacOes iniciadas anteriormente com
individuoscom obesidade grave. Fez-se a triagem de 300 mulheres adultas por meio de
fichas/prontuarios do Grupo de Apoio e Resgate a Autoestima e Cidadania do Obeso
(GRACO), Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ e entrevistas
aplicadas por e-mail e telefone de mulheres que se candidataram voluntariamente apds
veiculagdo da pesquisa em redes sociais (192 fichas e 108 entrevistas). As pacientes
selecionadas apresentavam IMC entre 40 Kg/m? e 60 Kg/m? e presenca de obesidade por pelo
menos cinco anos. Nao foram elegiveis pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca
congestiva, disgeusia diagnosticada, que estavam em tratamento para cancer, gravidez, com
diagnostico de hipotireoidismo ou hipertireoidismo, sob o uso de corticosteroides,
medicamentos para perda de peso ou que alteram as sensacOes de fome e saciedade
(sibutramina, orlistate, topiramato, fluoxetina ou liraglutida) e submetidas a cirurgia no trato
digestorio. Ademais, foram excluidas as voluntarias que ndo finalizaram todas as etapas ou que
apresentassem alguma intercorréncialistada anteriormente entre o recrutamento e a coleta de
dados, resultando em um total de 70 participantes do estudo. Todas as mulheres assinaram 0
termo de consentimento livre e esclarecido, por escrito, para participar deste estudo.

Desta forma, para compor a amostra do presente estudo foram coletados os dados
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de 70 mulheres (Figura 1):

300 participantes
Pré-selecionadas

/ \

192 fichas 108 entrevistas
HUCFF e GRACO Internet e Cartazes
28 participantes 117 participantes 85 participantes
(23 nao elegiveis (113 nao elegiveis (67 ndo elegiveis (18
(5 excluidas) e 4 excluidas) excluidas) Internete
HUCFF GRACO Cartazes

10 participantes HUCFF
37 participantes GRACO
23 participantes Internet e

Cartazes
70 participantes

Figura 3: Fluxograma de sele¢do das participantes incluidas na amostra.

5.4 Etapas do estudo

Por meio das fichas de cadastro no GRACO, prontuérios médicos dos pacientes em
pré-operatdrio inseridos no programa de Cirurgia Bariatrica do HUCFF e entrevista por e-mail
e telefone, as voluntérias foram pré-selecionadas e contactadas pessoalmente, por telefone ou
e-mail. Aquelas que aceitaram participar, apos terem sido esclarecidas sobre a pesquisa,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 3) e preencheram 3
questionarios: de dados pessoais (anexo 4), Escala de Compulsdo Alimentar Periodica (ECAP)
(anexo 5) e questionario internacional de atividade fisica — International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) — versdo curta (anexo 6). Neste mesmo dia, foram medidos peso e
estaturas corporais, calculado o IMC, e entregues os formularios para os registros dietéticos de
3 dias para posterior preenchimento (anexo 7). As voluntarias elegiveis para o estudo eram
agendadas e instruidas para o segundo encontro, para o qual deveriam estar em jejum de 12
horas, sem restricdo de ingestdo de 4gua ou uso de medicamentos de rotina, e que levassem seus
registros dietéticos de trés dias ndo consecutivos, preenchidos durante o periodo compreendido
entre o primeiro e 0 segundo encontros.

No segundo encontro, foi realizada coleta de sangue em jejum no Laboratério de
Anélises Clinicas da Faculdade de Farméacia (LACFAR) da UFRJ onde, uma aliquota de 1,5

mL permaneceu no proprio laboratorio e uma aliquota de 1,5 mL de plasma foi armazenada
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para analise da grelina. No LACFAR foram analisados triglicerideos, colesterol total,
lipoproteinas de alta densidade (HDL), LDL, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL)
e glicose. Ainda em jejum, era preenchida a EAV (Escala Analdgica Visual) (anexo 8), no
tempo zero (T0). Apos a coleta de sangue e preenchimento da EAV no TO, as participantes
ingeriam a refeicdo teste (item 5.6) e eram encaminhadas para uma sala onde, a cada meia hora,
preenchiam as EAVs subsequentes (T30, T60, T90, T120, T150 e T180). Decorridos os 180
minutos, as participantes direcionavam-se novamente ao LACFAR para a segunda coleta de
sangue, sendo coletadas aliquotas de 1,5 mL de plasma para analise posterior da grelina, e
preenchimento da Ultima EAV T180. Ao final, as participantes entregavam seus registros
dietéticos de 3 dias, os quais eram conferidos pelas pesquisadoras responsaveis pelo estudo,

com cada participante individualmente.

5.5 Avaliacéo genética

O DNA foi extraido de sangue total utilizando um kit comercial de extracdo de
DNA (Invitrogen TM® PureLinkTM® Genomic DNA). Os polimorfismos GHRL rs696217 e
GHSR rs572169 foram genotipados por meio da PCR em tempo real e detectados utilizando-
se 0 ensaio de genotipagem TagMan® (ThermoFisher®, Carlsbad, CA, EUA). A amplificagéo
foi realizada no Step One PlusTM® e os genotipos foramidentificados pelo software SDS 2.3.
Foi incluido controle negativo (todos os componentes excluindo o DNA) para avaliar possivel
contaminacdo da reacdo. As extracdes do DNA e genotipagem foram realizadas no Laboratério
de Genética Humana da Fundacgdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

5.6 Refeicdo teste

A refeicdo oferecida as participantes foi isocalérica, normoproteica, normolipidica
e normoglicidica, composta por maltodextrina sem sacarose (fonte glicidica), leite em pé
desnatado (fonte proteica e glicidica), 6leo de soja (fonte lipidica) e &gua mineral potavel a fim
de constituir um shake. Cada refeicdo foi preparada individualmente, momentos antes de seu
consumo, a fim de ofertar 1/3 da taxa metabdlica de repouso (TMR) de cada participante
(CASAS-AGUSTENCH et al., 2009). A composicdo das refeicdes foi elaborada com as
mesmas proporcdes de macronutrientes (56% de carboidratos, 18% de proteinas e 26% de
lipidios) e 0 mesmo volume (350 mL) para cada participante. Para céalculo da TMR foram
utilizadas equacdes da FAO (2001).
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5.7 Avaliacéo do consumo alimentar

As participantes foram orientadas a preencherem trés registros dietéticos, de trés
dias ndo consecutivos (SAMPAIO et al., 2012), retratando dois dias tipicos (dias de semana) e
um dia atipico (fim de semana ou feriado). Todos os registros dietéticos foram analisados no

software de avaliacdo nutricional AVANUTRI, versao 4.0.

5.8 Avaliacdo da compulsédo alimentar e das sensac6es relacionadas com a ingestéao
alimentar

Foi utilizada a escala de ECAP, adaptada a lingua portuguesa do Brasil (FREITAS
et al., 2001) para a classificacdo da presenca de compulsdo alimentar peridédica (CAP),
considerando as pontuacdes: menor ou igual a 17 para auséncia de compulséo alimentar, 18 a
26 para compulsédo compulsiva moderada e maior ou igual a 27 para compulsdo grave. A EAV
foi aplicada para avaliar as sensagOes relacionadas com a ingestéo alimentar, fome e saciedade
(FLINT et al., 2000). Essas sensa¢des foram mensuradas usando escalas de 10 centimetros e

aplicadas em jejum e em intervalos de 30 minutos apds a ingestao da refeicao.

5.9 Avaliacéo antropométrica

Na avaliacdo antropométrica foram utilizados os dados como peso corporal (kg),
estatura (cm), IMC, perimetro de cintura e do quadril e relag&o cintura quadril (WHO, 2011).

O peso corporal e estatura foram medidos de acordo com Gibson (1990), usando
balancadigital (Welmye), com capacidade maxima de 300kg, dividida por 50g, e o0 estadiémetro
comescala de 0,1 centimetros (cm). As mulheres foram pesadas com o minimo de roupa
possivel e descalcas. O IMC foi calculado e analisado de acordo com a OMS (WHO, 2000).

Para avaliacdo do perimetro da cintura (medida na parte mais estreita da cintura,
entre a ultima costela e a crista iliaca) e quadril (medida na area mais larga dos quadris e na
maior protuberancia dos gluteos) foi realizada medicdo com fita inelastica de 2,0 metros de
comprimento da marca SECAe com escala em cm. A relagdo cintura/quadril foi calculada e

analisada de acordo com as recomendagdes da OMS (WHO, 2000).

5.10 Avaliacdo da prética de atividade fisica

A pratica de atividade fisica foi avaliada por meio da verséo curta do IPAQ validada

para o portugués brasileiro (MATSUDO et al., 2001), objetivando apenas a caracterizacao da
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populacéo do estudo. O IPAQ foi originalmente desenvolvido com a finalidade de estimar o nivel
de atividade fisica que o individuo realiza. Por meio deste questionario, as voluntarias foram
classificadas como sedentarias, insuficientemente inativas, ativas ou muito ativas (MATSUDO
etal., 2001).

Este questionario considera sedentarios 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 trés dias por semana, com duracao 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 duragdo 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 duragdo de pelo menos 30 minutos cada
(MATSUDO et al.,2001).

5.11 Analise laboratorial

As pacientes foram orientadas a comparecer, em jejum de 12 horas, ao LACFAR,
onde as amostras de sangue foram coletadas por profissionais capacitados por meio de pungéo
venosa no antebrago ou na méo.

Foram utilizados, para cada participante, 4 tubos no periodo pré-prandial e 2 no
periodo pos-prandial. Tubos contendo gel SST foram utilizados para analise de insulina,
triglicerideos, colesterol e fracbes (HDL), tubos com acido etilenodiamina de tetra-acético
(EDTA) foram utilizados para analise de glicose e grelina. No LACFAR foram analisadas a
insulina e glicose pelos métodos enzimatico e eletroquimioluminescéncia (LOTT; TURNER,
1975), respectivamente, sendo considerados valores normais de glicemia aqueles inferiores
a 100 mg/dL (SBD, 2015-2016). O indice de HOMA foi obtido por meio de calculos
fundamentados nas dosagens de insulina e glicose séricas em jejum, com o objetivo de
determinar a Rl (HOMA- IR).

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

HOMA—IR =
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As andlises de triglicerideos, colesterol total e HDL foram realizadas por método
enzimatico colorimétrico (RICHMOND, 1973; KOSTNER et al., 1979; MCGOWAN et al.,
1983), ao passo que LDL e VLDL foram calculadas com base na equacdo de Friedewald (1972).
Os valores de referéncia utilizados para lipemia foram os da Atualizacdo da Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose de 2013 (FALUD et al, 2017).

Paraanalise dagrelina (ativa), foram usadas a primeira (T0) e a Ultima (T180) coletas.
O sanguefoi imediatamente colocado em tubo contendo EDTA e Pefabloc® (inibidor proteico
especifico), a fim de evitar a desnaturagcdo da molécula. As amostras foram entdo centrifugadas
no LACFAR e o plasma coletado em eppendorf® de 1,5 mL foi congelado a menos 80-C para
posterior analise. As amostras para analise do hormonio foram enviadas ao Labotatorio
Especializado em Analises Clinicas (LEAC) em Sédo Paulo e analisadas por meio do kit
comercial Lincoplex, Millipore, utilizando a tecnologia Luminex Corporation’s xMAP™
(MAP=Multiple Analyte Profiling, x= analitos).

