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RESUMO

Objetivo: Verificar se o polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1 tem
influéncia na resposta ao consumo alimentar, na composi¢cdo corporal e no
metabolismo da glicose e insulina em individuos com a Sindrome do Obeso Eutrofico.
Métodos: Estudo transversal realizado na Faculdade de Nutricdo da Universidade
Federal de Goias (FANUT/UFG) com 116 individuos, entre 20 a 59 anos de idade, de
ambos os sexos, com indice de Massa Corporal eutréfico (entre 18,50 e 24,99 kg/m?)
e percentual de gordura corporal acima da normalidade (20% para homens e 30%
para mulheres), mensurado por Absorciometria Radiol6gica de Dupla Energia (DEXA).
O polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1 foi genotipado por meio do
sistema gPCR Tagman. Foram avaliadas glicemia e insulina de jejum e hemoglobina
glicada (HbA1C), por meio de metodologia classica. Os indices QUICKI, HOMA-IR,
HOMA-beta foram calculados. O consumo alimentar foi avaliado por trés recordatorios
de 24 horas, sendo um de final de semana. A interacdo entre a ingestao alimentar de
macronutrientes e o polimorfismo foi calculada pelo modelo de regresséo e ajustada
para possiveis fatores de confusé@o. Analises de diferencas de médias foram feitas
com os testes t de Student, Mann Whitney, ANOVA ou Kruskal-Wallis. P<0,05 foi
considerado significativo.

Resultados: 27,4% (n=32) dos individuos avaliados eram do sexo masculino e a
mediana de idade (intervalo interquartil) foi de 22,5 (20 — 50) anos. Em relacéo ao
SNP, 56,0% (n=65) eram homozigotos selvagens, 38,8% (n=45), heterozigotos e 5,2%
(n=6), homozigotos para variante. N&o foram verificadas diferengas estatisticas nos
marcadores bioguimicos e antropométricos quando os individuos foram separados por
genotipo. A ingestao de carboidratos, de gordura saturada e a razao gordura saturada:
carboidratos foram dicotomizadas em altas e baixas, de acordo com a mediana de
ingestdo da amostra (241,15 g; 29,71 g e 0,6 g, respectivamente). Individuos do sexo
masculino carreadores do alelo variante apresentaram menor circunferéncia da
cintura somente quando o consumo de carboidratos foi maior que a mediana, além de
menor peso e circunferéncia da cintura quando o consumo de gordura saturada e a
razdo gordura saturada: carboidratos foram classificadas como baixas. Conclusédo: O
polimorfismo PLIN1 11482G>A pode modular respostas nos marcadores
antropometricos de homens com a Sindrome do Obeso Eutréfico dependendo da
composicdo de macronutrientes da alimentagéo.

Palavras-chave: Distribuicdo da Gordura Corporal, Polimorfismo Genético, Consumo
alimentar.



ABSTRACT

Polymorphism PLIN1 11482 G>A Interacts with Carbohydrate and Saturated Fat
Intake to Modulate Anthropometric Measures in Brazilian Men with Normal-Weight

Obesity Syndrome

Objective: To verify whether the polymorphism 11482G> A (rs894160) in PLIN1 gene
has influence on food intake, body composition and glucose and insulin metabolism in
individuals with Normal-Weight Obesity Syndrome. Methods: Cross-sectional study
conducted at the Faculty of Nutrition of Federal University of Goias (FANUT / UFG)
with 116 individuals aged 20 to 59, with eutrophic body mass index (between 18.50
and 24.99 kg/m2) and high body fat percentage (20% for men and 30% for women)
measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA). The polymorphism 11482G>
A (rs894160) in PLIN1 gene was genotyped using gPCR Tagman® system. Fasting
glucose and insulin, as well as glycosylated hemoglobin (HbAlc) were evaluated
through classical methodology. QUICKI, HOMA-IR and HOMA-beta indexes were
calculated. Food intake was evaluated from three 24 h food records, including a
weekend day. The interaction between macronutrients intake and the SNP was
determined by regression model and adjusted for potential confounders. Analyzes of
mean differences were performed using Student’s t test, Mann Whitney, ANOVA or
Kruskal-Wallis. P<0.05 was considered significant. Results: 27.4% (n=32) of the
sample were male and the median age (interquartile range) was 22.5 (20-50) years.
Regarding the SNP, 56.0% (n = 65) carried two wild alleles, 38.8% (n = 45) were
heterozygous and 5.2% (n = 6), carried two variant alleles. We did not verify statistical
differences in biochemical and anthropometric biomarkers when subjects were
separated according to genotype. Intake of carbohydrates and saturated fat, as well
as the saturated fat:carbohydrates ratio were dichotomized into high and low according
to the median intake of the sample (241.15 g; 29.71 g and 0.6 g, respectively). Males
who carried the variant allele had lower waist circumference only when carbohydrate
intake was higher than the median. They also presented lower weight and waist
circumference when saturated fat consumption and saturated fat:carbohydrates ratio
were low. Conclusion: The polymorphism PLIN1 11482G>A might modulate
responses in anthropometric biomarkers in males with Normal-Weight Obesity
depending on dietary macronutrient composition.

Key Words: Body Fat Distribution, Genetic Polymorphism, Food consumption.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

A obesidade é considerada epidémica e fator de risco para doengas crénicas
nao transmissiveis (DCNT), incluindo o diabetes melito tipo 2 (DM2), e pode ser
diagnosticada por valores elevados de indice de Massa Corporal (IMC > 30 kg/m?)
(WHO, 1995). No entanto, individuos classificados como eutréficos por meio do IMC
também podem apresentar excesso de gordura corporal e, podem ainda, apresentar
risco aumentado para o desenvolvimento de DCNT (STEEMBURGO; AZEVEDO,;
MARTINEZ, 2009). Essa constatacao deu origem a descricdo da Sindrome do Obeso
Eutréfico (SOE) (do inglés: Normal-Weight Obesity Syndrome). Os critérios para
diagndstico da SOE sao IMC eutréfico (18,5 kg/m?2 a 24,99 kg/m2 segundo WHO, 1995)
e percentual elevado de gordura corporal (DE LORENZO et al., 2006).

A quantidade aumentada de gordura corporal apresentada pelos individuos
com SOE coloca-os em um grupo de risco, pois sua classificacdo por meio do IMC
indica, erroneamente, que estdo menos propensos ao desenvolvimento de doencgas
relacionadas a obesidade (DE LORENZO et al., 2006; DE LORENZO et al., 2007;
OLIVEROS et al., 2014; ROMERO-CORRAL et al., 2010). Tal situacdo dificulta a
identificacdo de individuos que necessitam de intervencfes e tratamentos para a
reducdo do risco do desenvolvimento de DCNT (DE LORENZO et al., 2006; DE
LORENZO et al., 2007; OLIVEROS et al., 2014).

Dentre os aspectos envolvidos na deposi¢cao de gordura corporal, destacam-se
os fatores genéticos que vem sendo mais bem explorados e compreendidos apos a
publicacdo dos resultados do Projeto Genoma Humano (PGH). O PGH possibilitou o
desenvolvimento de estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS, do inglés
Genome-Wide Association Studies), os quais resultam na identificacdo de genes
relacionados com diversas doencas, incluindo a obesidade (FALCHI et al., 2014; LU
et al.,, 2016). Nesse sentido, o gene PLIN1 esta localizado em uma regido
cromossémica relacionada a susceptibilidade a obesidade, ao DM2 e a resisténcia a
insulina (RI), sendo considerado um gene candidato para estudos sobre essas
condic¢des (Ql et al., 2004a)
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Pesquisas em Gendmica Nutricional vém demonstrando que polimorfismos no
gene PLIN1 podem estar relacionados ao acumulo excessivo de gordura corporal e a
alteracbes no metabolismo de lipidios. Esta proteina tem acdo especifica nas
goticulas lipidicas nos adipdcitos, protegendo-as do acesso constante da lipase
hormdonio sensivel (LHS) e, portanto, da degradacao de triacilglicerdis (TG) em acidos
graxos livres (AGL) (BRASAEMLE, 2007; QI et al., 2004a).

Tendo em vista o0 exposto e considerando a escassez de trabalhos que avaliam
individuos com SOE, sobretudo com relacao as variacfes genéticas no gene PLIN1,
estudos com esse publico tornam-se relevantes para o melhor entendimento dessa
sindrome e da inter-relacdo entre composicédo corporal, metabolismo da glicose e

aspectos genéticos relacionados a SOE.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EXCESSO DE GORDURA CORPORAL E SINDROME DO OBESO EUTROFICO

A obesidade, doenca que atinge mais de 600 milhdes de pessoas no mundo
(WHO, 2016), é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal. Esta
fortemente relacionada ao desenvolvimento de DCNT associadas a alimentacao,
como DCV, hipertenséo arterial, alguns tipos de céancer, Rl e DM2 (BILLECKE et al.,
2015; MADEIRA et al., 2013; OLIVEROS et al., 2014). Tais doencas, que ja foram
consideradas problemas apenas de paises desenvolvidos, em decorréncia do
aumento do numero de individuos acometidos, atualmente s&o consideradas
problemas de saude publica também em paises emergentes e em desenvolvimento,
principalmente em areas urbanas (SHEA et al., 2012; WHO, 1995).

O excesso de gordura corporal pode ser identificado por meio de diferentes
métodos antropomeétricos, tais como a determinacao da circunferéncia da cintura (CC)
e do percentual de gordura corporal e do IMC (DE LORENZO et al., 2006; OLIVEIRA
et al., 2009). Os resultados de CC séo utilizados para determinar obesidade abdominal
e risco para o desenvolvimento de DCV. Valores superiores a 94 cm em homens e a
80 cm em mulheres representam risco aumentado e medidas superiores a 102 cm
para homens e a 88 cm para mulheres caracterizam risco muito aumentado (LEAN;
HAN; MORRISON, 1995). Em relacdo ao percentual de gordura corporal, apesar de
nao haver consenso na literatura, os valores maiores que 20% para homens e que
30% para mulheres podem ser considerados acima da normalidade (KRUGER et al.,
2015; OLIVEROS et al., 2014). Com relacdo ao IMC, valores entre 25 e 29,9 kg/m?
caracterizam o sobrepeso, e individuos que apresentam valores iguais ou superiores
a 30 kg/mz2, sédo classificados como obesos (WHO, 2016).

Dentre os métodos antropométricos, o IMC € o mais amplamente utilizado na
classificagdo do sobrepeso e da obesidade, em funcdo de sua simplicidade e
validacdo em estudos epidemioldgicos (MANNISTO et al., 2014; OLIVEROS et al.,
2014). Apesar disso, esse ndo € o melhor método para identificar o excesso de
gordura corporal, pois apesar de ter boa especificidade, tem baixa sensibilidade.

Dessa forma, deixa de classificar como obesas pelo menos metade das pessoas com
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excesso de gordura corporal (MADEIRA et al., 2013). Esse erro € justificado pelo fato
de que o calculo ndo considera a composicao corporal do individuo (percentuais de
massa gorda e massa livre de gordura). Assim, apresenta limitacbes na avaliacéo de
individuos que apresentem IMC eutrdfico e excesso de gordura corporal (KRUGER et
al., 2015; ROMERO-CORRAL et al., 2010).

Neste sentido, De Lorenzo et al. (2006) descreveram a SOE, a qual é
caracterizada pela presenca de IMC eutrofico (18,50 kg/m2 a 24,99 kg/m2 segundo
WHO, 1995) e percentual elevado de gordura corporal. Entretanto, ndo ha consenso
na literatura em relacéo aos pontos de corte que classificam a obesidade por meio do
percentual de gordura corporal e esses valores variam de 20 a 25% para homens e
de 30 a 37% para mulheres (OLIVEROS et al., 2014; KRUGER et al., 2015). No
entanto, ha evidéncias que percentuais acima de 20% para homens e de 30 % para
mulheres jA estdo associados a maiores riscos de desenvolvimento de DCNT
(OLIVEROS et al., 2014). Provavelmente, em funcdo das diferencas nos pontos de
corte, a prevaléncia da SOE em diferentes populacdes ainda ndo é bem estabelecida
na literatura (MARQUES-VIDAL; CHIOLERO; PACCAUD, 2008).

Marques-Vidal, Chiolero e Paccaud (2008) avaliaram mais de 6.000 individuos
na Suica, com a utilizacéo de diferentes pontos de corte para classificacdo do excesso
de gordura corporal e demonstraram que a prevaléncia de SOE é maior entre as
mulheres do que em homens e que essa prevaléncia aumenta de acordo com a idade.
Os autores concluiram, ainda, que a ado¢ao de pontos de corte especificos por idade
e sexo é mais fidedigna que a utilizacdo de um valor Unico.

Em estudo com 4.786 Finlandeses, que utilizou valores iguais ou superiores a
20% de gordura corporal para homens e iguais ou superiores a 30% para mulheres
para classificacdo como SOE, verificou-se que 28% dos homens e 42% das mulheres
apresentavam IMC normal e destes, respectivamente, 34% e 45% apresentavam a
SOE, o que representou 10 e 19% da populagéo total (MANNISTO et al., 2014). Na
populacdo brasileira, o Unico estudo publicado até o momento investigou 1.222
adultos jovens e mensurou a gordura corporal por meio de dobras cutaneas, adotando
como percentuais elevados de gordura corporal valores superiores a 23% para
homens e a 30% para mulheres. Foi encontrada prevaléncia da SOE em 9,2% da

populagdo masculina e 9,0% da populagéo feminina (MADEIRA et al., 2013).
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Apesar de apresentarem IMC eutrdfico, os individuos com SOE tem maior risco
de desenvolver prematuramente um conjunto de alteracdes metabdlicas e fatores de
risco para o desenvolvimento de DCNT, como altas concentragcdes sanguineas de
glicose de jejum e RI, com possibilidade de desenvolvimento de DM2, de maneira
semelhante ao que ocorre com individuos com excesso de peso (BATSIS et al., 2014;
DI RENZO et al., 2016; OLIVEROS et al., 2014; SHEA et al., 2012). Diante disso,
esses individuos apresentam risco 2,2 vezes maior de morte por DCV em comparacéao
com aqueles individuos com baixos percentuais de gordura corporal (ROMERO-
CORRAL et al., 2010).

Além disso, concentracdes das interleucinas 1a (IL-1a), 1B (IL-B), 6 (IL-6) e 8
(IL-8) e do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) aparecem em concentracfes
significativamente maiores em individuos com SOE quando comparados com aqueles
com peso e percentual de gordura adequado. Tais resultados sugerem que esse
grupo apresenta estado proé-inflamatério precoce relacionado com disfungdes
metabolicas semelhante ao que ocorre em obesos (DE LORENZO et al., 2007; DI
RENZO et al.,, 2010; OLIVEROS et al., 2014). Dessa forma, individuos com SOE
podem constituir um grupo de risco, pois a determinacdo de obesidade baseada
apenas no IMC nao indica o excesso de gordura corporal, que pode passar

despercebido durante anos.

2.2 METABOLISMO DO TECIDO ADIPOSO E RESISTENCIA A INSULINA

O tecido adiposo tem como principal funcdo a regulacdo do fluxo lipidico em
todo o organismo e, consequentemente, atua no controle da homeostase da glicose.
Descreve-se que um tecido adiposo funcional e adequado ao tamanho do corpo é
fundamental para a secrecdo adequada de leptina e adiponectina, horménios que
aumentam a sensibilidade a insulina (GUILHERME et al., 2008).

Os adipdcitos, células predominantes no tecido adiposo, sdo as Unicas
especializadas no armazenamento de lipidios, na forma de TG, em seu citoplasma
sem que haja prejuizos em sua funcionalidade. Essas células sintetizam &cidos

graxos, estocam TG em situacdes de abundancia de alimentos e os mobilizam, por
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meio da lipdlise, quando ocorre déficit de ingestdo energética ou quando as reservas
de glicogénio se esgotam (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

De particular importancia nesse contexto estédo as PLIN, as fosfoproteinas mais
abundantes em torno das goticulas de gordura (Figura 1) nos adipdcitos. As PLIN
desempenham papel fundamental no armazenamento dos lipidios e na lipdlise de TG
e, dependendo do estado de energia do organismo, se alimentado ou em jejum,
podem limitar ou facilitar, respectivamente, a lipélise dos TG armazenados (SMITH,;
ORDOVAS, 2012).

O inicio da lipolise ocorre por influéncia das catecolaminas (noradrenalina e
adrenalina) quando estas se ligam aos receptores adrenérgicos presentes na
membrana plasmatica dos adipdcitos. Esses receptores, por sua vez, estdo ligados
as proteinas G que regulam a adenilil ciclase, ocasionando aumento da producao de
AMP ciclico e ativacdo da proteina quinase A (PKA) (GUIMARAES, 2007). A PLIN é
alvo da PKA de maneira semelhante a que ocorre com a lipase horménio sensivel
(LHS). Uma vez fosforilada a PLIN perde a funcéo de protetora da goticula lipidica e
permite o acesso da LHS aos TG, o que resultara no processo de lipolise liberando
AGL e glicerol. No estado de jejum ou pés-atividade fisica intensa, a fosforilacdo da
PLIN, via PKA, também ocorre em resposta a acao do glucagon (DENG et al., 2012;
SMITH; ORDOVAS, 2012; TANSEY et al., 2003) (Figura 2).

Adipécito

Perilipina

Figura 1. Perilipina contornando as goticulas de gordura nos adipdcitos.
Fonte: Meiijer e colaboradores (2011).