5.12 Analises estatisticas

Nessas analises foram utilizados testes ndo paramétricos e os dados quantitativos
mediana e intervalo interquartil foram avaliados. Foram considerados a distribuigéo dos alelos
do polimorfismo do gene GHRL na populacéo, seguindo o modelo dominante sem polimorfismo
(GG) versus com polimorfismo (GT). Para o polimorfismo do GHRS, as participantes também
foram divididas em dois grupos seguindo o modelo sem polimorfismo (CC) versus com
polimorfismo (CT+TT). O teste x2 foi utilizado para avaliar se 0s genétipos estdo em equilibrio
de Hardy-Weinberg. O pacote estatistico SPSS versdo 21.0 foi utilizado para analises

estatisticas dosdados, considerando p<0,05.
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6 RESULTADOS
Os resultados e discussao serdo apresentados por meio de manuscrito atendendo as normas

da revista Nutrition — The International Journal of Applied and Basic Nutritional Sciences (fator
de impacto 4.008)

Manuscrito: SECRECAO DE GRELINA E SENSACOES RELACIONADAS COM A
INGESTAO ALIMENTAR EM MULHERES COM OBESIDADE GRAVE COM O
POLIMORFISMO DOS GENES DA GRELINA E DE SEU RECEPTOR
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SECRECAO DE GRELINA E SENSACOES RELACIONADAS COM A INGESTAO
ALIMENTAR EM MULHERES COM OBESIDADE GRAVE COM O
POLIMORFISMO DOS GENES DA GRELINA E DO SEU RECEPTOR

Resumo

INTRODUGCAO: A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial e um importante problema
de saude publica. Apresenta etiologia complexa incluindo fatores genéticos e ambientais, que
interagem podendo ocasionar alteracdes no balango energético. Nesse contexto, o controle da
ingestdo alimentar é essencial e pode ser influenciado por meio de hormdnios como a grelina,
que pode estar reduzida na obesidade. Polimorfimos nos genes do hormonio grelina (GHRL) e
do seu receptor (GHSR) também podem alterar o controle da fome e da saciedade estando
envolvidos na génese da obesidade. OBJETIVO: Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos
genes da grelina (GHRL rs696217) e do seu receptor (GHSR rs572169) na grelina plasmaética
em jejum e nas sensa¢des de fome e saciedade relacionadas a ingestao alimentar em mulheres
com obesidade grave. METODOS: Trata-se de um estudo do tipo analitico transversal,
realizado com 70 mulheres com obesidade grave (IMC entre 40 Kg/m? e 60 Kg/m?), divididas
em dois grupos (presenca e auséncia de polimorfismos). Foram avaliados indicadores de
comportamento alimentar (por meio da escala de compulsdo alimentar periddica — ECAP),
antropomeétricos, laboratoriais (glicose, insulina, lipidograma, grelina ativa) e genéticos
(rs696217 e rs572169) em jejum. As mulheres receberam uma refeicdo isocaldrica,
normoproteica, normolipidica e normoglicidica, constituindo um shake para avaliagdo da
grelina pds-prandial. Foram considerados a distribuig¢do dos alelos do gene da grelina (GHRL) na
amostra, seguindo o modelo dominante sem polimorfismo (GG) versus com polimorfismo
(GT). Para o gene do receptor da grelina (GHRS) as participantes também foram divididas em
dois grupos seguindo o0 modelo sem polimorfismo (CC) versus com polimorfismo (CT + TT).
O pacote estatistico SPSS versdo 22.0 foi utilizado para andlises estatisticas dos dados,
considerando p<0,05 como significante. RESULTADOS: A frequéncia do alelo de risco na
populacdo estudada foi de 2,8,0% e 17,0% para GHRL rs696217 e GHSR rs5721609,
respectivamente. Ndo foram observadas diferencas entre as variaveis antropométricas,
compulsdo alimentar, glicemia e lipemia, entre genotipos do GHRL rs696217 e GHSR
rs572169. A grelina circulante néo diferiu entre genotipos do GHRL rs696217, porém mulheres
sem polimorfismo (GG) apresentaram reducdo da grelina pos-prandial, o que ndo ocorreu em
GT. O gen6tipo GT apresentou maior ingestdo lipidica e menor de glicidios, comparado com GG, e
também apresentou menor saciedade e plenitude géstrica nos tempos pds-prandiais, comparado a GG.

Quanto ao polimorfismo GHSR rs572169, a grelina circulante também néo diferiu entre
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gendtipos, porem mulheres sem polimorfismo (CC) apresentaram reducdo da grelina pos-
prandial, o que ndo ocorreu nas mulheres que possuem o alelo T. N&o houve diferenca no
consumo alimentar entre gen6tipos e a saciedade foi superior para 0 gen6tipo CC apenas 60 minutos apds
arefeicio teste. CONCLUSAO: A variante do GHRL rs696217 foi pouco frequente nas mulheres
com obesidade. Mulheres sem essa variante reduziram grelina pés-prandial, sugerindo
influéncia no aumento da saciedade e da plenitude gastrica, o que pode refletir em melhor
controle de ingestéo alimentar. A variante do GHSR rs572169 foi mais frequente nas mulheres

com obesidade, mas sem influéncia nas variaveis estudadas.

Palavras-chave: obesidade, grelina, comportamento alimentar, polimorfismo genético
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GHRELIN SECRETION AND FOOD INTAKE-RELATED SENSATIONS IN
SEVERELY OBESE WOMEN WITH POLYMORPHISM OF GHRELIN AND ITS
RECEPTOR GENES

Abstract:

INTRODUCTION: Obesity is a chronic, multifactorial disease and an important public health
problem. It has a complex etiology including genetic and environmental factors, which interact
and may cause changes in energy balance. In this context, the control of food intake is essential
and can be influenced by hormones such as ghrelin, which may be reduced in obesity.
Polymorphisms in genes of the ghrelin hormone (GHRL) and its receptor (GHSR) may also
alter the control of hunger and satiety, being involved in the genesis of obesity. OBJECTIVE:
To evaluate the influence of polymorphisms in the genes for ghrelin (GHRL rs696217) and its
receptor (GHSR rs572169) on fasting plasma ghrelin and food intake-related feelings of hunger
and satiety in severely obese women. METHODS: This is a cross-sectional analytical study
conducted with 70 women with severe obesity (BMI between 40 kg/m2 and 60 kg/m?), divided
into two groups (presence and absence of polymorphisms). Indicators of eating behavior
(through the periodic binge eating scale - ECAP), anthropometric, laboratory (glucose, insulin,
lipidogram, active ghrelin) and genetic (rs696217 and rs572169) indicators were evaluated in
fasting. The women received an isocaloric, normoprotein, normolipid and normoglycemic
meal, constituting a shake for postprandial ghrelin assessment. The distribution of ghrelin gene
alleles (GHRL) in the sample was considered, following the dominant model without
polymorphism (GG) versus with polymorphism (GT). For the ghrelin receptor gene (GHRS)
the participants were also divided into two groups following the model without polymorphism
(CC) versus with polymorphism (CT + TT). The statistical package SPSS version 22.0 was
used for statistical analysis of the data, considering p<0.05 as significant. RESULTS: The risk
allele frequency in the study population was 2.8% and 17.0% for GHRL rs696217 and GHSR
rs572169, respectively. No differences in anthropometric variables, binge eating, blood glucose
and lipemia were observed between genotypes of GHRL rs696217 and GHSR rs572169.
Circulating ghrelin did not differ between GHRL rs696217 genotypes, but women without
polymorphism (GG) showed reduced postprandial ghrelin, which did not occur in GT. The GT
genotype showed higher lipid and lower glucose intake, compared to GG, and also showed
lower satiety and gastric fullness in the postprandial times, compared to GG. As for the GHSR
rs572169 polymorphism, circulating ghrelin also did not differ between genotypes, but women

without a polymorphism (CC) showed reduced postprandial ghrelin, which did not occur in



45

women possessing the T allele. There was no difference in food intake between genotypes and
satiety was higher for the CC genotype only 60 minutes after the test meal. CONCLUSION:
The GHRL rs696217 variant was infrequent in women with obesity. Women without this
variant had reduced postprandial ghrelin, suggesting an influence on increased satiety and
gastric fullness, which may reflect in better control of food intake. The GHSR rs572169 variant

was more frequent in women with obesity, but had no influence on the variables studied.

Key words: obesity, genetic polymorphism, ghrelin, eating behavior.
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Introducéo

A obesidade vem ganhando grande destaque na agenda publica internacional, nos
ultimos trinta anos, caracterizando-se como um fenémeno de proporces globais e de
predominio crescente, acarretando prejuizos a sociedade, sendo considerado importante
problema de saude puablica mundial [1,2]. E considerada uma doenca cronica, complexa,
multifatorial, influenciada por fatores enddgenos e exdgenos e que resulta de um balango
energético positivo que proporciona o acimulo de energia no tecido adiposo [3].

O complexo sistema de controle fisioldgico esta envolvido em manutencdo do
equilibrio energético. Este sistema inclui sinais de periferia aferentes sobre o estado de
armazenamento de energia e dos sinais que afetam o consumo e gasto de energético [4]. O
sistema regulador é formado por mudltiplas interagdes entre o trato gastrointestinal, tecido
adiposo e o sistema nervoso central (SNC) e é influenciado por mecanismos comportamentais,
sensoriais, autbnomo, nutricionais e endocrinologicos [5-7].

O controle da ingestdo de nutrientes e o resultante estado de equilibrio homeostatico
necessitam de uma cascata de sinais periféricos que agem justamente sobre o SNC,
transportando as respostas apropriadas adaptativas. A regido hipotaldamica do cérebro é
responsavel pela regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto energético, além de se relacionar
também a regulacdo do apetite, informando ao organismo o estado nutricional e energético que
0 Mesmo Se encontra, por meio de mensagens orexigenas e anorexigenas, tendo origem central
e periférica [5,6,8-10].

No sistema orexigeno, destaca-se a grelina, um estimulador da ingestdo [5]. A
grelina € um hormonio peptideo composto por 28 aminoacidos, secretado principalmente pelo
estdmago durante o jejum e a sua liberacdo € inibida por estimulos associados aos alimentos
em nivel local e por inervacdo, que mediante ligagdo com seu receptor especifico, o receptor
do horménio do crescimento (GH) secretagogo tipo 1A (GHSR-1A) é acoplado a proteina G,
altamente expressa no sistema nervoso [11]. Quando secretada pode desempenhar um papel na
homeostase energética e na regulacéo do peso corporal [9].

A estimulacdo do apetite pela grelina ocorre através de uma atividade hipotalamica
complexa, onde ha a estimulacdo do NPY/agouti. As variantes genéticas comuns aos genes da
grelina e de seus receptores poderiam desempenhar um papel na susceptibilidade a obesidade
poligénica, modulando o comportamento alimentar e a adiposidade [12,13].

Com o sequenciamento do genoma humano, tem-se aberto inUmeras oportunidades

para a investigacdo da relacdo entre as variantes de polimorfismos genéticos presentes na
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populacdo humana e seu impacto em varias condicdes patologicas [14]. Diferentes
polimorfismos foram descritos na literatura como estando associados a obesidade. Entre estes,
destacamos dois muito estudados, que séo 0 rs696217 do gene que codifica o hormonio grelina
(GHRL) e 0 rs572169 do gene que codifica o receptor hormonio grelina (GHSR) [15-17].

Estudos tém demonstrado que a variante p.(Leu72Met) (GHRL rs696217) pode
modular os padrdes de alimentacdo e aumentar significativamente o IMC (indice de Massa
Corporal), circunferéncia da cintura e do quadril, estando o alelo que sofreu mutacéo genética
diretamente relacionado com obesidade, ap6s o ajuste de idade, estilo de vida e ingestdo
energética. Esse polimorfismo pode ainda impactar no desequilibrio central com alteracdo da
grelina, sendo capaz de modular a inducéo de glicose e secre¢éo de insulina e alteracédo do perfil
lipidico [16,18-20].

Os haplétipos compostos por variantes comuns dentro do locus do GHSR
mostraram uma associagdo fronteirica com a relacdo cintura/quadril, apesar da falta de
associacao entre os mesmos feno6tipos e as variantes individuais. Cinco polimorfismos foram
analisados através do gene GHSR, que foi anteriormente associado a obesidade [21]. Este gene
desempenha um papel importante na regulacdo do consumo alimentar e da homeostase
energética [22], mas a Unica variante sobreposta nestes estudos de haplétipos foi p.Argl59=
(rs572169) [17,21].

O alelo mutado (A) do GHSR rs572169 foi transmitido com mais frequéncia do que
o0 esperado em individuos com obesidade, sendo mais prevalente do que nos controles, e foi
confirmada uma associagao genética com IMC mais elevado em 1418 individuos caucasianos
[23].

Sao necessarios mais estudos para avaliar estas variagGes e entender se existe relacéo
entre concentragdes plasmaticas do hormonio grelina com a presenca ou ndo das variantes dos
genes que codificam esse hormdnio e como poderiam influenciar nas sensacdes relacionadas
com a ingestdo alimentar. Assim, o objetivo do estudo foi analisar estas variaveis em mulheres
com obesidade grave com e sem os polimorfismos p.(Leu72Met) (GHRL rs696217 G>T) do e
p.Argl59= (GHSR rs572169 C>T).



48

Métodos
Casuistica e desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo analitico transversal, realizado com mulheres com
obesidade grave.

Incialmente foram selecionadas 300 mulheres adultas através de fichas/prontuéarios
do Grupo de Apoio e Resgate a Autoestima e Cidadania do Obeso (GRACO), Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) e entrevistas aplicadas por e-mail e telefone de mulheres que se candidataram
voluntariamente mediante cartazes em centros de obesidade da cidade do Rio de Janeiro e redes
sociais (192 fichas e 108 entrevistas), IMC entre 40 Kg/m2e 60 Kg/m?2 e presenca de obesidade
por pelo menos cinco anos. Nao foram elegiveis as voluntarias com insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca congestiva, disgeusia diagnosticada, que estavam em tratamento para
cancer, gravidez, com diagndstico de hipotireoidismo ou hipertireoidismo, sob o uso de
corticosteroides, medicamentos para perda de peso ou que alteram as sensacOes de fome e
saciedade (sibutramina, orlistat, topiramato, fluoxetina e liraglutida) e submetidas a cirurgia no
trato gastrointestinal. As voluntarias que ndo finalizaram todas as etapas ou que apresentaram
alguma intercorréncia listada anteriormente entre o recrutamento e a coleta de dados foram
excluidas, resultando em um total de 70 participantes do estudo.