A lipdlise de TG armazenados nas goticulas lipidicas € um processo importante
gue controla a concentracdo dos AGL circulantes e atua na regulacdo da homeostase
energética (DENG et al., 2012). Em individuos magros, os adipdcitos armazenam AG

eficientemente como TG. Normalmente, nesse estado, a sensibilidade muscular a
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insulina e a captagédo de glicose acontecem de forma adequada. Alteracdes nesse

mecanismo, comuns em individuos que apresentam obesidade, podem resultar em

aumento gradativo de volume e perda da capacidade de secretar peptideos que

regulam o metabolismo de TG e AGL. Essa situacdo ocasionard um estado

inflamatorio crénico, aumento da lipolise e diminuicdo da deposicdo de TG nos

adipécitos, resultando no aumento de AGL circulantes (GUILHERME et al., 2008).
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Figura 2. Fosforilagéo da perilipina no processo de lipdlise.
Catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) se ligam aos receptores adrenérgicos presentes na
membrana plasmatica dos adipécitos (1). Esses receptores, ligados as proteinas G, regulam a
adenilil ciclase, ocasionando aumento da producéo de AMP ciclico (2) e ativagdo da proteina
quinase A (PKA) (3). APLIN é alvo da PKA (4). A PLIN perde a fungdo protetora da goticula lipidica
e permite o acesso da LHS aos TG (5). Ocorre entéo liberacdo de AGL e glicerol (6).

Adaptado de: NELSON; COX (2004).

Altas concentragcfes de AGL causam acumulo de TG e AG de cadeia longa no

musculo esquelético, no figado e em células beta. Quando esse processo ocorre em

células musculares, funcées como a fosforilacdo oxidativa mitocondrial e o transporte

de glicose estimulada pela insulina sdo prejudicadas, podendo desencadear a Rl
(GUILHERME et al., 2008; DENG et al., 2012; SMITH; ORDOVAS, 2012) (Figura 3).
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A RI é uma condi¢cdo em que o0 organismo apresenta habilidade reduzida em
manter a homeostase de glicose. Essa condi¢cdo pode ocorrer tanto pela deficiéncia
na capacidade das células beta pancreaticas em produzir insulina, quanto pela baixa
sensibilidade dos tecidos utilizadores da glicose, ou pela combinacdo de ambas. Essa
condicdo torna necessaria a maior producdo de insulina (hiperinsulinemia
compensatoria) na tentativa de manter a glicemia em faixas adequadas. Esse estado
€ mantido até que ocorra defeito na secre¢ao pancreatica (CESARETTI; KOHLMANN
JUNIOR, 2006; WANG; GOALSTONE; DRAZNIN, 2004).

a Musculo b Musculo c Musculo d Musculo

Insulina \ Insulina ‘ \}.l‘-.‘ Insulina Insulina Lipidio
_* . _+ . ' _+ . _* | Ectopico
Glicose Glicose Glicose Glicose
CO, CO, CO, CO,
H,O H,O H,O H,O
IAG AG AG Entrada
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4
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MCP-1 .y ‘ Tl\jF—a
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Figura 3. Altera¢bes no metabolismo muscular da glicose em resposta a concentracdes elevadas de
acidos graxos livres.

Em individuos magros, pequenos adipécitos armazenam eficientemente AG como TG, que podem ser
recrutados para geracdo de ATP mitocondrial por meio da betaoxidacdo em periodo de necessidade
energética. Normalmente, nesse estado, a sensibilidade muscular a insulina e a captacdo de glicose
acontecem de forma adequada (a). No entanto, a medida que a ingestéo caldrica aumenta, ha maior
deposicao de TG no interior dos adipécitos, resultando em um aumento do volume. Nesses estagios
iniciais de alta ingestéo calorica, o adipdcito continua a armazenar TG e mantém as taxas lipoliticas
normais e o muasculo esquelético continua com alta sensibilidade a insulina (b). Contudo, se a
adiposidade continua a aumentar, a capacidade dos adipécitos em secretar peptideos que regulam o
metabolismo de TG e AGL é prejudicada. Os adipdcitos hipertrofiam e induzem a maior infiltragao de
macréfagos, além de grandes quantidades de proteina quimiotatica para mondcitos-1 (MCP-1). A
MCP-1 promove a infiltracdo de macrofagos adicionais no tecido adiposo e contribui para um estado
pré-inflamatério do tecido (c). Os macréfagos infiltrados secretam grande quantidade de TNF-a e outras
citocinas pré-inflamatérias como IL-1B, o que ocasionara um estado inflamatério crénico, aumento da
lipdlise e diminuicdo da deposi¢éo de TG, resultando no aumento de AGL circulantes e acumulo de TG
e AGL no musculo esquelético (d). Essa situagdo pode desencadear a RI.

TG= triacilgliceréis; AG= acido graxo; ATP= trifosfato de adenosina; CO.= Diéxido de Carbono; H20=
Agua; MCP-1= proteina quimiotatica para mondcitos 1; TNF-a= Fator de Necrose Tumoral alfa.
Adaptada de Guilherme e colaboradores (2008).



20

A deterioracdo na secrecdo da insulina produzida pela disfuncdo das células
beta-pancreaticas, em consequéncia da reducdo da sensibilidade a insulina, € uma
condicao que se inicia anos antes do diagnéstico do DM2 (CESARETTI; KOHLMANN
JUNIOR, 2006). No inicio do DM2, o aumento da secrecdo da insulina ocorre em razéo
do agravamento da RI e entdo os pacientes ainda apresentam tolerancia normal a
glicose. No entanto, quando essa doenca se agrava, ocorre diminuicdo da funcao das
células beta, o que culminard na deterioracdo da producéo de insulina, ndo havendo
hormonio suficiente para compensar a piora da Rl (RHEE et al., 2007).

A prevencdo do DM2 pode ser instituida por meio de diversos alteracdes no
estilo de vida, como manutencéo de composi¢ao corporal normal, pratica de atividade
fisica regular, diminuicdo da ingestdo de A&lcool, além da adocdo de habitos
alimentares saudaveis. Tais determinantes podem atrasar ou impedir as complicacdes
associadas a essa doenca (LI et al., 2015; PARK, 2015). Dessa forma, a alimentacéo
€ um fator ambiental de impacto na incidéncia e gravidade de DM2 (STEEMBURGO;
AZEVEDO; MARTINEZ, 2009).

2.3 ALIMENTACAO E METABOLISMO DA GLICOSE

A associagao entre macronutrientes da alimentagéo, sobretudo de carboidratos
e lipidios, tem se mostrado importante fator na modulacédo do metabolismo da glicose
(CORELLA et al., 2006; DUE et al., 2008; SMITH et al., 2012). Durante varias décadas
as recomendacdes alimentares oficiais foram baseadas em uma alimentagéo rica em
carboidratos como parte de uma dieta saudavel e eficaz na preven¢édo do ganho de
peso e de desenvolvimento de DCNT (DUE et al., 2008). O baixo conteudo de lipidios
desse tipo de dieta tem sido apontado como responsavel por esse fator de protecao
(EVERT et al., 2013).

Apesar disso, novos padrdes alimentares restritivos tém sido extensivamente
defendidos, com base na teoria de que dietas pobres em carboidratos melhoram a RI
e sao eficazes para perda de peso (EVERT et al., 2013; WHEELER et al., 2012). No
entanto, ndo ha evidéncias suficientes para fazer recomendacdes a favor ou contra a
restricdo de carboidratos (ADA, 2013).
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Por outro lado, teores elevados de gordura nas refeicbes podem alterar as
concentracdes e a sensibilidade a insulina mesmo em individuos que ndo tenham
excesso de peso. Dentre os tipos de lipidios, a gordura saturada parece ser a mais
prejudicial (MANSOOR et al., 2016). Dessa forma, ndo sé a quantidade, mas também
a qualidade de AG (saturados, monoinsaturados ou poli-insaturados) apresentam
papel fundamental na modulacdo do metabolismo de glicidios (DEDOUSSIS;
KALIORA; PANAGIOTAKOQOS, 2007; SMITH et al., 2012).

Praticamente todas as estratégias nutricionais que visam a diminui¢c&do do risco
de DCV recomendam a diminui¢ao da proporc¢éo de gordura saturada da alimentacéo,
0 que resultaria em aumento proporcional do consumo de outros nutrientes, como
carboidratos ou outros tipos de lipidios. Todavia, a substituicdo isoenergética de
gordura saturada por carboidratos simples pode ser responsavel pelo aumento no
risco de Rl e DM2 (ZELMAN, 2011). Por outro lado, se a substituicdo de gordura
saturada der lugar a gordura monoinsaturada ou poli-insaturada, pode resultar em
padrédo alimentar benéfico na prevencao e tratamento do DM2 (SIRI-TARINO et al.,
2015).

Contraditoriamente, vale ressaltar que alguns autores defendem a premissa
gue dietas hiperlipidicas, independente da sua composi¢cdo, sdo associadas com
ganho de peso, o que facilitaria o desenvolvimento de alteragcdes no metabolismo da
glicose (DUE et al.,, 2008). Dessa forma, embora varios estudos tenham tentado
identificar a combinacédo ideal de macronutrientes para planos alimentares de
individuos com DM2 ou risco de desenvolvimento dessa doencga, ainda ndo ha uma
combinacao que seja aplicada amplamente (WHEELER et al., 2012). Sendo assim a
Associacdo Americana de Diabetes (ADA), (2013) preconiza que a recomendacéo
dietética desses macronutrientes deve ser individualizada e levar em consideragéo o
estado metabdlico do individuo e suas preferéncias alimentares.

Entre os individuos com SOE o consumo alimentar foi avaliado, até o momento,
somente por um estudo com 4786 participantes finlandeses, com idade entre 25 e 74
anos dos quais 10% dos homens e 19% das mulheres tinham essa sindrome. Esse
estudo sugeriu que a baixa ingestdo de proteinas poderia ser fator de protecao para
essa SOE enquanto que o alto consumo de alcool e agucar e baixo consumo de fibras
seriam fatores de risco (MANNISTO et al., 2014).
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Nesse contexto, outro fator importante a ser observado € que poucos estudos
gue avaliaram a distribuicdo de macronutrientes da dieta levaram em consideracao as
caracteristicas genéticas dos participantes. Estudos anteriores apontam que
variacdes genéticas tem influéncia importante na modulacéo do efeito da alimentacéo
sobre as caracteristicas fenotipicas (CORELLA et al., 2006).

2.4 NUTRIGENETICA, PERILIPINA E OBESIDADE

Com a evolucdo da ciéncia no campo da genética, estudos na area da
Genbmica Nutricional tém sido impulsionados e, atualmente, é possivel avaliar a
relacdo complexa entre alimentacao, variabilidade genética, expressao génica e risco
do desenvolvimento de DCNT. Nesse sentido, a Nutrigenética estuda os efeitos de
variacbes genéticas entre os individuos na resposta a determinados padrdes
alimentares e nutrientes no risco do desenvolvimento de DCNT (CAMP; TRUJILLO,
2014; KAPUT; RODRIGUEZ, 2004).

No que se refere a obesidade, ha uma hipétese de que ao longo da evolugéo,
alguns individuos herdaram genatipos caracterizados como poupadores de gordura
(thrifty gene hypothesis), o que, no passado seria vantajoso. Tais genes conferiam
maior resisténcia a desnutricdo e melhor capacidade de sobrevivéncia em épocas de
escassez de alimentos (AYUB et al., 2014). Entretanto, com a maior oferta de
alimentos e a reducdo significativa nos niveis de atividade fisica, o0 ambiente tornou-
se propicio para que tais individuos acumulem gordura de forma excessiva
(MARQUES-LOPES et al.,, 2004). Essa vulnerabilidade genética ao acumulo de
gordura corporal s6 sera expressa se os fatores ambientais forem favoraveis (CAMP;
TRUJILLO, 2014; HERRERA; LINDGREN, 2010).

Mais de 50 genes tém sido associados com parametros antropomeétricos que
refletem a obesidade, como IMC e CC (MARTINEZ, 2014). Porém, considera-se que
variagdes nesses genes, quando avaliadas de maneira individual, sdo responséaveis
apenas por pequena parte da obesidade em nivel populacional, podendo explicar
menos de 2% da variacao interindividual do IMC. No entanto a herdabilidade dessa

doenca é estimada entre 40 a 70%, 0 que sugere que deve haver muitos mais genes
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e variacbes geneéticas relacionadas a obesidade (HERRERA; LINDGREN, 2010;
STEEMBURGO; AZEVEDO; MARTINEZ, 2009).

As variagcdes mais estudadas em Nutrigenética sdo os polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNP, do inglés: single nucleotide polymorphism) (Figura 4),
definidos como a variagdo em um Unico par de nucleotideos em uma posicéo
especifica do DNA (CAMP; TRUJILLO, 2014; FENECH et al., 2011). Tal variacao pode
implicar em modificacdes na estrutura, funcédo e quantidade de proteinas traduzidas,
podendo resultar em fatores de risco ou de protecdo para o desenvolvimento de
DCNT. Os SNP constituem as principais variacbes genéticas que ocorrem no DNA
humano e muitos deles estédo intimamente relacionados com a composicéo corporal
individual (FENECH et al., 2011). Nesse contexto, um gene de interesse na nutricao

e que apresenta SNP relacionados a composicao corporal € o PLIN1 (QIl et al., 2004a).

Figura 4: Polimorfismo de Nucleotidio Unico. Variagdo de uma Unica base em um local especifico da
sequéncia do DNA. No exemplo, um cromossomo com “A” (Adenina) em um local especifico e outro com
“G” (Guanina) no mesmo local, ocasionando uma alterac&o na proteina traduzida. E importante destacar
gue nem todos os SNP ocasionam diferenca na proteina traduzida. Fonte: Camp; Trujillo (2014).
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loci relacionados ao aumento da susceptibilidade a obesidade, ao DM2 e a
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hipertrigliceridemia (NISHIU; TANAKA; NAKAMURA, 1998; QI et al.,, 2004a). Em
razdo do processo de splicing alternativo, a partir do PLIN1 podem ser traduzidas
guatro isoformas diferentes de PLIN1: A, B, C, D, dentre essas, a PLIN1 A é a mais
comum no tecido adiposo humano (QI et al., 2004b).

A funcdo da PLIN foi inicialmente elucidada em um estudo realizado com
camundongos knockout para o gene Plin. Os pesquisadores identificaram que tais
animais, submetidos a dietas hipercaléricas, se mantinham magros e protegidos do
excesso de gordura subcutanea, apresentando reducao de 30% da massa adiposa e
aumento da atividade lipolitica em comparac¢do a camundongos wild type (com o gene
Plin). Esse estudo revelou o papel importante da PLIN no metabolismo do tecido
adiposo e a sugeriu como alvo molecular para o tratamento da obesidade. Entretanto,
0os camundongos knockout para o Plin, apesar de serem resistentes a obesidade
induzida pela dieta, ndo eram protegidos da intolerancia a glicose, com tendéncia a
desenvolver essa condicdo, bem como Rl (TANSEY et al., 2003).

Recentemente Noureldein (2014), por meio de um estudo in silico, testou um
farmaco com capacidade de inibir a PLIN1 e sugeriu que esse medicamento pode
tratar a obesidade por meio do aumento das taxas de lipélise. Entretanto, esse
composto (4-Nitrophenyl 2,3,4-Tri-O-levulinoyl-a-D-mannopyrano-side) ainda nao foi
testado em estudos experimentais e clinicos.

Arelacéo entre PLIN1, gordura corporal e alteracdes metabdlicas pode também
ser melhor compreendida se avaliadas as variacdes genéticas presentes no gene que
codifica essa proteina. SNP nesse gene tém sido mais comumente associados com
suscetibilidade ao acumulo excessivo de gordura corporal e também estéo fortemente
relacionados a suscetibilidade ao desenvolvimento de Rl e DM2 (BRASAEMLE et al.,
2000; BRASAEMLE, 2007; QI et al., 2004b; SMITH; ORDOVAS, 2012).

Dentre os polimorfismos ja descritos no gene PLIN1, o0 11482G>A (rs894160),
nao ocasiona troca de aminodacidos por estar localizado em regido nao codificadora,
no intron 6. No entanto, a presenca do alelo A esta relacionada com menor expressao
de PLIN1 no adipdcito. Uma explicacdo plausivel poderia ser o fato de que o SNP
11482G>A estaria em um sitio de ligacdo consenso para um fator de transcricao.
Entretanto, em andlise in silico, ndo foi encontrada nenhuma sequéncia consenso de
ligacdo para fatores de transcricdo conhecidos. Portanto, a causa da reducéo da

expressdo da proteina em razdo desse polimorfismo ainda € desconhecida
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(MOTTAGUI-TABAR et al., 2003). A frequéncia do alelo variante referente ao
polimorfismo 11482 G>A do gene PLIN1 foi estudada em diferentes populactes
(tabelal).

Mottagui-Tabar e colaboradores (2003) foram os primeiros a descrever a
associacdo entre o SNP 11482G>A e alteragfes metabolicas. Especificamente, esses
autores encontraram que o conteudo de PLIN1 nos adipdécitos foi menor e a lipolise
induzida por noradrenalina foi maior em carreadores do genotipo AA em comparacao
aos carreadores do genotipo GG e, ainda, que individuos heterozigotos apresentaram
fenotipo intermediario. Nesse estudo as concentracdes plasmaticas de glicose de

jejum, insulina de jejum e TG néo diferiram entre os trés gendtipos.

Tabela 1. Genotipagem e frequéncia do alelo variante- polimorfismo 11482A

do gene da PLIN1 em diferentes populacdes

Frequéncia
Populagdo GGn (%) GAn (%) AA N (%) do alelo Estudo
variante
Americanos 500 (51,5) 376 (38,8) 94 (9,7) 0,290 SMITH et al. (2012)
Japoneses 73 (49,3) 63 (42,6) 12 (8,1) 0,294 SONE et al. (2010)
Brasileiros 116 (49,6) 118 (50,4) 0,300 DERAM et al. (2008)
Espanhéis 480 (53,1) 353(39,0) 71 (7,8) 0,270 SMITH et al. (2008)
Chineses 962 (34,8) 1333 (48,2) 468 (16,9) 0,415
Malaios 229 (30,7) 379(50,8) 138 (18,5) 0,440 CORELLA et al. (2006)
Indianos 263 (44,0) 280 (46,8) 55 (9,2) 0,325
Coreanos 72 (45,0) 68 (42,5) 20 (12,5) 0,338 KANG et al. (2006)
Coreanos 76 (42,9) 86 (48,6) 15 (8,5) 0,328 JANG et al. (2006)
Franceses 554 (49,7) 466 (41,8) 94 (8,4) 0,300 MEIRHAEGHE et al. (2006)
Espanhéis 94 (63,3) 56 (37,3) 0,240 CORELLA et al. (2005)
Espanhéis 451 (57,7) 330 (42,2) 0,262 Ql et al. (2004a)
Americanos 189 (53,4) 131 (37,0) 34 (9,6) 0,299 QI et al. (2004b)

Posteriormente, Qi e colaboradores (2004a) avaliaram seis SNP no PLIN1 em
1589 individuos espanhois, sendo 801 mulheres, das quais 281 eram obesas. Foi
identificada associacao sexo-especifica entre dois SNP (rs2289487 e rs894160) e
parametros antropométricos e metabodlicos. Dentre as mulheres eutrdficas, as
carreadoras do alelo variante para os dois SNP apresentavam menor IMC e risco duas
vezes menor de desenvolvimento de obesidade além de menores concentracoes

plasmaticas de glicose e TG. Esse estudo sugeriu a hipétese de que o alelo variante
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poderia ser associado a menor expressdo do gene PLIN1 em adipdécitos ou resultar
na atividade reduzida da PLIN.