Todas as mulheres assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, por
escrito, para participar deste estudo. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do HUCFF da UFRJ, sob o protocolo CAAE n° 845.537 e registrado no Clinical trials sob o
nimero NCT02598037.

O fluxograma do desenho do estudo encontra-se na figura 1.
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Selecdo

TO — Fichas de cadastro GRACO e HUCFF
T1 - Coleta de sangue (LACFAR)
T2 - Oferta de refeicdo padrao
T3 - Coleta de sangue (LACFAR)

&
N
T
T2

Assinatura do TCLE, Questionario de
Dados Gerais, ECAP e IPAQ

Avaliacdo antropométrica
Registro Dietético de 3 dias

JEJUM

- Variaveis Bioguimicas analisadas:

1. Perfil lipidico
2. Perfil glicidico
3. Plasma—grelina

- Preenchimento do EAV
- Oferta de refeicdo padrao

REFEICAO PADRAO

- 30 em 30 minutos
preenchimento do EAV
(30,60,90,120,150,180)

Final dos 180 minutos
- Preenchimento do tltimo
EAV

- Coleta de sangue (LACFAR)

- Conferéncia do Registro
Dietético de 3 dias

Figura 1. Linha do tempo de intervenc&o.

Variaveis antropométrica e laboratorial

Os dados antropométricos coletados foram peso corporal, estatura, IMC, PC e
perimetro do quadril. A relacdo cintura-quadril (RCQ) foi calculada dividindo o PC pelo PQ
[24].

As amostras de sangue foram coletadas ap6s jejum de 12 horas durante a noite, no
Laboratério Especializado em Anélises Clinicas da Faculdade de Farméacia (LACFAR). O
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos (TG) e glicose foram
determinados pelo método enzimético-colorimétrico [25-27]. As concentracdes de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) foram calculadas com base na equagdo Friedewald (1972) [28]. O
indice de HOMA foi obtido por meio de calculos fundamentados nas dosagens de insulina e
glicose séricas em jejum, com o objetivo de determinar a RI (HOMA- IR). Amostras de sangue
para dosagem de grelina plasmatica foram coletadas em tubos contendo acido etilenodiamina
de Tetra-acético (EDTA) e Pefabloc® (inibidor de proteina especifico), antes e depois da
ingestdo de uma refeicdo isocalorica padrdo. Para analise da grelina foi utilizada a tecnologia
Luminex™ xMAP, utilizando os Kits Milliplex ¢ realizada no equipamento Luminex 200 -

Software xPonent/Analyst versao 4.2.

Composicao da refeigdo isocalorica padréo
A refeicdo oferecida as voluntarias era composta por maltodextrina sem sacarose

(fonte glicidica), leite em pd desnatado (fonte proteica e glicidica), 6leo de soja (fonte lipidica)
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e agua mineral potavel a fim de constituir um shake. Cada refeicdo foi preparada
individualmente, momentos antes de seu consumo, a fim de ofertar 1/3 da taxa metabolica de
repouso (TMR) de cada voluntaria [29]. A composicdo das refeicdes foi elaborada com as
mesmas propor¢des de macronutrientes (56% de carboidratos, 18% de proteinas e 26% de
lipidios) e o mesmo volume (350 mL) para cada voluntaria. Para calculo da TMR, foram
utilizadas as seguintes equacdes da Food and Nutrition da (FAO) de 2001 [30].

Avaliacao de compulsdo alimentar e sensacGes de fome e saciedade

A escala de compulsdo alimentar periodica (ECAP) foi preenchida, adaptada a
lingua portuguesa do Brasil [31]. Para a classificacdo da presenca de compulsdo alimentar
periddica (CAP) foram consideradas as pontuagdes: menor ou igual a 17 para sem compulsao
alimentar, 18 a 26 para compulsdo moderada e maior ou igual a 27 para compulsdo grave. A
escala analdgica visual (EAV) foi usada para avaliar as sensacdes de fome e saciedade [32].
Essas sensagdes foram avaliadas usando escalas de 10 centimetros e foram aplicadas em jejum

e em intervalos de 30 minutos ap0s ingestao da refeicao.

Avaliacdo Genética

O DNA foi extraido de sangue total utilizando um kit comercial de extracdo de
DNA (Invitrogen TM® PureLinkTM® Genomic DNA) foi utilizado para genotipagem. Os
polimorfismos GHRL rs696217 e GHSR rs572169, foram genotipados por meio da PCR em
tempo real e detectados utilizando-se o ensaio de genotipagem TagMan® (ThermoFisher®,
Carlsbad, CA, EUA). A amplificacao foi realizada no Step One PlusTM® e os gendtipos foram
identificados pelo software SDS 2.3. O controle negativo foi incluido (todos os componentes
excluindo o DNA). As extracfes do DNA e genotipagem foram realizadas no Laboratoério de
Genética Humana da Fundacgdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

O teste x2 foi utilizado para avaliar se 0s genétipos estdo em equilibrio de Hardy-
Weinberg [33].

Anélise estatistica
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a distribuicdo de

variaveis. Os dados com distribuicdo ndo gaussiana foram apresentados como mediana e
interquartil. Os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon foram utilizados para comparacdo entre
gendtipos e entre os periodos de jejum e pds-prandial, nesta ordem. Para o calculo de equilibrio
da amostra foi aplicado o método de Hardy-Weinberg. Todos os resultados foram obtidos
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através do programa de analise estatistica SPSS versdo 21.0, considerando valores

significativos de P <0,05.

Resultados

O presente estudo foi conduzido com 70 mulheres, com média de idade de 36 anos,
sendo todas as participantes consideradas sedentérias.

As participantes foram genotipadas para os polimorfismos GHRL rs696217 e GHSR
rs572169 e os resultados apresentados na Tabela 1.

Para o polimorfismo no gene da grelina (rs696217) foram encontradas 66 mulheres
com genotipo GG, 4 GT e nenhuma com o gendétipo TT. Para o receptor do gene da grelina
(rs572169), 49 mulheres possuiam o gendtipo CC, 18 mulheres eram CT e 3 mulheres TT. Para
os dois polimorfismos analisados, os gendtipos estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg
(p>0,05).

Tabela 1. Frequéncia génica dos SNPs GHRL rs696217 e GHSR rs572169 das mulheres
estudadas (%)

Alelos Alelo de  Frequéncia para alelo de
Gene SNP Possiveis risco risco
GHRL rs696217 GIT T 2,8%
GHSR rs572169 CIT T 17,0%

Legenda: SNP - Single Nucleotide Polimorphism (Polimorfismo de Nucleotideo Unico)

Né&o foram observadas diferencas entre as variaveis antropométricas e laboratoriais
das mulheres estudadas, divididas pelo genotipo do gene que codifica o hormdnio grelina
(Tabela 1, Anexo 9).

Na tabela 2 verificamos as concentra¢cdes sanguineas da grelina pré e pds-prandial
para cada gendtipo do polimorfismo rs696217 do gene GHRL, e observamos que ndo houve
diferenca significativa entre gendtipos. No entanto, ao se comparar o comportamento da grelina
em jejum e apos a refeicdo (pos-prandial) para cada gendtipo em separado, verificou-se que

houve uma reducéo significativa da grelina pos-prandial em GG.

Tabela 2. Comparacédo das concentragdes de grelina de acordo com a presenga ou nao do
polimorfismo rs696217 do gene GHRL

Variaveis GG GT p-valor
Grelina em Jejum (pg/mL) 43,73 (27,47;68,30) 37,79 (19,66;70,95) 0,742
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Grelina Pés-prandial P (pg/mL) 35,87 (23,67;52,48) 39,94 (24,84;75,56) 0,634
p-valor 0,02 0,144 R
Legenda: *Mann-Whitney para comparacdo entre 0s genotipos, considerando p-valor <0,05.

**Wilcoxon para comparagao das variaveis no tempo.

Na tabela 3 pode-se observar gque o consumo de lipidios obteve uma mediana de 31,15%
em GG e de 38,97% em GT, sendo significativamente superior nas mulheres com polimorfismo
do rs696217 do gene GHRL. Por outro lado, o percentual referente aos carboidratos ingeridos foi
superior em GG, com mediana de 51,44%, comparado com GT com 42,07%.

Com relacdo a Compulsdo Alimentar Periddica, as mulheres sem polimorfismo (n=66)
apresentaram CAP com uma mediana de 19 pontos, sendo este valor similiar nas mulheres com

polimorfismo (n=4), com 17,50 pontos (p-valor = 0,687).

Tabela 3. Consumo alimentar das mulheres por gen6tipo do polimorfismo rs696217 do gene
GHRL

Variaveis GG (n=66) GT (n=4) p-valor
Calorias 2229,05 (1748,75;2666,73)  2424,71 (1910,83;4356,88) 0,39
Carboidratos (%) 51,44 (47,49;55,30) 42,07 (27,24;48,47) 0,01
Proteinas (%) 17,52 (15,05;19,60) 19,55(17,15;25,27) 0,22
PTN (g/kg PC) 0,73 (0,55;0,86) 1,05 (0,64;2,04) 0,26
Lipidios (%) 31,15 (25,70;35,77) 38,97 (34,18;47,47) 0,01
AGS (%) 7,11 (5,31;9,26) 9,95 (7,22;15,46) 0,09
AGMI (%) 6,98 (4,91;8,99) 12,02 (6,41;16,25) 0,15
AGPI (%) 5,02 (3,76;6,86) 4,22 (3,58;7,65) 0,72
Colesterol (mg) 268,68 (184,35;392,49) 431,80 (220,24;722,48) 0,27
Fibras (g) 12,20 (10,07;17,04) 15,18(10,69;19,00) 0,44
ECAP 19,00 (11,00;27,00) 17,50 (10,00;24,25) 0,68

Legenda: AGMI - Acidos graxos monoinsaturados; AGS — Acidos graxos saturados; AGPI
— Acidos graxos poli-insaturados; ECAP — Escala de Compulsdo Alimentar e Periddica; PC
— peso corporal; PTN — proteinas

Quanto as sensagdes relacionadas com a ingestéo alimentar, GG apresentou maior
sensacdo de saciedade nos tempos 60, 90, 120, 150 e 180. Também em relacdo a plenitude
gastrica foi observado uma maior sensacdo nos tempos 60, 90, 120, 150 e 180, quando

comparado a GT (Figura 2).
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Figura 2. Escala Analdgica Visual para fome e saciedade do polimorfismo rs696217 do gene GHRL nos periodos de jejum e
pos-prandial.

Foi observado um desejo maior para consumo de doces no T180 e desejo por
alimentos salgados no T90 em GG, quando comparado a GT (Figura 3). Nao foram verificadas

diferencas significativas entre os genotipos nas demais sensacgdes e tempos avaliados.
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Figura 3. Escala Analégica Visual para fome e saciedade do polimorfismo rs696217 do gene GHRL nos periodos de jejum e
pos-prandial.
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Né&o foram observadas diferencas significativas entre as variaveis antropométricas
e laboratoriais das mulheres estudadas, divididas pelo genétipo do polimorfismo rs572169 do
GHSR (tabela 2, Anexo 9).

Na tabela 4 verificamos as concentracfes sanguineas da grelina pré e pos-prandial
para cada gendtipo do polimorfismo rs572169 do GHSR, e observamos que nao houve diferenca
significativa entre genotipos. Ao se comparar o comportamento da grelina em jejum e apds a
refeicdo (pos-prandial) para cada genotipo em separado, verificou-se que houve uma reducéao
significativa da grelina pés-prandial em CC, sem polimorfismo.

Tabela 4. Comparacgéo das concentracdes de grelina de acordo com a presenca ou nao do
polimorfismo rs572169 do GHSR

Variaveis CC (n=49) CT (n=21) p-valor*
Grelina em Jejum (pg/mL) 42,6 (22,03;63,87) 46,2 (34,77;77,29) 0,2
Grelina Pés-prandial (pg/mL) 33,64 (20,16;51,86) 39,85 (28,58;56,30) 0,14
p-valor** 0,005 0,3 -
Legenda: *Mann-Whitney para compara¢do entre 0s genotipos, considerando p-valor <0,05.

**Wilcoxon para comparagdo das variaveis no tempo.

Na tabela 5 verificou-se auséncia de diferenca significativa das variaveis do consumo alimentar das
mulheres entre os gen6tipos do GHSR rs572169.