Por outro lado, o SNP 11482G>A no PLIN1 foi associado a resisténcia a perda
de peso em pacientes com excesso de gordura corporal submetidos a dieta
hipocalérica por um ano. Nesse estudo que avaliou 150 pacientes obesos, verificou-
se gue a interacao entre gene e dieta hipocalorica foi estatisticamente significativa e
gue o alelo A apresentou efeito dominante, uma vez que ndo houve diferenca
significativa entre a dificuldade de perder peso entre individuos carreadores dos
gendtipos AA e GA. Apesar de esses exibirem menor peso corporal no inicio do
estudo, apresentavam maior dificuldade de perda de peso quando comparados aos
individuos que carreavam o genétipo GG (CORELLA et al., 2005).

Outro estudo com 970 participantes Norte Americanas, com sobrepeso e
obesidade e média de 49 + 16 anos, verificou interacdo significativa entre a propor¢éo
de gordura saturada e carboidratos consumidos com o polimorfismo do PLIN1
11482G>A e marcadores de RI. Individuos carreadores do alelo variante e que
apresentavam ingestao elevada de carboidratos apresentaram aumento do HOMA-IR
(SMITH et al., 2012).

Ainda nesse sentido, o consumo de carboidratos complexos foi associado ao
polimorfismo PLIN1 11482 G>A e a circunferéncia da cintura em 920 individuos
obesos, hispanicos residentes em Boston, com 45-74 anos. Quando a ingestéo foi
menor que 144 g/dia, a CC foi maior em individuos carreadores do alelo variante e
gquando o consumo foi maior ou igual a 144 g/dia, a CC e a circunferéncia do quadril
foram menores nesses individuos. Esse estudo identificou que o alelo variante foi fator
de protecdo contra a obesidade nos individuos com maior consumo de carboidrato,
sugerindo que essa relacao pode ser importante no tratamento dessa doenca (SMITH
et al., 2008).

Outro estudo com 78 mulheres obesas avaliaram a resposta a uma restricao
calorica diaria de 600 kcal controlada por 12 semanas e observaram que as
carreadoras do alelo variante em relacdo ao SNP PLIN1 11482G>A tiveram menor
reducdo da CC, além de maior diminuicdo na taxa de oxidacdo lipidica apds a
intervencdo. Estes resultados sugerem que este polimorfismo desempenha papel
modulador sobre as alteragdes induzidas pela alimentacdo no armazenamento de

lipidios no tecido adiposo e no metabolismo energético em individuos com excesso
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de gordura corporal. Porém, também suscitam controvérsias a respeito da real
influéncia do SNP PLIN1 11482G>A na obesidade e nas alteracbes metabolicas
relacionadas (RUIZ et al.,2011).

Considerando que os individuos com SOE constituem um grupo de alto risco
para o desenvolvimento de doencas relacionadas ao excesso de gordura corporal,
como o DM2, bem como a escassez relativa de estudos relacionados a essa
populacdo, sobretudo no que se refere a variacdes genéticas no gene da PLIN1, é
importante que esta condicdo seja investigada, inclusive do ponto de vista de
Nutrigenética, para fornecer melhor compreensao dessa condicao clinica.

A partir do exposto, a hipotese deste trabalho € a de que o SNP 11482G<A
(rs894160) no gene PLIN1 se relaciona com a resposta ao consumo alimentar, a
composicdo corporal e o metabolismo da glicose e da insulina em individuos

diagnosticados com SOE.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se o polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1 interfere na
resposta individual ao consumo alimentar, na composi¢ao corporal e no metabolismo

da glicose e da insulina em individuos com a Sindrome do Obeso Eutrofico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a frequéncia do polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1
em individuos com SOE;

e Determinar as concentracdes de glicose, de hemoglobina glicada (HbAlc) e de
insulina de jejum;

e Determinar indices associados ao metabolismo da insulina, como o
Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), o Homeostasis
Model Assessment Beta-Cell Function (HOMA-beta) e o Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index (QUICKI);

e Avaliar o consumo alimentar habitual da populag&o estudada.
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4 METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDO E RECRUTAMENTO DE VOLUNTARIOS

Foi realizado estudo observacional, analitico, do tipo transversal na Faculdade
de Nutricdo da Universidade Federal de Goids (FANUT/UFG). O recrutamento de
voluntarios foi realizado por meio da distribuicdo de folders (Apéndice A) em todo o
campus da Universidade Federal de Goias (UFG) e pelas redes sociais e pelo envio
de e-mails para alunos, funcionérios e professores desta instituicao.

Considerando que estudos da frequéncia do polimorfismo no gene do PLIN1
ainda sdo escassos nha populacdo brasileira, ha dificuldades em se estabelecer
critérios para célculo do nimero amostral e, portanto, a amostra foi constituida por

conveniéncia.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A amostra do estudo foi constituida por individuos de ambos os sexos, adultos
(20-59 anos de idade) (WHO, 1995), com IMC eutréfico (entre 18,50 e 24,99 kg/m?2)
(WHO, 1995) e percentual de gordura corporal acima da normalidade (20% para
homens e 30% para as mulheres), estimados por Absorciometria Radioldgica de
Dupla Energia (DEXA) (OLIVEROS et al., 2014).

Os critérios de exclusao foram: individuos que estavam em uso de farmacos
hipolipemiantes, anti-hipertensivos, antidiabéticos, insulina, suplementacdo de
vitaminas/minerais; que estavam em tratamento nutricional ou que mudaram a sua
alimentacdo habitual nos seis meses que antecederam a pesquisa; mulheres
gestantes, lactantes, na menopausa ou em terapia de reposi¢cao hormonal; individuos
gue apresentassem condi¢des clinicas agudas como infeccéo, inflamacao, febre ou
diarreia; ou doengas cronicas, como DM2, hipertensdo arterial sistémica
moderada/grave, cancer, artrite reumatoide; individuos tabagistas ou que praticassem
atividade fisica intensa (WHO, 2010). Professores e alunos de Nutricdo n&o foram

incluidos no estudo. Tais individuos podem apresentar alteracdes nos padrdes
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alimentares promovidas pelo conhecimento adquirido ao longo do curso/profisséo.
Além disso, foram excluidos das analises aqueles pacientes que faltaram alguma
etapa do processo de coleta de dados. No final desse processo a amostra foi
constituida por 116 pacientes. O fluxograma da fase amostral esté representado na
figura 5.

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi iniciada em maio de 2015 e finalizada em setembro de
2015. Essa coleta ocorreu em dois encontros apds o recrutamento dos voluntérios.
Na primeira consulta os individuos receberam todas as informacfes sobre a pesquisa
e foi apresentado o TCLE (Apéndice B). Os individuos que se enguadraram nos
critérios de inclusdo e aceitaram participar da pesquisa, responderam aos
guestionarios socioeconémico, demogréfico, de estilo de vida e de saude, e foram
encaminhados para a avaliacdo antropométrica, da composi¢do corporal e do

consumo alimentar (Apéndice C).