Tabela 5. Consumo alimentar das mulheres por genotipo do GHSR rs572169

Variaveis

CC CT p-valor
Calorias 2229,55 (1745,34;2493,78) 2228,56 (1790,53;3077,71) 0,31
Carboidratos (%) 51,97 (48,00;55,88) 48,67 (46,94;52,18) 0,06
Proteinas (%) 17,58 (15,01;19,73) 17,45 (15,99;19,50) 0,98
PTNg/kg PC 0,73 (0,56;0,85) 0,72 (0,59;1,10) 0,33
Lipidios (%) 30,86 (24,33;35,35) 33,89 (29,44;36,39) 0,14
AGS (%) 6,87 (5,26;9,05) 8,66 (5,80;9,77) 0,11
AGMI (%) 6,77 (4,26;9,44) 7,75 (6,02;8,95) 0,42
AGPI (%) 5,09 (3,75;7,05) 4,74 (3,63;6,45) 0,52
Colesterol (mg) 264,27 (175,03;390,20) 288,27 (203,18;448,50) 0,37
Fibras (g) 12,2 (9,93;15,96) 13,83 (10,13;17,60) 0,4
ECAP 19,00 (10,50;26,00) 19 (13,00;29,00) 0,42

Legenda: AGS — Acidos graxos saturados; AGMI - Acidos graxos monoinsaturados; AGPI —
Acidos graxos poli-insaturados; ECAP - Escala de Compulsdo Alimentar e Periddica; PC — peso
corporal; PTN — proteinas
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Com relacdo a Compulsdo Alimentar Periddica, as mulheres sem polimorfismo (n=49)
apresentaram CAP com uma mediana de 19 pontos, sendo este valor similiar no grupo com as
mulheres com polimorfismo (n=21) (p- valor = 0,423).

A sensacdo de saciedade foi maior em CC no T60, quando comparado a CT (Figura
4). Nao houve diferenca significativa nas demais questdes avaliadas da EAV para ambos 0s
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Figura 4. Escala Analdgica Visual para fome e saciedade com relagdo ao polimorfismo rs572169 do GHSR nos periodos de
jejum e pés-prandial.

Discussao

O presente estudo € pioneiro na avaliacdo da influéncia de polimorfismos no gene
que codifica a grelina e seu receptor em variaveis antropométricas, perfil lipidico e glicidico
sanguineos, concentracGes de grelina plasmatica e sensacBes relacionadas com a ingestdo
alimentar em mulheres com obesidade grave. Nesse contexto, os principais resultados
encontrados para o gene GHRL refletiram reducdo pés-prandial do horménio em mulheres sem
a variante p.(Leu72Met), rs696217 (G>T), as quais também apresentaram maior plenitude
gastrica e saciedade p6s-prandial.

A frequéncia do alelo mutado para o rs696217 do gene GHRL foi de 2,8%, ou seja,
uma baixa frequéncia do alelo de risco T. Tal resultado encontrado foi similar em outros
estudos, onde a frequéncia encontrada foi de 1,3% em mulheres com obesidade [34]. Em outro
estudo realizado em uma coorte no Quebéc, verificou-se 8,8% para a variante T [35] nas
mulheres estudadas. Em contrapartida, em um estudo realizado na populacao turco-cipriota,
que avaliou a frequéncia genotipica de 106 individuos com obesidade, encontrou-se 53,8% de
heterozigotos GT, o que é bem superior ao estudo apresentado [36]. Resultado semelhante a
esse foi encontrado por Su et al. (2015) [37], onde, da populacéo estudada, cerca de 55,6% das
mulheres apresentaram o genotipo GT. Estudo recente, realizado por Sanchez-Murguia et al.
(2022) [38], demonstrou frequéncia de 9,0% para a variante em questdo, na populacéo de ambos

0S sexos estudada.

O polimorfismo em questdo possui uma baixa frequéncia quando comparamos a
populacdo mundial. Em diferentes populagdes ao redor do mundo onde foi avaliado o GHRL
rs696217 observa-se frequéncias variadas do alelo de risco do gene, variando de 9,8 a 46,5%
[52]. A populagéo asiatica possui a maior frequéncia dentre os que foram estudados e a africana
a menor frequéncia. Alguns estudos apresentaram uma frequéncia elevada para este
polimorfismo [36,37], no entanto, deve ser levado em consideragéo o tipo de amostra estudada

€ Sexo.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencas significativas das variaveis
antropométricas entre genoétipos. Resultado diferente foi encontrado por Ukkola et al (2002)
[35], onde os individuos que possuiam o genotipo p.(Met72Met) apresentaram menor IMC. Por

outro lado, um estudo realizado por Korbonits et al. (2002) [39] com criancas portadoras do
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alelo p.(Met72), verificou-se IMC consideravelmente mais elevado quando comparado as
criancas sem o polimorfismo. Salientamos que no nosso estudo, a populacdo apresentava
obesidade grave, sendo esse diagnostico ja pré-selecionado, portanto, um grupo muito
homogéneo, ndo sendo esperada a diferenca do IMC entre genétipos. Ainda no que tange da
avaliacdo do IMC, Su et al. (2015) [38] ndo encontraram diferencas significativas antes e depois
da intervencéo nutricional com dieta rica em carboidratos para homozigotos p.(Leu72Leu) e 0s
portadores do alelo p.(Met72), independente do sexo. As divergéncias entre os resultados
encontrados podem ser explicadas devido ao background genético de cada populacéo [40], visto
que a frequéncia alélica encontrada por Imaizumi et al. (2018) [16] foi de 20,0% na populagédo
japonesa, possuindo associacao positiva com IMC e obesidade e 8,0% na populacdo caucasiana
[34]. Com relacéo as demais variaveis antropométricas Becer & Ergoren (2021) [36] trouxeram
como resultado associagBes positivas do genoétipo em questdo com o PC (Perimetro de Cintura)
e PQ (Perimetro de Quadril). No nosso estudo ndo acompanhamos o ganho de peso das
mulheres desde a infancia até a fase adulta, no entanto, estudos trazem a relacéo dos fendtipos
referentes ao polimorfismo a um inicio mais precoce da obesidade [34]. O papel do SNP em
questdo tem sido amplamente estudado e associado aos fenétipos relacionados a obesidade, no

entanto, os resultados ainda sdo controversos [41].

No que diz respeito as varidveis bioguimicas, o presente estudo nao verificou
diferenca significativa entre gendtipos. Diferentemente do que foi encontrado em um estudo
realizado em individuos com obesidade, onde os participantes que possuiam o gendtipo
rs696217 GT dispuseram de um HDL-C significativamente menor do que os individuos GG
[36]. Em contrapartida, Zaravella et al. (2008) [42] apresentaram resultados onde houve um
decréscimo significativo das concentracBes de TG, insulina em jejum e HOMA-IR, ao se
comparar 0s genotipos p.(Leu72Leu) com p.(Leu72Met) e este com p.(Met72Met) (P = 0,02,
0,01 e 0,003, respectivamente). Este trabalho também sugeriu um papel protetor da variante
p.(Met72) na modulagdo da resisténcia a insulina. No entanto, em um estudo realizado por
Steinle et al (2005) [43], a glicemia e TG apresentaram concentragdes mais altas e HDL mais
baixo naqueles individuos portadores da variante p.(Leu72Met), e ndo verificaram associagdo
desta variante com HOMA-IR ou secrecao de insulina. Diante destes resultados, aponta-se que
ndo € apenas esse polimorfismo no gene da grelina que esta envolvido nas alteracdes destes
indicadores, outros fatores importantes, como os nutricionais, podem afetar os perfis lipidicos
e glicidicos [36]. Em relacédo ao presente estudo, salientamos que as concentracdes lipémicas e

glicémicas das mulheres eram adequadas e as mesmas tinham perfis homogéneos por se tratar
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de um estudo clinico, o que também pode ter influenciado na ndo observacdo de diferencas

entre genotipos.

Também no nosso estudo, as mulheres que apresentaram o polimorfismo GHRL
rs696217 obtiveram uma mediana de consumo lipidico superior, quando comparado ao
gendtipo sem o polimorfismo. Em contrapartida, o consumo percentual de carboidratos foi

superior em GG, comparado com GT.

Em humanos, dietas ricas em lipidios (caracteristica frequentemente observada em
individuos com obesidade) reduzem a expressao do receptor de grelina no hipotalamo, podendo
gerar um aumento na producdo central de grelina [44]. Estes achados propdem que a expressao
reduzida GHRL pode diminuir a transmissdo da sinalizacdo entre o estbmago e o cérebro,
podendo gerar um aumento compensatorio deste hormonio [45]. No entanto, esta pesquisa
obteve como resultado a auséncia de diferenca entre genétipos em jejum e pds-prandial.
Entretanto, quando se comparou o comportamento da grelina em jejum e ap6s a refeicao,
individualmente para cada genoétipo, verificou-se uma reducdo significativa da grelina pos-
prandial em individuos que ndo possuiam o polimorfismo (GG). Resultado semelhante foi
encontrado por Mora et al. (2015) [46], onde um grupo de idosos espanhdis ndo apresentaram
diferengas nas concentra¢fes plasmaticas totais de grelina no periodo de jejum entre 0s
portadores da variante do polimorfismo GHRL rs696217. Também corroborando tais
resultados, um estudo realizado em uma coorte de jovens japonesas, trouxe que nao houve
diferenca nas concentracdes de grelina em jejum, considerando o polimorfismo GHRL
rs696217 [41]. Em contrapartida, Sanchez-Murguia et al. (2022) [38] encontraram
concentracdes elevadas de grelina pos-prandial apos 120 minutos da administracdo de refeicédo
teste na populacdo mexicana de ambos 0s sexos com o polimorfismo rs696217. Diferentemente,
do que foi encontrado nos resultados anteriores, Ukkola et al. (2002) [35] apontou gque aqueles
individuos que possuiam o gendtipo p.(Met72Met) apresentavam concentra¢@es mais elevadas

de grelina em jejum do que aqueles que possuiam o gendtipo p.(Leu72Leu) ou p.(Leu72Met).

No presente estudo, mulheres com o polimorfismo estudado do gene GHRL
(rs696217) apresentaram maior consumo lipidico e menor de glicidios. Resultados distintos
foram encontrados em um estudo [38], onde o consumo de carboidratos (agUcares, porc¢des de
frutas e porcdes de pao/amido) foi superior em individuos que possuiam o polimorfismo. Em
outro trabalho realizado por Takezawa et al. (2013) [20] ndo foram verificadas diferencas
significativas relacionadas ao consumo de lipidios, calorias totais e aglcares em mulheres

japonesas com obesidade e 0 genotipo p.(Leu72Leu). Estudos apontam que refeicbes com
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baixos teores de carboidratos podem manter as concentracdes de grelina elevada em individuos
com o polimorfismo [47]. Logo, existe a hipdtese de que individuos que possuam ao menos
uma cépia do alelo p.(Met72), necessitem de alimentos com maiores teores de carboidratos para
que seja provocado um efeito supressor eficaz da grelina, ou seja, diminuindo a ingestéo
alimentar [38]. Tal resultado poderia explicar o fato da ndo reducdo da grelina plasmatica p6s-

prandial em heterozigotos ap0s ingestao da refeicdo teste padrdo (normoglicidica).

Os polimorfismos genéticos que cursam com a fisiopatologia do transtorno da
compulsdo alimentar e periddica (TCAP) ainda nédo séo claros [45]. Nosso estudo avaliou a
relacdo entre a presenca ou ndo do polimorfismo estudado para o gene GHRL (rs696217) com
a compulsdo alimentar por meio do ECAP, com auséncia de diferenca entre genotipos.
Corroborando os achados, Palmeira et al. (2019) [48] também ndo encontraram associacBes
significativas do polimorfismo com a compulsdo alimentar, em mulheres portuguesas.
Diferentemente do que foi encontrado, Monteleone et al (2007) [49] demonstraram que a
variante p.(Leu72Met) foi significativamente mais frequente em pacientes com transtorno
alimentar e periddico, estando relacionada a um risco moderado e significativo de desenvolver

transtorno de compulséo alimentar.

Na populacéo estudada foi encontrada maiores sensac¢oes de saciedade e plenitude
gastrica pos-prandial nas mulheres sem polimorfismo, o que aponta que a variante rs696217
pode prejudicar a reducdo das concentracdes de grelina, influenciando na reducéo da saciedade.
Nosso estudo esta de acordo com o encontrado por Gueorguiev et al. (2009) [17], quando
avaliaram uma coorte de adultos com obesidade e obtiveram como resultado associagéo do
polimorfismo com a auséncia de saciedade. Em relacdo as sensagdes relacionadas ao desejo por
doces e salgados, nosso estudo verificou que mulheres sem o polimorfismo apresentaram maior
desejo por consumir alimentos doces e salgados ao final dos tempos 180 e 90, respectivamente,
sem diferengas nos demais tempos pos-prandiais. Até o momento ndo foram encontrados
estudos que avaliassem as sensacdes de plenitude gastrica, consumo de doces e salgados neste
tipo de populagéo. O resultado encontrado se torna interessante a medida que consideramos a
perspectiva de melhor controle da ingestdo, mediante aumento da saciedade e da plenitude
gastrica, quando a refei¢do ingerida € normoglicidica e normolipidica em mulheres sem o
polimorfismo, visto que a grande maioria encontrada neste estudo (97,2%) néo apresentava o

alelo de risco.

O presente estudo também avaliou a influéncia do polimorfismo p.(Arg159=),

rs572169 (C>T), no gene do receptor da grelina (GHSR) nas sensa¢fes relacionadas com a
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ingestdo alimentar, indicadores antropomeétricos e laboratoriais em mulheres com obesidade
grave. Dentre os principais achados destacamos a reducdo significativa da grelina pds-prandial
nas mulheres sem polimorfismo. De forma similar do que foi encontrado no resultado com o
GHRL, mulheres sem a variante polimdérfica no gene do receptor apresentaram maior saciedade,

no entanto, somente no T60, quando comparado aquelas com o polimorfismo.

Nesta mesma populacédo representada por mulheres com obesidade morbida (n=70),
obtivemos frequéncia mais elevada da variante genética, sendo que 21 mulheres (17,0%)
apresentavam pelo menos um alelo de risco (T). Em um estudo realizado em uma coorte adulta
por Gueorguiev et al. (2008) [17], a frequéncia genotipica foi de 58,0%. Diferentemente,
Luperini et al (2015) [50] ndo encontraram dados significativos de frequéncia genotipica para
esta variante na populacdo estudada de mulheres com obesidade e eutr6ficas. Em outro trabalho
[21] foi observado uma frequéncia desta variante de 34,3% em dinamarqueses de meia idade

de ambos 0s sexos com obesidade.

Quando comparamos a frequéncia genotipica para 0 GHSR rs572169, verificamos
uma frequéncia elevada deste polimorfismo na populacdo mundial. Apesar de ndo constar na
literatura muitos estudos do gene que codifica o receptor de grelina, podemos observar que a
populacdo mundial possui uma frequéncia significativa, onde os asiaticos os latino-americanos
possuem as frequéncias mais elevadas (46,5 e 38,6%, respectivamente), quando comparado aos
africanos e afro-americanos (9,8 e 10,1%, respectivamente) [52]. No entanto, deve ser levado

em consideracao o tipo de amostra estudada e sexo.

Né&o foram encontrados estudos conduzidos com mulheres com obesidade grave e
que tenha analisado as variaveis descritas, 0 que torna 0 nosso estudo inédito e relevante.
Ademais, considerando que a frequéncia do alelo denominado “de risco” ¢ mais elevada que a
frequéncia do alelo de risco do polimorfismo estudado para GHRL, torna-se importante
verificar se a presenca do mesmo influenciaria em indicadores associados com o controle de
peso (consumo caldrico e de macronutrientes), transtorno alimentar e sensac6es relacionadas
com a ingestdo alimentar e comorbidades (lipemia e glicemia). Nesse sentido, nosso estudo
conseguiu mostrar que a presenca desse alelo ndo foi importante, pois ndo refletiu em

diferencas, comparados aquelas mulheres sem o alelo de risco.

Estudo com outra populagéo foi realizado para esse polimorfismo no receptor, como
exemplo do cancer de mama, onde as mulheres avaliadas que possuiam a variante do rs572169

apresentavam risco aumentado para esse tipo de cancer [48]. Apesar de ser populagéo distinta
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do nosso estudo, o cancer de mama é uma morbidade associada a obesidade. Outro estudo,
avaliando mulheres de uma coorte brasileira que foram submetidas a cirurgia bariatrica, foram
avaliadas quanto a ingestdo energética ap0s 1 ano de bypass gastrico, e verificou-se que aquelas
que possuiam a variante rs572169 do receptor de grelina ndo alteraram a ingestdo energeética
[51].

Nosso estudo avaliou uma coorte de mulheres com obesidade que era homogénea.
Ademais, foram analisados o papel da grelina e de seu receptor nas concentracdes plasmaticas
dos horménios envolvidos no controle do apetite, comportamento alimentar e sensacdes de
fome e saciedade, além do desejo por determinados alimentos. No entanto, algumas limitacoes
foram observadas ao longo deste estudo: 1) nimero reduzido de mulheres avaliadas; 1) o grupo
participante possuia baixo nivel de escolaridade, o que poderia influenciar na compreensdo de

certas respostas.
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Concluséo

A presenca do alelo de risco (T) no polimorfismo estudado do GHRL (rs696217)
ocorreu em 2,8% das mulheres com obesidade grave. Mulheres com o polimorfismo
apresentaram maior ingestdo lipidica e menor de glicidios, porém sem diferencas nas varidveis
antropométricas, glicemia e lipemia, quando comparadas com aquelas sem o polimorfismo do
GHRL. A grelina circulante ndo diferiu entre gendtipos do polimorfismo, porém mulheres sem
polimorfismo (GG) apresentaram reducdo da grelina pds-prandial, o que ndo ocorreu em GT, 0
que pode justificar a menor saciedade e plenitude gastrica nos tempos pos-prandiais em GT, comparado
aGG.

Quanto a presenca do alelo de risco (T) do polimorfismo estudado para o gene
GHSR (rs572169), foi de 17,0% das mulheres com obesidade moérbida. A grelina circulante
também ndo diferiu entre gendtipos, porém mulheres sem polimorfismo (CC) apresentaram
reducdo da grelina pds-prandial, 0 que ndo ocorreu para o gendtipo CT. Em relacdo ao consumo
alimentar também néo houve diferenca entre 0s genotipos; a saciedade foi superior em mulheres CC
apenas 60 minutos apos a refeicdo teste.

Sugere-se que mais estudos sejam conduzidos com ambos 0s genes, mas,
principalmente com o polimorfismo rs572169 do gene GHSR, devido a auséncia de estudos
com mulheres com obesidade grave e devido ao fato de encontrarmos maior frequéncia da

variante estudada em nossa populacéo, quando comparada com o gene GHRL.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os genes que apresentam envolvimento no controle hipotalamico da ingestao
alimentar e balanco energético estdo sendo cada vez mais sendo investigados. Este estudo
buscou relagdes entre os polimorfismos GHRL rs696217 e GHSR rs572169 e as sensagdes de
fome e saciedade.

A presenca do alelo de risco (T) no GHRL rs696217 ocorreu em 2,8% das mulheres
com obesidade mdrbida. As mulheres com o polimorfismo apresentaram maior ingestdo de
lipidios e uma menor ingestdo glicidica, porém nao houve diferencas nas variaveis
antropomeétricas, glicemia e lipemia, quando comparadas com aquelas sem o polimorfismo. A
grelina circulante ndo diferiu entre gendtipos, porém mulheres sem polimorfismo (GG)
apresentaram reducdo da grelina pos-prandial, o que ndo ocorreu em GT, o que pode justificar
a menor saciedade e plenitude géstrica nos tempos pds-prandiais em GT, comparado a GG.

Quanto a presenca do alelo de risco (T) do polimorfismo rs572169 do gene GHSR,
foi de 17,0% das mulheres com obesidade morbida. A grelina circulante também ndo diferiu
entre genotipos, porém mulheres sem polimorfismo (CC) apresentaram reducédo da grelina pos-
prandial, o que ndo ocorreu em CT. N&o houve diferenca no consumo alimentar entre genotipos e
a saciedade foi superior em CC apenas 60 minutos apos a refeicéo teste.

Sugere-se que mais estudos sejam conduzidos, com nimero amostral superior e que
sejam investigados 0s mecanismos moleculares que estas variantes podem ocasionar quando
associadas a intervencdo nutricional. Recomenda-se atencdo principalmente com o
polimorfismo rs572169 do GHSR, devido a auséncia de estudos com mulheres com obesidade
grave e devido ao fato de encontrarmos maior frequéncia da variante estudada em nossa

populacdo, quando comparada com o polimorfismo rs696217 do gene GHRL.
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8 PRODUTO TECNICO

Também como resultado da dissertacdo, organizamos um evento (simposio)
tratando do tema “obesidade”. O produto técnico escolhido (organizagdo de evento) visa trazer
aos profissionais e estudantes da area de Nutricdo uma atualizacdo do que ha de novo no

tratamento da obesidade, com foco nas particularidades da etiologia e tratamento dietético.

Como discente do Programa de P6s-graduacdo em Nutricdo Clinica, participei de
todas etapas do evento, como idealizacdo, sugestdo de temas, nomeacdo e convite aos
palestrantes. Também fui responsavel pelos contatos, divulgacéo, inscrigdes e apoio durante a

realizagdo do mesmo.

O evento ocorreu no formato remoto, em 26 de marco de 2022, sendo transmitido
pelo canal youtube (https://www.youtube.com/watch?v=sY3SZZLY6-w&t=19110s) do

Instituto de Nutricdo Josué de Castro da UFRJ. A programacao do evento encontra-se abaixo:
Simposio — Obesidade: atualidades no olhar da Nutri¢ao

8h30-9h — Boas vindas e abertura. Prof? Dr? Eliane Rosado, INJC e Nutr. Caroline Ruffo

9h-9h40 — Conferéncia Inicial — Panorama da Obesidade. Prof? Dr? Eliane Rosado

10h-11h — Mesa redonda:

- Frequéncia Alimentar — Msc. Erika Duarte

- Jejum Intermitente — Prof? Dr? Silvia Pereira

- Ciclo Cicardiano — Nutr. Luciana Sarmento

Moderadora: Nutr. Caroline Ruffo

11h-12h — Conferéncia 2 — Aspectos neuroenddocrinos e neuroguimicos do comportamento

alimentar — Prof? Dr? Ana Carolina Rego
12h-13h — Almocgo

13h-14h — Conferéncia 3 — Particularidades da avaliacdo nutricional e metabodlica na
obesidade — Prof® Dr2 Vanessa Chaia

14h-15h — Conferéncia 4 — Abordagem nutricional no p6s operatério bariatrico tardio e

cirurgia reparadora — Prof? Dr? Fernanda Mattos

15h-16h — Conferéncia 5 — Microbiota Intestinal na pratica clinica — Prof? Dr? Louise



Crovesy
16h — Encerramento

Certificado digital
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Anexo 2: Registro no Sistema Clinical Trial
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Study Identification
Unigue Protocel ID: 51675114,1.0000.6267
Beief Tide: Aszociation Between he Change of the FTO Gene With Hormones and Food
Consurrpiion of Cbeze
Offical Tde: Aszociation Between the Changs of the FTO Gene With the Hormones Ghrelin and
Leptn and Food Conzurrption of Cbeze
Secondarf 105

Study Staws
Record Verfication: November 2015
Overal Statuz: Reciting
Studf Swart: Seprember 2014
Prevarf Corrglesion Noverber 2016 [Arscipated]
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Sponzor. Universidade Fadeny do Rio de Janeiro

Responzile Paryf: Principal lmvessgwor
IrvezSgator Femanda Criztna Canvalhe Mattor Magno Fragno]
Official Tite: MSc
Adttiaon: Universidade Federal do Rio de Janeiro

Colsboraters:
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FOA Reguises? No
INDADE Protocol?: No
Review Bowd Approval Stz Approved.
Approval Nurrber 845 537
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Bcard Afliation: Universitf Hospital Clemerting Frags Fito
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Oversight Authorities: Brazi Nasonal Committee of Ethics in Research

Study Description

Brief Summarf: Obesitf iz considered one of the mo2t troubling chronic diseases for pubic health
because of rs rapid growth in the population. Manf are the cauzal factors of tis
epidermic, and in recent fear: studies zuggest the mvolvemnent of genetic factors in the
etiolegf of cbesif az a risk factor for its development Polfmarphizen of e FTO gene is

being studied in the past eight fears and has been indicated as 3 predicior of cbesief in
the popuiaticn, az weil 33 32200380 in food intake, raising the pos sbiitf of influence

in the regulation o hunger and satetf. Accordnglf. researchers obzerved changes in
levels of postprandial mwmmﬁmmmmdm&n
quantitf and quaiitf of food intake in subjects with e polfmorphisem FTO.

Detailed DezcrpSion: 1 a chronc dizeaze with hagh gromth in the world population, 3z well as being
arnsk for the developrent of cther chronic dizeazes. Addiscaallf, it iz known
that & iz a multifacsodial dizeaze and polfgenic, making & dfficult %5 control. iz alzo
recognizad that zome envircamental factors, with emphasis on diet, can moduiate the
exprezzion of certain ganes and maf help control cbesif,

In recent decadesz, researcher: froen several countries haz been devoted o sudies that
© altematves for the treatment of cbezitf, emphazzing the of
WNWmM(ﬁNmL“d»m
sorne indhidualz more susceptble to these factors than other, favering the bodf weight

guin. These diffarence: maf be sxplained in part, of genetc factoes.