4.3.1 Dados demograficos socioecondmicos

Os questionarios demograficos e socioeconémicos abordaram os seguintes
dados: idade, sexo, escolaridade, renda familiar, renda per capita, condicbes de
moradia e habitos de vida. Ainda, foi realizada a estimativa de atividade fisica pelo
método de equivalentes metabdlicos (MET), de acordo com International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ), por meio da formula: MET/minutos por semana =
categoria da atividade fisica x minutos de atividade x eventos por semana.
Considerando-se a categoria da atividade fisica quando leve ou caminhada (3,3
METSs), moderada (4,0 METSs) ou intensa (8,0 METSs). A classificacdo da atividade
fisica final foi atribuida somando-se todas as atividades do individuo na semana.
Considerou-se o individuo como sedentério quando a pontuacgéo foi menor que 600
METSs; moderadamente ativo quando entre 600 e 2999 METs e com atividade fisica
intensa quando a pontuacédo foi maior que 3000 METs/semana (MATSUDO et al.,
2012).
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Figura 5. Fluxograma do recrutamento de voluntarios do estudo
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4.3.2 Avaliacdo antropométrica e de presséao arterial e de saude
Em relacdo as medidas antropomeétricas foram avalicadas as seguintes variaveis

e Peso atual (kg): peso no momento da avaliagéo, o qual foi utilizado para o calculo
do IMC. Foi obtido por meio da pesagem em balanca eletronica da marca Tanita®,
portatil, com capacidade de 150 kg, graduacdo de 100 g, sendo obedecido o
protocolo estabelecido por Gibson (2005) e Lohman, Roche e Martorell, (1998).

e Estatura (m): foi utilizado um estadibmetro com haste moével, com base no
protocolo de Gibson (2005) e Lohman, Roche e Martorell (1998).

e Circunferéncia da cintura (cm): foi avaliada utilizando-se fita métrica inelastica,
conforme protocolo instituido por Lohman, Roche e Martorell (1998);

e Dobras cutaneas: foram mensuradas com uso do adipémetro cientifico Sanny® e
segundo protocolo instituido por Lohman, Roche e Martorell (1998). Individuos
com alto percentual de gordura, classificados pelo protocolo de sete dobras de
Pollock e Wilmore, (1993), separados por sexo e idade (Tabela 2), foram
direcionados para a proxima avaliacdo da composi¢ao corporal;

e Composicéao corporal: os individuos vestidos com roupas leves e sem acessorios,
submetidos ao exame de Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia (DEXA),
utilizando-se 0 modelo Lunar DPX NT (General Eletric Medical Systems Lunar®;
Madison, EUA).

Tabela 2: Classificacdo da porcentagem de gordura minima, de acordo com sexo e idade,
para que os voluntérios fossem encaminhados para a proOxima etapa da pesquisa

Idade 18-25 26-35 36-45 46-55 >55
%Gordura para homens 11a3 16a18 19a2l1 21a23 22a23

%Gordura para mulheres 20a?22 21a23 24a26 26a28 27a29
Adaptado de: Pollock e Wilmore (1993).

Pressédo arterial: a pressao arterial sistolica (PAS) e a presséo arterial diastdlica
(PAD) foram aferidas em ambos os bragos e entdo foi selecionado aquele com maior
valor para a medida final. Foi assegurado que o paciente estivesse pelo menos cinco
minutos em repouso, confortavelmente sentado, com as pernas descruzadas e 0s pés
encostados no chdo, com o braco posicionado na altura do coracao e livre de roupas,
com o cotovelo ligeiramente fletido e a palma da mé&o virada para a cima. O procedimento
foi repetido trés vezes, em intervalos de cinco minutos. Os pontos de corte utilizados

foram aqueles propostos pela VI Diretriz Brasileira de Hipertensdo (SBC; SBH; SBN,
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2010), considerada 6tima quando PAS esta abaixo de 120 e PAD abaixo de 80; normal
guando PAS é menor que 130 e PAD menor que 85 e limitrofe quando estéo entre os
valores de 130 a 139 para PAS e de 85 a 89 para PAD. Foi considerada hipertensao
arterial quando os valores encontrados foram superiores ao limitrofe.

A segunda consulta foi agendada previamente e os voluntarios foram orientados
a comparecer em jejum de 12 horas para a coleta das amostras para a realizacdo dos
exames bioquimicos e de genotipagem. Depois de realizados os procedimentos, cada
participante recebeu um lanche

Todos os pesquisadores da equipe de pesquisa foram capacitados e passaram
por uma padronizacdo quanto ao protocolo de atendimento nutricional para assegurar a
gualidade dos dados coletados. Também foi realizado treinamento prévio para a
realizacdo das medidas antropométricas, conforme técnica de padronizacdo de
antropometria preconizada por Habicht (1974). Os atendimentos aos pacientes foram

supervisionados pelo coordenador e/ou vice coordenador do projeto.

4.3.3 Avaliagdo do Consumo Alimentar
O consumo alimentar foi avaliado por meio de trés recordatorios alimentares de

24 horas, sendo dois dias da semana e um de final de semana, de modo a cobrir a
variabilidade e a quantidade de alimentos consumidos rotineiramente (TUCKER et al.,
2013). O primeiro recordatoério alimentar foi aplicado pessoalmente e 0 segundo e o
terceiro coletado por telefone. Tais recordatérios foram aplicados por nutricionista
capacitado e posteriormente avaliados com o auxilio de software AVANUTRI® (Rio de
Janeiro, Brasil). O consumo de energia, carboidratos, proteinas, gorduras totais e fibra
alimentar foi avaliado quanto a adequacéo de acordo com as Dietary References Intakes
(DRI) (IOM, 2005). Para que ndo houvesse interferéncia da ingestdo energética nas
analises estatisticas, quando necessario, o consumo de nutrientes foi ajustado ao valor

energético de acordo com o método proposto Willett, Howe, Kushi (1997).

4.3.4 Métodos Laboratoriais
O sangue foi coletado por técnico especializado com materiais descartaveis e

ambiente rigorosamente higienizado. Foram coletados cerca de 10 mL de sangue da
veia cubital mediana para determinacdo da glicemia de jejum, insulina de jejum e
hemoglobina glicada (HbA1C) e, a partir dos resultados desses exames, foram
calculados os valores de Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR),

Homeostasis Model Assessment Beta-Cell Function (HOMA-beta) e Quantitative Insulin
33
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Sensitivity Check Index (QUICKI). Amostras de 1 mL de sangue total foram armazenadas

para posterior extracdo do DNA e genotipagem do polimorfismo.

4.3.4.1 Dosagem de glicemia de jejum
Para valores da glicemia de jejum foi utilizado o método enzimatico colorimétrico

e adotados os valores de referéncia entre 70 e 100 mg/dL como glicemia normal; > 100

a < 126 mg/dL para tolerancia a glicose diminuida e = 126mg/dL para DM2 (SBD, 2014).

4.3.4.2 Dosagem de insulina de jejum
A concentracdo seérica de insulina foi determinada utilizando-se o método de

eletroquimioluminescéncia e o valor entre 2,6 a 24,9 mU/L foi adotado como referéncia

para a normalidade

4.3.4.3 Dosagem da hemoglobina glicada
Para determinacdo da concentracdo de hemoglobina glicada foi utilizada a

metodologia imunoturbidimétrica de inibicdo e o percentual calculado pela equacéo
[(28,7 x HbALc) — 46,7]. Como critério para valores alterados utilizou-se o ponto de corte
superior a 6,5% como estado hiperglicémico. Agqueles individuos que apresentaram
valores de HbAlc entre 5,7% e 6,4% foram considerados com alto risco para o
desenvolvimento de DM (ADA, 2013).

4.3.4.4 Célculo de HOMA-IR, HOMA-beta e QUICKI
O HOMA-IR foi calculado de acordo com a equacéo proposta por Matthews et al.

(1985): HOMA-IR = (I3 x GJ)/ 22,5, na qual 1J refere-se a insulina de jejum e GJ, a
glicemia de jejum. Esse indice avalia a resisténcia a insulina e foi considerado acima da
normalidade quando maior que o percentil 90 da amostra, o qual foi de 2,61.

O indice HOMA-beta estima a capacidade funcional das células beta pancreaticas
e foi calculado de acordo com a equacao proposta por Matthews et al. (1985): HOMA-
beta = (20 x 1J)/ (GJ -3,5). Valores acima do percentil 90 da amostra foram considerados
acima da normalidade. Para a amostra do estudo esse ponto de corte foi >201,08.

O indice QUICKI foi calculado a partir de resultados de insulinemia e glicemia de
jejum por meio da equacado: [1/(log 13 + log GJ)]. Esse indice é quantitativo de
sensibilidade insulinica de forma semelhante ao HOMA-IR (SBD, 2014). O valor adotado
como referéncia para valores alterados nesse indice foi menor que o percentil 10 da

amostra. Para a amostra do estudo esse ponto de corte foi 0,33.
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4.3.5 Genotipagem
As andlises de DNA foram realizadas no Centro de Genomas® (S&o Paulo, Brasil).

Para genotipagem do polimorfismo PLIN 11482G>A, aliquotas de 1 mL de sangue total
foram acondicionadas em tubos livres de DNAs e armazenadas em ultrafreezer para
extracdo do DNA. Foram isoladas amostras de DNA gendmico a partir de sangue total,
com a utilizagdo kit comercial (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, DE). O DNA
extraido foi submetido a técnica da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
(qPCR) para amplificacéo e deteccdo dos alelos variantes na regido do gene da PLIN
em que se encontra o polimorfismo 11482G>A (rs894160), com a utilizacdo de ensaios

TagMan® SNP Genotyping (Life Technologies, California, EUA).

4.4 ANALISE DE DADOS

O banco de dados foi elaborado com as variaveis de interesse no software Excel
2010, com dupla entrada para checagem de consisténcia dos resultados. A analise
estatistica foi realizada com o auxilio dos softwares Statistica versdo 10.0. Os dados
foram testados quanto a sua distribuicdo por meio do teste de Shapiro-Wilk. Todos os
resultados apresentaram analise descritiva, com média + desvio-padrdo ou mediana
(intervalo interquartil) de acordo com a presenca ou auséncia de distribuicdo normal,
respectivamente.