The FTC gene has been considerad 2 strong candidese gene for obesaf because of
its reiation © the secreton of ghrefin, an important orexigenic hormane involved in
e regulation of food intake, which could open new perspecives for studies of gene-
environment imteractions in cbesity.

mmwmdwdnnmmm R 2 understood

that ztudies azzazzing anvronmentsl facters - parculadf det . and ganas and garatic
variants azsocasted with obazaf - maf reprasent a major braskthrough in understanding
the development of thiz dizease, peonading tools 1 propose pozsible change: in current
dataf orezenpeons for thez populston.

Aiso highlighted the lack of studies on the subject, which makes this proposal iz
innovative and unprecedented as it aims 1o evaluate the relatonship between the FTO
gene polfmorphizm with ghrelin secretion and food insake in cbeze.

itiz suggested that cbeze individuals with 2 polifmorphizm in e FTO gene present
higher serum concentrations of bazal ghrelin and postprandial (after-fot meal), and

the usual food intake, a5 well az the posprandial appettes, are azzociated with the
mwmwyrdm.w These results maf generats
dat for changes in dietarf prescripions simed 3t reducing the secretion and, or
zensativitf 1o the hormone 1o contrel energf intake, whereas the individusl's genotfpe
can not be changed voluntarlf i the current state of the ot

Conditions

KJMM
Pd]mefphun
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Study Design
Zoucf Tepa: Intammrtona)l
Privarf Pupoze: Screenng
Swdf Phase: NA
Intervension Model: Single Group Azzignment
Number of Aems: 1
Masking: Open Label
Adocation: NA
Endpoint NA
Classfication:

Seciment 73 [Artcpated)

Ams and Interventions
Az

Azsgred intervertions

gene pofmorphizm
2222 mea! after fassing for 12 hours

Cresad Supplarment Test smesl

The test meal will contain the folowng festures:
50% carbohfdrm=. 20% protein and 30% of total
faz_ and wil be admmiszrada after drawing biocd
fasting for 12 hours.

QCutcome Measures
Primarf Ouscomne Measurs:

1. Number of patients with or without polfmerphvaen ih the FTO gene a: determmed bf PCR
[Tiene Frame: Three hours ahter the test mea] [Safetf lzsue Noj

Secondarf Outcome Meazure

Z. Number of Partcipares Wish Abnormal Laborstorf Values for ghrelin and lepang hormones.
[Tene Frame: Thres howrs after the test meal] [Saferf lszue Noj

Ehgibility
Minmom Age: 20 Years
Mammem Age: B0 Years
Gender: Female

Accepts Heakhf Ne
Volumeers?:

Coteria: Inciusion Craenx

+ Addt woenen with grade S obesitf

Exciusion Crtena:

-MMW.
1022, bariatic surgedf 3nd sfected

. uze of conicosterads, medicines for weight
u:w-‘:&euu.aﬂshfpeﬂn'ﬁau
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nfpothfmidizm, nephropathf, neurcpathf, and infammatorf dowel dizease. Alzo
excluded are voluntaer: who do not il all stages & the studf.

Contacts/Locabons
Central Contact: Femanda CM Magno, MSc
Telephons: 66 21 985520833
Email: famandamatios. c@gmal.com
Central Contact Eliane L Rosado, PhD

Backup:  Telephons: 55 21 2662-5601
Email: efanercsado@nuincac.ufry.br

Studf Officials: Femanda CM Magno, MSc
Fedorai Uriversinf of Mo de Janeiro

Locations: Brazi
Federal Universitf of Rio de Janeiro - CCS
finchigt )
Ric de Janewo, Ric de Janeirs, Braxzil, 21041.520
Conaact: Femnanda CM Magno, MSc 6 21 93638-0838
femandamattez nuti@gmail.com:
Contacr: Eliane L Rozado, PhD 55 2126626601 eiznerozado@nutricac.ufbr

Citstions: Srennan IM, Luzcombe-Marsh ND, Seimon AV, Otio 5, Horowrz M, Wiztan JM,
Fainle-Bizze:C. Effacts of fat, protein, and carbohf drate and protein load on appetite,
plazma cholecf stokinin, pegide YY, and ghralin, and enagf imake in l=in and cheze
men. Amn J Phfziol Gastroinmst Liver Phezol 2012 Jul;308{1):G123-40. doi: 10.1152
Spg.O0STS. 2011, Epub 2012 Maf 3. PubMed 22000143

Deram 5, Vilares SM. Genetc vanams infuencing efecavenass of weight
lozs stratagies. Arg Bras Endocrinol Metabol. 2009 Mar5%2):123-38. Review.
PubMed 12466204

Druce MIX, Viren AM, Park AJ, Milton JE, Fanisrson M, Frost G, Ghatei NA, Senall C,
Blioorn SR Ghreln increasze: food intake in obeze as well az lean subjects. Int J Obes
{Lond). 2005 Sep29(91:1130-5. PubMed 15917842
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Anexo 3: Termo de Concentimento Livre e Eclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DIETETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolucédo 466, de 12 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude

Dados de identificacdo

Titulo do projeto: Influéncia dos polimorfismos dos genes FTO e MC4R nas sensagdes
de fome/saciedade; concentracdes plasmaticas de grelina, leptina, IL6 e TNFa; comportamento
e consumo alimentar em mulheres com obesidade mérbida.

Pesquisador Responsavel: Fernanda Cristina Carvalho Mattos Magno

Instituicdo a que pertence o Pesquisador responsavel: Instituto de Nutricdo Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Telefones para contato: (21) 98688-0838 (Fernanda), (21) 98105-4499 (Eliane), (21)
99115-2141 (Helena), (21) 3938-6601 (Instituto de Nutricdo Josué de Castro/UFRJ).

Nome do Voluntario:

Idade: anos
R.G.

Termo de Esclarecimento

O (a) Sr (a). esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Associagdo entre
a alteracdo de um gene relacionado com a obesidade, um horménio relacionado com a sensa¢édo
de fome (grelina) e consumo alimentar de obesos”, de responsabilidade das pesquisadoras
Fernanda Cristina Carvalho Mattos Magno, Helena Chrispim Guarané e Eliane Lopes Rosado.
O estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre a alteracdo deste gene com o horménio
grelina e o consumo alimentar de obesos.

Justifica esta pesquisa, considerando o0 aumento expressivo da obesidade na populagéo
mundial, entende-se que estudos que avaliem fatores ambientais - particularmente a dieta - e

genes e suas alteracdes associados com a obesidade — possam representar um grande avango no
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entendimento do desenvolvimento desta doenca, propiciando instrumentos para propor
possiveis mudancgas nas atuais prescricdes dieteticas para esta populacao.

Os resultados obtidos nesta pesquisa poderdo gerar informagdes importantes para
modifica¢Oes nas prescri¢des dietéticas objetivando reducéo da secrecdo do horménio grelina
(horménio da fome) e, ou, melhorando a sensibilidade ao horménio para controle da ingestéo
energética.

O (a) Sr (a). devera inicialmente comparecer ao Grupo de Resgate a Autoestima e
Cidadania do Obeso (GRACO) para a coleta de dados referente a este estudo. Sera necessario
responder a um questionario de informacdes gerais e sobre alimentacdo e serdo feitas
orientacdes referentes ao preenchimento do registro alimentar de 3 dias.

No segundo encontro, o (a) Sr (a). devera chegar ao Laboratdrio de Analises Clinicas
(LACFAR) da Faculdade de Farmécia na UFRJ em jejum de doze horas, trazendo o registro
alimentar preenchido. O Sr (a). ird repousar durante dez minutos.

Em seguida, sera feita avaliacdo do peso e da quantidade de gordura do corpo, e coleta de
sangue(15 mL, o que corresponde a 3 tubos de 5 mL) para avaliagcdo de glicose, insulina,
gordura no sangue, horménio grelina e o gene da obesidade. O sangue sera utilizado apenas
para esta pesquisa e sera coletado na sua veia do antebraco, por pessoal devidamente treinado
com higiene, seguindo todas as normas de seguranca, utilizando material descartavel. O sangue
quendo for utilizado (sobrar) seré descartado (jogado fora).

Ap0s a coleta de sangue, o (a) Sr (a). sera encaminhado para o Laboratorio de Avaliacéo
Nutricional (LANUTRI) do Instituto de Nutricdo da UFRJ onde recebera uma refeicéo teste.
Apos a refeicdo o (a) Sr (a). preenchera uma escala 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos apés a
refeicdo. Ao final, o (a) Sr (a). serda encaminhado ao LACFAR para a segunda coleta de sangue.

No momento da coleta de sangue podera haver leve ardéncia decorrente da puncdo da
pele, o que é comum em qualquer coleta de sangue. Complicacdes de coleta de sangue rotineira
sdo raras e geralmente de pequeno porte. Se houver pequena perda de sangue da veia no local
da puncdo geralmente hd um pequeno desconforto, como presenca de hematoma local, que
desaparece em poucos dias. Os equipamentos e materiais usados para a coleta de sangue seréo
descartaveis. As medidas de gordura do corpo ndo causardo desconforto.

Os resultados da pesquisa serdo fornecidos somente no final do estudo, quando o (a) Sr
(a). sera orientado nutricionalmente para ajudar no seu tratamento, baseando-se nos resultados
obtidos no estudo e em recomendacdes ja estabelecidas sobre a alimentacéo saudavel.

Em qualquer etapa do estudo, o (a) Sr (a). terd acesso ao profissional responsavel que

podera ser encontrado nos telefones: (21) 3938-6601 (Instituto de Nutricdo Josué de
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Castro/UFRJ), (21) 998105-4499 (Dra. Eliane), (21) 98688-0838 (Nutricionista Fernanda) ou

(21) 99115-2141 (Nutricionista Helena). Se o (a) Sr (a). tiver alguma consideracdo ou
duavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) situado & Rua Professor Rodolfo
Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitaria — sala 01D — 46 — 1° andar, telefone (21) 3938-2480-
E-mail: cep@hucff.ufrj.or. O CEP funciona de segunda-feira a sexta-feira, de 08 horas as 15
horas.

E garantida a liberdade de querer n&o participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacao, sem qualquer prejuizo a continuidade
de seu tratamento na Instituicéo.

Os resultados serdo analisados em conjunto com os resultados dos outros voluntarios,
ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum voluntério. Os resultados serdo apresentados
em revistas e congressos cientificos.

Os resultados serdo tornados pablicos; além das garantias de liberdade de se recusar a
participar do estudo, de assisténcia, ressarcimento, indenizacao e de confidencialidade.

Tanto os resultados de seus exames, quanto a avaliacdo das fichas preenchidas somente
sera realizada pelos pesquisadores deste estudo e pelos profissionais que estardo relacionados
com seu atendimento e que estardo cuidando do (a) Sr (a)., e ndo serd permitido que outras
pessoas vejam seus resultados, garantindo protecdo contra qualquer tipo de discriminagéo.

O (a) Sr (a). podera, em qualquer momento do estudo, pedir informacGes e até se
atualizar quanto aos resultados parciais da pesquisa.

Esta pesquisa ndo lhe trard despesas, ou seja, o (a) Sr (a). ndo pagara pelos exames e
pelas demais avaliacBes. Também ndo terd remuneragdes relacionadas a sua participacao
durante e ao final do estudo.

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo o (a) Sr (a). terd direito ao
atendimento pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituigéo.

Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes sobre o estudo
acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com as Nutricionistas Fernanda Cristina Carvalho Mattos Magno e Helena
ChrispimGuarana, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sdoos propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de privacidade, confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou

claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a
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tratamentohospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de
atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Eu receberei
uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficara com o
pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu
representante legal)e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE

e assinar na ultima folha.

Nome do Sujeito da Pesquisa

Data: / /

Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Nome do Pesquisador Responsavel

Data: / /

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Anexo 4: Ficha de dados pessoais, socioecondmicos, historia da obesidade e perfil

alimentar

FICHA DE DADOS PESSOAIS, SOCIOECONOMICO, HISTORIA DA OBESIDADE
E PERFIL ALIMENTAR

DADOS PESSOAIS:
Nome completo:

Sexo: ()F () M Naturalidade (em que cidade vocé nasceu?)

Data de nascimento: I 1
Idade: anos
Telefones: () ou
()

Endereco completo:

NuUmero:

Complemento:

Bairro:

Estado civil: () Solteiro () Divorciado / desquitado () Separado () Viuvo

() Casado () Morando com alguém como casado.

DADOS SOCIAIS:

Qual é a sua escolaridade?

() 1°grau incompleto () 1° grau completo () 2° grau incompleto ( ) 2°
grau completo () Superior incompleto ( ) Superior completo () Pos-

graduando

Qual a sua profissao atual?

() Nenhuma () Estudante () Dona de casa () Doméstica () Autbnomo
() professor() Motorista / operario / vendedor () comerciante ()
Escriturario / secretaria / técnico / afins () Diretor / gerente / empresario
() Outra:
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Estéa trabalhando no momento?

() Sim, periodo integral ( )Sim, periodo parcial () Sim, mas em “bicos” () Nado
Suas atividades profissionais (trabalho ou escola) séo:

() De Dia () De noite

Qual é a sua renda familiar? (em salarios minimos)

()%-1()1-2()2-5()5-10() 10-20() Mais que 20 () Néao sabe

Sua moradia é:

() alugada () prépria quitada () propria financiada () moro com outras pessoas

Com quem vocé mora? (pode marcar mais de uma opcao)

() pai/mae () madrasta/padrasto () irméos, quantos? @)

sogro/sogra (') nora/genro( ) filhos adultos, quantos? @)

filhos adolescentes, quantos?___ () filhos criancas, quantos?___

() tia/ tio () avo/avd () neto/neta () amigo(s) quantos? () primo (s)
guantos?

() marido/esposa (') outros:

Com quantas pessoas vocé mora? ___

HISTORICO MEDICO:

Possui plano de saude? () sim () ndo () SUS

Vocé atualmente tem algum problema medico (pode marcar mais de uma opgdo),como por
exemplo:

() Diabetes (agucar no sangue)
() Esteatose (gordura no figado) () Hepatite () Cirrose

() Queixas urinarias (ardéncia ou queimacao quando urina)

() Problema de estdmago (azia, queimacao, indigestdo) () Ulcera () Gastrite()
Diarreia () Constipagéo (priséo de ventre)

() Doenca cardiaca (angina, infarto do miocardio, insuficiéncia)( ) Presséo alta

() Sinusite () Asma

() Hipertireoidismo (') Hipotireoidismo( ) Anemia
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() Dor de cabeca ou enxaqueca
() Doenca neurologica (Parkinson, esclerose, etc...)
() Dores () Costas () Pernas () Articulacdes () Artrite

() Outro, especifique

E na sua familia, alguém apresenta alguma das doencas que foram citadas acima?

() ndo () sim, quais?

Vocé tem filho?

() ndo () sim, quantos?
Nasceram de parto normal ou cesarea?

Alguma vez voce ja esteve internado em hospital?

() Nao () Sim. Por que motivo?
Vocé usou algum desses remédios no Gltimo més? (pode marcar mais de uma op¢ao)

() Aspirina (') Outras drogas anti-inflamatdrias, analgésicas ou derivados de cortisona
(celestone,decadron, meticorten, etc...)
() Calmantes, ou drogas para diminuir a tenséo ou nervosismo, ou para dormir (diazepam,

valium, lexotan, lorax, etc...)

() Medicacdo para depressdo (trofanil, anafranil, tryptanol, etc...)() Anticonvulsivante (para
ataque epiléptico)

() Anticoncepcional (“pilula’)

() Medicacdo para baixar a presséo arterial( ) Medicacao para asma ou bronquite

() Diuréticos (lasix, higroton, etc...)

() Horménios (puran, cynomel, levoid, etc...)() Medicagéo para diabetes

() Medicacdo do tipo haldol, equilid, amplictil, neozine (antipsicotico)( ) Antibioticos

() Pilulas para emagrecer ou diminuir o apetite () Outras

Especifique quais medicamentos vocé tomou no dltimo més (e o nimero de dias em que 0s
tomou):

Vocé fuma atualmente?

() nado
() sim, quantos cigarros por dia? () 1 - 10 cigarros () 11 - 20 cigarros ( ) Mais que20 cigarros

Com que idade vocé comegou a fumar? anos de idade.

() fumava mas parei. H& quanto tempo?




Pratica atividade fisica? () N&o () sim

Qual? Quantas vezes

semana? Duracéo?

Em que periodo do dia vocé costuma dormir

Quantas horas por dia vocé costuma dormir? horas.

HISTORIA DA OBESIDADE E PERFIL ALIMENTAR

Desde quando vocé comecou a engordar?

() Desde bebé () Entre 1 e 5 anos () Entre 6 e 12 anos( ) Adolescéncia () Vida adulta ()
Quando engravidei

() Outro:
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N&o consegue emagrecer ha quanto tempo?

Seu peso mudou nos ultimos 6 meses?
Marque abaixo quais motivos vocé acha que fizeram ou fazem vocé ganharpeso:

() Maus habitos alimentares () Vida profissional () gravidez() Desequilibrio
emocional () Uso de medicamentos

() Sedentarismo (ndo fazer exercicio fisico)

() Desequilibrio hormonal () Fazer menos atividade fisica

() Outros motivos

O que vocé ja tentou para perder peso? (Marque mais de uma opg¢do, senecessario)
() dietas da moda (de revistas, dicas de conhecidos, da televis&o, etc)( ) dietas com
médicos/nutricionistas () spa

() medicamentos:

() exercicio fisico (') psicoterapia () acupuntura

Vocé ingere bebidas alcoolicas com que frequéncia?

()1 x porsemana () 2a4xporsemana () todos os dias (') ndo fago uso de bebidas



alcoolicas () esporadicamente

Como vocé classifica sua mastigacao?

() normal () lenta () rapida
Quantas vezes vocé come por dia?

(01020304 ()506()7()8()
me alimento ao longo do dia
() Café da Manha () Colacao () Almogo () Lanche da Tarde

() Jantar ()Ceia ()Lanchinhos Extras

Que tipo de alimento vocé prefere?

() doce () salgado () tudo

Qual o horéario que vocé sente mais fome?

() manha () tarde () noite () madrugada () dia todo

Vocé acorda de madrugada para comer?

() nédo () as vezes () sempre

Onde vocé costuma fazer suas refei¢des?

() casa () rua () metade em casa e metade

na rua () nacasa de parente ou amigo

Vocé tem habito de “beliscar” ?

() ndo () as vezes () tempo todo

Vocé tem fome quanto tempo apds ter ingerido uma refeicdo tipo almogo?

() meia hora apés () 1 hora apos () 2 horas apos () 3 horas
apos () 4 horasapds () 5 horas apés () 6 horas apds () 7 horas

apos () 8 a 10 horas apds () ndo como nada até o diaSeguinte

Quantos copos de agua vocé estima beber por dia?

()la2()3a5()5a10()+del0
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DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso atual: kg Estatura: m IMC atual: Kg/m? Perimetro da

Cintura: cm Perimetro do Quadril: cm
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Anexo 5: Escala de Compulsédo Alimentar Periddica (ECAP)

ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA (ECAP)

Nome: Data: [/

Cada afirmativa corresponde um nimero de pontos de 0 a 3, abrangendo desde a auséncia
(“0”) até a gravidade maxima (“3””) da compulsdo alimentar periédica (CAP).

Classificacéo:
Individuos com pontuacdo menor ou igual a 17 sdo considerados sem CAP; Individuos

com pontuacdo entre 18 e 26 sdo considerados com CAP moderada; Individuos com

pontuacdo maior ou igual a 27, com CAP grave.

Grade de cormegao da Escala de Compuls3o Almentar Pariodica.

Instrucdes

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmacdes numeradas. Leia todas as afirmacfes em
cada grupo e marque, nesta folha, aquela que melhor descreve 0 modo como vocé se sente em

relacdoaos problemas que tem para controlar seu comportamento alimentar.

#1

() 1. Eu ndo me sinto constrangido (a) com 0 meu peso ou o tamanho do meu corpo
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quando estou com outras pessoas.

() 2. Eume sinto preocupado (a) em como parego para 0s outros, mas isto, normalmente,
ndo me faz sentir desapontado (a) comigo mesmo (a).

() 3. Eufico mesmo constrangido (a) com a minha aparéncia e 0 meu peso, 0 que me faz
sentirdesapontado (a) comigo mesmo (a).

() 4. Eu me sinto muito constrangido (a) com 0 meu peso e, frequentemente, sinto muita
vergonha e desprezo por mim mesmo (a). Tento evitar contatos sociais por causa desse
constrangimento.

#2

() 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira apropriada.
() 2. Embora pareca que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo empanturrado

(@) porcomer demais.

() 3. As vezes tendo a comer rapidamente, sentindo-me entdo desconfortavelmente
cheio (a)depois.

() 4. Eu tenho o hébito de engolir minha comida sem realmente mastiga-la. Quando

istoacontece, em geral me sinto desconfortavelmente empanturrado (a) por ter comido demais.

#3

() 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.
() 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar mais do

que amédia das pessoas.
() 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.
() 4. Por me sentir tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em

desesperotentando manter o controle.

#4

() 1. Eu ndo tenho o habito de comer quando estou chateado (a).
() 2. As vezes eu como quando estou chateado (a), mas, frequentemente, sou capaz

de meocupar e afastar minha mente da comida.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer quando estou chateado (a), mas, de vez em
quando,posso usar alguma outra atividade para afastar minha mente da comida.

() 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado (a). Nada parece me

ajudar aparar com esse habito.



103

#5

() 1. Normalmente quando como alguma coisa € porque estou fisicamente com fome.
() 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando nédo estou

realmente com fome.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente nao aprecio para
satisfazer uma sensacao de fome, mesmo que fisicamente eu ndo necessite de comida.

() 4. Mesmo que né&o esteja fisicamente com fome, tenho uma sensacdo de fome em
minha boca que somente parece ser satisfeita quando eu como um alimento, tipo um sanduiche,
que enche a minha boca. As vezes, quando eu como o alimento para satisfazer minha “fome na

boca”, em seguida eu cuspo, assim ndo ganharei peso.

#6
() 1. Eu ndo sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo (a) depois de comer demais.
() 2. De vez em quando sinto culpa ou 6dio de mim mesmo (a) depois de comer demais.
() 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou 6dio de mim mesmo (a) depois de comer

demais.

#7

() 1. Eu néo perco o controle total da minha alimentagéo quando estou em dieta, mesmo
apos periodos em que como demais.

() 2. As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se
tivesse estragado tudo e como ainda mais.

() 3. Frequentemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o hébito de dizer
para mim mesmo(a): “agora que estraguei tudo, porque n&o irei até o fim”. Quando isto acontece,
eucomo ainda mais.

() 4. Eu tenho o hébito regular de comecar dietas rigorosas por mim mesmo (a), mas
quebro asdietas entrando numa compulsdo alimentar. Minha vida parece ser “uma festa” ou

“um morrerde fome”.

#8

() 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente
empanturrado
(a) depois.

() 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma determinada quantidade de

comidaque acabo me sentindo muito empanturrado (a).
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() 3. Eu tenho periodos regulares durante 0 més, quando como grandes quantidades de
comida,seja na hora das refei¢des, seja nos lanches.
() 4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel

depois decomer e, algumas vezes, um pouco enjoado (a).

#9

() 1. Em geral, minha ingestéo caldrica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a niveis
muitobaixos.

() 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesto caldrica para quase
nada,para compensar o excesso de calorias que ingeri.

() 3. Eu tenho o habito de regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha
rotinando é estar com fome de manh&, mas comer demais a noite.

() 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais
praticamente memato de fome. Isto se segue a periodos em que como demais. Parece que Vivo

uma vida de “festa” ou “morrer de fome”.

#10

() 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando quero. Eu sei quando “ja
chega”.
() 2. De vez em quando, eu tenho uma compulsdo para comer que parece que nao

possocontrolar.

() 3. Frequentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que ndo sou
capaz decontrolar, mas, em outras ocasides, posso controlar meus impulsos para comer.

() 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de néo ser

capazde parar de comer por vontade prépria.

#11

() 1. Eu néo tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio (a).
() 2. Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio (a) mas, de vez em

quando,comer demais me deixa desconfortavelmente empanturrado (a).

() 3. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha
comecado e,normalmente, sinto-me desconfortavelmente empanturrado (a) depois que fago
uma refeicdo. () 4. Por eu ter o problema de ndo ser capaz de parar de comer quando quero,

as vezes tenhoque provocar o vomito, usar laxativos e/ou diuréticos para aliviar minha
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sensacdo deempanturramento.
#12

() 1. Parece que eu como tanto quando estou com os outros (reunides familiares, socias),
comoquando estou sozinho (a).

() 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, Nd0 como tanto quanto eu quero
comerporque me sinto constrangido (a) com o meu comportamento alimentar.

() 3. Frequentemente eu como s6 uma pequena quantidade de comida quando outros
estdopresentes, pois me sinto muito embaracado (a) com o meu comportamento alimentar.

() 4. Eu me sinto tdo envergonhado (a) por comer demais que escolho horas para comer
demaisquando sei que ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que se esconde para

comer.

#13

() 1. Eu faco trés refeicdes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refei¢des.
() 2. Eu faco trés refeigdes ao dia mas, normalmente, também lancho entre as refei¢des.

() 3. Quando eu faco lanches pesados, tenho o habito de pular as refeicdes regulares.
() 4. Ha periodos regulares em gque parece que eu estou continuamente comendo, sem

refeicbesplanejadas.