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado por meio do teste de Qui-Quadrado. A
fim de determinar se os resultados referentes aos marcadores bioquimicos diferiram
entre 0s genotipos, estes foram separados em homozigotos selvagens, heterozigotos e
homozigotos para a variante (G/G, G/A e A/A) para o polimorfismo PLIN 11482G>A.
Nesta abordagem, os resultados foram avaliados com o teste de ANOVA ou Kruskal-
Wallis, em casos de varidveis paramétricas ou ndo paramétricas, respectivamente.

Posteriormente, 0os gendtipos heterozigotos e homozigotos para a variante foram
agrupados e, entdo, a analise estatistica foi realizada com os testes t de Student ou
Mann-Whitney, dependendo da distribuicdo dos dados.

O consumo de macronutrientes foi expresso em gramas por dia e entdo foi
classificado em dois grupos de acordo com a ingestdo mediana da populacdo. Nessa

etapa, os dados de consumo alimentar foram incluidos na analise estatistica como
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variaveis categoricas. A interacdo entre a ingestdo alimentar dos macronutrientes e
PLIN1 11482 G> A foi calculada pelo modelo de regressao simples e ajustada para os
possiveis fatores de confuséo.

O nivel de significancia adotado como padrdo foi de 5%. Quando este nivel se

apresentou entre 6 e 10%, foi considerado como marginal ou tendéncia.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Este estudo contemplou os aspectos éticos contidos nas resolucdes do Conselho
Nacional de Saude n°® 466/2012, n°® 340/2004 e n° 441/2011 e as normas previstas pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFG (CEP/HC-UFG) e foi
apreciado e aprovado sob o parecer numero 834.649, no dia 16 de outubro de 2014
(Anexo A).

Os participantes que concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE
tiveram o beneficio de realizar avaliagdo antropométrica e exames bioquimicos e
genéticos assim como a vantagem de receber os resultados dos exames bioquimicos
acompanhados de orientagcdes alimentares quanto a habitos de vida saudavel, assim
como orientacdo caso algum exame estivesse alterado (Apéndice D). Receberam
também os resultados dos exames genéticos juntamente com a interpretacdo e
orientacdo de acordo com o gendtipo do paciente (Apéndice E). A todos os individuos
foram garantidos a liberdade para desistir da pesquisa a qualquer momento sem nenhum

prejuizo pessoal e o sigilo sobre as informacdes coletadas na pesquisa.
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Abstract

Aims/hypothesis To verify whether the polymorphism PLIN1 11482G>A (rs894160) has
influence on food intake, body composition and glucose and insulin metabolism in
individuals with Normal-Weight Obesity Syndrome.

Methods Cross-sectional study of 116 individuals aged 20 to 59, with body mass index
between 18.50 and 24.99 kg/m? and high percentage of body fat (20% for men and 30%
for women). Weight, height, waist circumference, body fat; glycaemia, insulin, glycated
hemoglobin, indexes Quicki, HOMA-IR and HOMA-beta; SNP PLIN1 11482 G>A; and
food intake were evaluated. Interactions between macronutrients intake and the SNP
were determined by regression model and adjusted for potential confounders.

Results Important percentages of changes in biochemical markers were found. The SNP
frequency was 56.0% GG, 38.8% GA and 5.2% AA. Biochemical and anthropometric
markers were not different according to genotype. However, interactions between the
SNP and food intake were observed. When carbohydrates and saturated fat intake was
dichotomized into high and low according to the median intake, men carrying the variant
allele had lower waist circumference only when carbohydrate intake was higher. They
also presented lower weight and waist circumference when saturated fat consumption
and saturated fat to carbohydrates ratio were low.

Conclusions/interpretation The SNP PLIN1 11482G>A seems to modulate responses in
anthropometric biomarkers in men with Normal-Weight Obesity depending on dietary
macronutrient composition, which may exert long-term influence on glycaemia and insulin
biomarkers.

Keywords Body Fat Distribution « Food habits ¢« Genetic polymorphism ¢ Insulin
resistance « Nutrigenetics

Abbreviations
NWO — normal-weight obesity
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Introduction

Obesity affects more than 600 million people worldwide and is defined as the excessive
accumulation of adipose tissue in a way that the individual's health may be impaired [1].
The Body Mass Index (BMI) is the most widely used method in the classification of
obesity, due to its simplicity and validation in epidemiological studies [2, 3]. However, it is
not the best method to identify excess of body fat because it does not consider the
individual's body composition (fat mass percentage and fat free mass) and, therefore, has
limitations in the assessment of individuals who have normal BMI and excess of body fat
[4, 5].

De Lorenzo et al. (2006) [6] described the Normal-Weight Obesity (NWO)
syndrome, which is characterized by the presence of BMI in normal ranges (18.50 kg/m?
to 24.99 kg/m?) [1] and a high percentage of body fat. However, there is no consensus
regarding the cutoffs to classify obesity based on the percentage of body fat and these
values range from 20 to 25% for men and 30-37% for women [3, 4]. The prevalence of
NWO in different populations is not well established, probably due to differences in the
cutoff points [7]. There is evidence that percentages above 20% for men and 30% for
women, however, are associated with a major risk of development of chronic
noncommunicable diseases [3].

Despite presenting a normal BMI, individuals with NWO have a higher risk of
developing a set of metabolic disorders related to the development of chronic
noncommunicable diseases, such as high blood levels of fasting glucose and insulin
resistance, with possibility of developing type 2 diabetes mellitus, similar to overweight
individuals [3, 7-9].

Among the aspects involved in the accumulation of body fat, genetic factors stand

out. Researches in the field of Nutritional Genomics have shown that polymorphisms in
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the gene encoding perilipin 1 (PLIN1) may be related to excessive accumulation of body
fat and to changes in lipid metabolism. This protein has a specific action on the lipid
droplets in adipocytes, protecting the droplets from the constant access of hormone-
sensitive lipase and, therefore, preventing triacylglycerol degradation into non-esterified
fatty acids (NEFA), especially in situations in which there is no need to activate lipolysis
[11, 12].

In humans, PLIN1 are located at 15926.1chromosomal region, near one of the loci
related to increased susceptibility to obesity, type 2 diabetes mellitus and
hypertriglyceridemia [12, 13]. Among the polymorphisms already described in PLIN1, the
11482G> A (rs894160) is associated with lower expression of PLIN in adipocytes and
with an increased noradrenaline-induced lipolysis process in individuals who carry the AA
genotype compared to those who carry the GG genotype [14].

In addition, a sex-specific association between two SNP (rs2289487 and
rs894160) in PLIN1 was related to a lower BMI, to an obesity development risk two-fold
lower, and to reduced levels of plasma glucose and triacylglycerol. These results suggest
that the SNP rs894160 is associated with diet-induced changes in fat storage and energy
metabolism in subjects with excess of body fat [15]. On the other hand, they also raise
controversy about the real influence of this genetic variation in obesity and related
metabolic disorders [16].

Assuming that individuals with NWO present a high risk for the development of
high body fat-related diseases, including type 2 diabetes mellitus, this condition has to be
investigated, even from the Nutrigenetics viewpoint. Moreover, considering the lack of
studies addressing this population, mainly concerning genetic variations in PLIN1, the
aim of this study, therefore, was to evaluate the relationships between the SNP PLIN1

11482G>A (rs894160), food intake, body composition and insulin and glucose
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metabolism in adults with NWO. We hypothesized that the SNP plays an important

influence on anthropometric parameters and on glucose and insulin metabolism.

Material and Methods
Study Design, Participants and Ethics

This was a cross-sectional study, with adults (20 to 59 years) males and females, who
presented normal BMI (between 18.50 and 24.99 kg/m?) [1] and increased percentage of
body fat (20% for men and 30% for women) [3], recruited at Federal University of Goias,
from May to September 2015. Considering that studies of PLIN1 genetic variants do not
exist in the Brazilian adult population, the sampling was by convenience. Exclusion
criteria were intake of medicines, hormones, vitamin and mineral supplements; smoking
habit; nutritional treatment; acute or severe diseases; pregnancy and lactation; intense
physical activity; Nutritionists or nutrition students. The final sample was composed by
116 individuals (Fig. 1). The study was approved by the Ethics Committee of the Clinical
Hospital of the Federal University of Goias (protocol number 834.649) and it was
conducted under good clinical practice and in accordance with the Declaration of Helsinki.

All participants gave written informed consent.

Anthropometry, Lifestyle and Food Intake Measurements

Participants answered a questionnaire of socioeconomic and lifestyle data that addressed
data such as age, sex, education level, household income, per capita income, living
conditions and life habits. Weight, height and waist circumference (WC) were collected.
BMI was calculated and Dual-energy X-ray absorptiometry (Lunar DPX NT — General
Eletric Medical Systems Lunar®;, Madison, EUA) was used to determine the percentage

of body fat.
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Three 24-hour food records, including a weekend day, were applied in order to
evaluate usual food intake [17]. Information was collected in household measures,
transformed into grams or milliliters and analyzed by the software Avanutri® (Trés Rios,

RJ, Brazil).