#14

() 1. Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.
() 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estdo “pré-

ocupados” comtentar controlar meus impulsos para comer.

() 3. Frequentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou
tentando ndocomer mais.

() 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas que passo acordado (a) estdo “pré-
ocupadas” por pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto como se eu estivesse

constantemente lutandopara ndo comer.

#15

() 1. Eu ndo penso muito sobre comida.
() 2. Eu tenho fortes desejos por comida, mas eles s6 duram curtos periodos de tempo.

() 3. Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a ndo ser comida.

() 4. Namaioria dos dias, meus pensamentos parecem estar “pré-ocupados” com comida.



106

Sintocomo se eu vivesse para comer.

#16

() 1. Eu normalmente sei se estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como a porcéo
certa decomida para me satisfazer.

() 2. De vez em quando eu me sinto em ddvida para saber se estou ou ndo fisicamente
comfome. Nessas ocasides € dificil saber quanto eu deveria comer para me satisfazer.

() 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo teria ideia

algumade qual seria a quantidade “normal” de comida para mim.
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Anexo 6: Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity

Questionnaire — IPAQ) — verséo curta

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - VERSAO CURTA

Classificacio do IPAQ
Os individuos sdo classificados de acordo com a omnenfagio do proprio IPAQ. que
divide e conceitua as categorias em:
1. Sedentirio = Nio realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 mimitos
continuos durante a semana;
2. Insuficientemente Ativo —» Consiste em classificar os individuos que praticam
afividades fisicas por pelo menos 10 mimitos continuos por semana, porém de
maneira insuficiente para ser classificado como ativos. Para classificar os individuos
nesse critério, sdo somadas a duracio e a frequéncia dos diferentes tipos de afividades
(caminhadas + moderada + vigorosa).
Esza categoria divide-se em dois grupos:
2.1. Insuficientemente Afivo A = Realiza 10 minutos continuos de atividade fisica,
seguindo pelo menos um dos critérios citadoes: frequéncia — 5 dias/semana ou duragio
— 150 minutos/semana;
2.2, Insuficientemente Ative B - Nio atinge nenhum dos critérios da recomendacio
citada nos individuos insuficientemente ativos A:
3. Ativo < Cumpre as seguintes recomendacdes: a) afividade fisica vigorosa — = 3
dias/semana e = 20 minutos/sessdo; b) moderada ou caminhada — = 5 dias/semana e =
30 minutos/sessdo; ¢) qualquer atividade somada: = 5 dias/semana e = 130
min/semana;
4 Muito Ativo = Cumpre as seguintes recomendagdes: a) vigorosa — = 5 dias/semana
e = 30 min/sessdo; b) vigorosa — = 3 dias/semana e = 20 min/sessdo + moderada e ou
caminhada = 5 dias'semana e = 30 min/sessio.
Observacio: marcar na planilha se o individuo é:
1 = Sedentario
2 = Insuficientemente ativo
3 = Ativo
4 = Muito ative

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de umlugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmoque considere que ndo seja
ativo.

Obrigado pela sua participagéo!

Para responder as questdes lembre-se que:

Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco
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fisico e quefazem respirar MUITO mais forte que o normal;
Atividades fisicas MODERADAS sédo aquelas que precisam de algum esforco

fisico e quefazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10minutos continuos de cada vez.

la. Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuosem casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um

lugar para outro, por lazer, porprazer ou como forma de exercicio?
dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domesticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracio ou batimentos do coracio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA) ( )dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas:

Minutos:

3a. Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol,
pedalarrapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar
MUITO sua respiracao ou batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum
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3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuosquanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
Horas:  Minutos:

Estas Gltimas questfes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, a escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em

onibus, trem, metr6 ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia na semana?Horas:

Minutos:

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final desemana?

Horas: Minutos:
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Anexo 7: Ficha para registro dietético habitual

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

Nome:

Ola! Obrigada por participar da nossa pesquisa. A sua participacdo € muitoimportante
para nos!

Por favor, LEIA COM ATENCAO as instrucdes abaixo para fazer o seu RegistroAlimentar
corretamente. Se vocé tiver qualquer duvida na hora de preencher, releia as instru¢fes ou
ligue para uma das pesquisadoras para tirar a sua davida:

Fernanda: 9 8688 0838
Helena: 9 9115 2141
Eliane: 9 8105 4499

1. Anote tudo na hora que vocé tiver comendo: o tipo de comida ou bebida, as
quantidades eaté as marcas, se vocé souber. Ndo deixe para anotar depois que tiver acabado
de comer para que vocé ndo esqueca de anotar nada.

2. Escreva TODAS as comidas ou bebidas que vocé comer ou beber durante o dia
inteiro, até mesmo uma bala, chicletes, “beliscadas” etc.
3. Anote 0 maximo de informac@es, como por exemplo, se vocé comeu feijdo ou

feijoada, seo bife era empanado, etc. Se vocé mesmo (a) preparar a sua refeigdo, escreva se
refogou, quaisos ingredientes vocé usou e o quanto de cada. Também escreva se colocou algum
molho ou tempero.

4. Escreva a colher utilizada nas medidas (café, chd, sobremesa, sopa ou de arroz).
Se estava cheia (fazendo um “morro alto”) ou rasa (fazendo um “morro baixinho); 0 tamanho
da conchaou da escumadeira utilizada. Tente descrever bem as por¢des de acordo com 0s
exemplos a seguir: 1 coxa média de frango frita com pele / 4 colheres de sopa de cenoura crua
ralada.

5. Coloque o tamanho dos alimentos (pequeno, médio e grande). Por exemplo:
uma macga pequena, uma pera grande, 1 fatia média de abacaxi.
6. Diga no seu registro o tipo de pdo que vocé costuma comer: pdo de forma,

branco, francés, integral, etc. Anote tudo que vocé colocou no pédo (manteiga, margarina,
geleia, requeijdo, queijo, etc e diga qual foi o tipo: se era comum ou light ou diet ou 0% de
gordura, etc). Anotetodos os ingredientes utilizados nas saladas e sanduiches (exemplo: alface,
tomate, vinagrete,cenoura crua ralada e etc.)

7. Vocé so precisa preencher a tabela com o que vocé comeu ou bebeu, ndo precisa
escrever emtodos 0s “quadradinhos”. Mas se precisar, use mais folhas para escrever o seu
registroalimentar. E muito importante que n&o falte nenhuma informacao.
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Atencdo: para escrever o DIA 3 vocé deve escolher um dia atipico, ou seja, um dia

que naoseja comum. Pode ser sdbado ou domingo ou feriado ou dia de folga.



Data:

/

/

Dia l

Dia da semana: () 22 feira () 32 feira () 4@ feira () 52 feira () 62 feira

Refeicéo

Alimentos

Quantidade

Desjejum

Hora:

Local:

Colacéo
Hora:

Local:

Almocgo

Hora:

Local:

Lanche

Hora:

Local:

Jantar

Hora:

Local:

Ceia
Hora:

Local:
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Data:

Dia 2

Dia da semana: () 22 feira () 32 feira () 4@ feira () 52 feira () 62 feira

Refeicéo

Alimentos

Quantidade

Desjejum

Hora:

Local:

Colacéo
Hora:

Local:

Almocgo

Hora:

Local:

Lanche

Hora:

Local:

Jantar

Hora:

Local:

Ceia
Hora:

Local:
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Data:

Dia 3

(Dia atipico)

Dia da semana: () 22 feira () 32 feira () 42 feira () 52 feira () 62 feira

Refeicédo

Alimentos

Quantidade

Desjejum

Hora:

Local:

Colacéo
Hora:

Local:

Almoco

Hora:

Local:

Lanche

Hora:

Local:

Jantar

Hora:

Local:

Ceia
Hora:

Local:
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Anexo 8: Escala Analdgica Visual

ESCALA ANALOGICA VISUAL

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 1

Medida de avaliagio posterior a marcacio em uma escala de 10 em.

Quanta fome vocé sente?

Né&o estou com nenhuma fome Nunca estive com

tanta fome

Quado satisfeito voceé se sente?

Estou completamente insatisfeito N&o consigo comer

mais nada

Quéo completo ( “cheio” ) vocé se sente?

Nenhum pouco completo Totalmente
completo

Quanto vocé pensa que pode comer?

N&o posso comer nada Posso comer muito



Vocé gostaria de comer algo doce?

Sim, gostaria muito

pouco

Vocé gostaria de comer algo salgado?

Sim, gostaria muito

pouco

Vocé gostaria de comer um tira-gosto

Sim, gostaria muito

pouco

Vocé gostaria de comer algo gorduroso?

Sim, gostaria muito

pouco
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N&o, nenhum

Nao, nenhum

N&o, nenhum

N&o, nenhum



Anexo 9: Tabelas complementares do manuscrito
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Tabela 1. Variaveis antropométricas e laboratoriais das mulheres pelo polimorfismo

rs696217 do GHRL.
Variaveis
GG (n=66) GT (n=4) p-valor
Idade (anos) 36,00 (20,0;49,00) 34,00 (23,00;45,00) 0,71
Antropométricas
Peso (kg) 119,2 (112,62;135,60) 131,55 (125,47;142,42) 0,16
IMC (kg/m?2) 46,45 (42,41;50,72) 49,36 (44,55;52,62) 0,34
Perimetro Cintura (cm) 121,00 (110,37;131,25) 129,25 (115,87;141,50) 0,27
PerimetroQuadril (cm) 139,50 (133,00;147,25) 143,50 (134,37;154,50) 0,54
RCQ 0,87 (0,81,0,92) 0,89 (0,82;0,95) 0,53
Bioguimicos

CT (mg/dL) 171,50 (150,00;194,00) 185,00 (149,25;233,50) 0,58
LDL (mg/dL) 104,00 (93,50;126,00) 125,50 (98,50;146,50) 0,35
HDL (mg/dL) 44,00 (39,00;49,25) 43,00 (36,25;57,25) 0,89
VLDL (mg/dL) 22,00 (15,00;26,00) 16,50 (14,50;29,75) 0,76
TG (mg/dL) 110,50 (75,00;129,25) 83,00 (74,25;148,75) 0,83
Glicose (mg/dL) 97,00 (91,25;108,00) 95,00 (91,00;105,00) 0,70
Insulina (mcU/mL) 21,10 (15,05;28,42) 17,30 (14,72;23,62) 0,41
HOMA-IR 5,13 (3,68;7,76) 4,38 (3,43;5,46) 0,44

Legenda: CT — Colesterol total; HDL — Lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR -
Homeostasis Model Assessment — Insulin resistence; IMC — Indice de massa corporal; LDL

— Lipoproteina baixa densidade; PC — Perimetro da Cintura; PQ — Perimetro do Quadril;

RCQ - Relacdo cintura-quadril; TG — Triglicerideos; VLDL — Lipoproteina de muita baixa

densidade
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Tabela 2. Variaveis antropométricas e laboratoriais das mulheres por genétipo do
polimorfismo rs572169 do GHSR

Variaveis CC (n=49) CT (n=21) p-valor
Idade (anos) 36,00 (20,0;49,00) 34,00 (23,00;45,00) 0,71
Antropomeétricas

Peso (kg) 119,2 (111,90;135,60) 125,7 (114,30;135,50 0,56
IMC (kg/m2) 46,37 (42,52;51,75) 46,56 (42,35;50,63) 0,97
Perimetro Cintura

(cm) 121,00 (110,25;131,50) 122,00 (113,00;134,75) 0,46
Perimetro Quadril

(cm) 140,00 (133,00;149,00) 140,00 (133,75;146,25) 0,84
RCQ 0,87 (0,81;0,90) 0,92 (0,82;0,97) 0,17

Bioquimicas

CT (mg/dL) 178,00 (158,00;201,00) 166,00 (146,00;192,50) 0,37
LDL (mg/dL) 107,00 (95,00;127,00) 101,00 (91,50;126,00) 0,69
HDL (mg/dL) 44,00 (40,00;50,00) 43,00 (36,50;48,00) 0,3
VLDL (mg/dL) 22,00 (15,00;27,00) 22,00 (15,00;24,50) 0,9
TG (mg/dL) 110,00 (75,00;135,00) 108,00 (76,50;121,50) 0,9

Glicose (mg/dL) 96,00 (89,00;108,00) 100,00 (95,00;105,50) 0,29
Insulina

(mcU/mL) 20,70 (14,85;28,85) 21,60 (16,75;25,85) 0,84
HOMA-IR 4,82 (3,53;7,83) 5,27 (3,82;7,11) 0,72

Legenda: HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment — Insulin resistence; IMC —
Indice de massa corporal; PC - Perimetro Cintura; PQ - Perimero Quadril; RCQ —
Relacdo cintura-quadril; CT — Colesterol total; LDL — Lipoproteina baixa
densidade; HDL — Lipoproteina de alta densidade; VLDL — Lipoproteina de muita
baixa densidade; TG — Triglicerideos