Biochemical Markers

Blood samples (10 mL) were collected from the median cubital vein for the quantification
of fasting glucose (enzymatic  colorimetric  method), fasting insulin
(electrochemiluminescence method), and glycated hemoglobin (HbA1c)
(immunoturbidimetric method). From the results of these markers, the Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), Homeostasis Model Assessment of Beta-
Cell Function (HOMA-beta) and Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)
were calculated. Samples of 1 mL of whole blood were frozen at -80°C until DNA
extraction and genotyping.

Fasting glucose values higher than 100 mg/dL, fasting insulin values outside the
range of 2.6 and 24.9 mU/L, and HbAic higher than 6.5% (47.5 mmol/mol) were
considered as altered results [18]. Values above percentile 90 for HOMA-IR and HOMA-
beta indexes (2,61 and 201,08, respectively) and under percentile 10 for QUICKI index
(0,33) were also considered altered.

Extraction of DNA was performed using a commercial kit (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, DE). Genotyping was performed by real-time polymerase chain
reaction (QPCR) using inventoried assays (TagMan SNP Genotyping Assays) for the SNP
PLIN1 11482G>Ain a 7500HT Fast Real-Time PCR (Thermo Fisher Scientific, California

USA) at Centro de Genomas® Laboratory (Sdo Paulo, Brazil).
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Statistical Analyses

The database has been double entered to check the consistency of the results.
Distribution was verified by the Shapiro-Wilk's W test and all reported values are mean +
standard deviation or median (interquartile range), according to the distribution.

The Hardy-Weinberg equilibrium was checked using the chi-square test. In order
to determine whether the results of biochemical markers differed among genotypes, they
were separated into wild homozygous (GG), heterozygous (GA) and variant homozygous
(AA) for the SNP PLIN1 11482G>A. In this approach, the results were evaluated using
ANOVA or Kruskal-Wallis tests. In addition, the heterozygous and variant homozygous
genotypes were grouped and statistical analysis was performed using the Student t test
or Mann-Whitney test.

Data of macronutrients consumption were adjusted to the energy intake using the
residual method [19]. Consumption of macronutrients and the ratio saturated fat by
carbohydrate were expressed in grams per day and classified into two groups (low and
high) according to the median intake of the sample, as proposed by Smith et al. (2008)
[15] and Smith et al. (2012) [20]. The interaction between the intake of macronutrients
and the SNP PLIN1 11482 G>A was calculated using linear regression model and
adjusted for potential confounders. A p value <0.05 was taken to indicate statistical

significance.
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Fig. 1 Flowchart of participants’ recruitment
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Results

Men represented 27.4% (n=32) of the total sample. The median age (interquartile interval)
was 22.5 years (20 — 50). Anthropometry, body composition, biochemical and food
consumption data are described in Table 1. There were significant differences between
sexes in weight, height, BMI and WC, higher in men. On the other hand, percentage of
body fat, gynoid and android fat were higher in women. The ratio between gynoid and
android fat, however, was lower in women, pointing to a higher accumulation of abdominal
fat in men.

The intake of energy, carbohydrate, protein and lipids was higher in men. In
addition, the mean consumption of all micronutrients was inadequate when compared to
the recommendation proposed by the World Health Organization [21]. Although the
alcohol consumption was different between men and women, the mean intake for both
was under the maximum daily limit proposed by the World Health Organization [22].
Among the biochemical markers, there was difference only in HbAic levels, higher in
women.

The prevalence of changes in markers of glycemic profile are presented in Fig. 2.
It is worth to note that at least one alteration in these markers was found in 38.5% of the
participants.

Frequencies relative to the SNP PLIN1 11482G>A are described in Table 2.
Genotype frequency was in agreement with Hardy-Weinberg equilibrium (X°= 0.252;

p=0.615).
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Table 1 Anthropometry, body composition and biochemical markers, and food intake data

for the total sample and according to sex?

Male Female Total

(n=32 - 27.4%) (n=84 — 72.6%) (n=116 — 100.0%)
Body weight (kg) 71.0+5.7 57.6+6.1" 59.9 (45.5 — 83.7)
Height (m) 1.8 +0.05 1.6(1.5-1.6)" 1.6 (1.5-1.9)
WC (cm) 79.2+4.9 71.9+45% 73.9+5.6
BMI (kg/m?) 23.0 (19.2 - 24.9) 21.8(19.0-24.8) * 21.9 (19.0-24.9)
% BF 24.8 (20.4 — 38.7) 39.0+5.0% 35.9 (20.4 — 53.1)
% android BF 31.8+6.0 41.2+7.0% 38.6+8.0
% gynoid BF 31.8 (27.0 - 47.7) 49.8+4.3% 47.2 (27.0 — 62.7)
% A/G ratio 1.0+£0.1 0.8+0.1% 0.9+0.1
Fasting glucose (mg/dL) 859+7.2 84.6 £8.2 85.0+£7.9
HbA:c (%) 5.1+0.6 54+0.7% 5.3+0.7
HbA1c (mmol/mol) 32.0+6.7 353+7.8% 34.4+7.6
Fasting insulin (pU/mL) 6.6 +2.7 7.0 (4.5 -10.0) 6.3 (0.6 — 17.7)
HOMA-IR index 1.2 (0.4 -3.1) 1.4 (0.9 - 2.1) 1.3 (0.1-3.6)
HOMA-beta index 97.0 (39.7 — 253.0) 115.2 (81.6 — 154.6) 112.9 (21.4 — 395.9)
QUICKI index 0.4 +0.03 0.4 (0.3-0.4) 0.4 (0.3-10.6)
Energy (kcal/day) 2284.5(1839.8 — 2619.6)  1881.2 (1468.8 —2170.6)*  1914.9 (1595.7 — 2413.5)
Carbohydrate (g) 282.8 (224.8 — 341.8) 230.7 (191.3 - 266.1) # 241.2 (195.0 — 296.4)
Protein (g) 103.9+22.4 85.3+29.3% 90.0 £ 28.7
Protein (g/kg) 15(1.2-1.8) 14(1.1-1.8) 15(1.1-1.8)
Lipids (g) 82.0+25.9 65.4 (50.2 — 82.4) # 68.5 (52.6 — 85.8)
Fiber (g/day) 16.9 (11.1 — 18.9) 11.7 (8.6 — 14.6) 12.2 (9.1 - 16.5)
Alcohol intake (g/day) 7.0+12.9 24+52% 0.0 (0.0-3.2)

a Data are mean = standard deviation or median (interquartile interval).

# Significant difference between males and females, p<0.05; Student t test or Mann-Whitney test.

BMI = body mass index; WC = waist circumference; % BF = percentage of body fat; % androide BF = percentage of
android body fat; % gynoid BF = percentage of gynoid body fat; % A/G ratio = ratio between android body fat and gynoid
body fat; HbA1c = glycated hemoglobin; HOMA-IR index = Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance; HOMA-
beta index = Homeostasis Model Assessment of Beta-Cell Function; QUICKI index = Quantitative Insulin Sensitivity Check

Index.
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Fig. 2 Percentage of participants with alterations in markers of glycemic control.

Table 2 Distribution of wild homozygous (GG), heterozygous (GA) and variant

homozygous (AA) genotypes and allele frequency of the SNP PLIN1 11482G>A

according to sex.

Genotypes Allele frequency

GG n (%) GA n (%) AA n (%) G A
Total 65 (56.0) 45 (38.8) 6 (5.2) 0.750 0.250
Female 48 (57.1) 31 (36.9) 5 (6.0) 0.760 0.240
Male 17 (53.1) 14 (43.8) 1(3.1) 0.750 0.250

When anthropometry, body composition or biochemical markers were evaluated

according to the three possible genotypes (data not shown) and also when heterozygous

and variant homozygous individuals were grouped and compared to wild homozygous,

we did not verify any significant difference (data not shown). In addition, there was no

difference when subjects were separated according genotype and sex (data not shown).
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When the intake of total fat, protein and dietary fiber was evaluated in the total
sample (n=116), significant interactions between genotype and glycemic or
anthropometry markers were not verified (data not shown).

Afterwards, values of consumption of macronutrients and dietary fiber were
classified into high and low, based on the median intake of the sample. Interestingly,
carriers of the variant allele with higher consumption of carbohydrates (> 241.2 g/day)
presented a lower WC compared to wild homozygous (p<0.05). Interactions between
genotype and WC were calculated and adjusted for possible confounders, such as sex,
age, weight, BMI, percentage of body fat, gynoid fat and HbA1c. and remained significant
(p=0.012) (Table 3). When this approach was applied according to sex, men who carried
the variant allele also presented lower WC (p=0.023) with higher intake of carbohydrate,
however, after adjusting data for age, the interaction became a trend (p=0.056). In
women, there were no significant results (data not shown).

When consumption of saturated fat was dichotomized into high and low, individuals
carrying the variant allele with higher consumption (> 29.71 g) had higher BMI, while
those with lower consumption showed lower WC (total sample and men) and lower weight
(men). When the results were adjusted for the confounders, interaction with WC was no
longer significant; however, the other interactions remained significant.

Finally, values of consumption of saturated fat were divided for the values of intake
of carbohydrates and the ratio was dichotomized into high and low, according to the
median intake of the total sample (0.6) (Table 3). When the ratio was lower, men who
carried the variant allele presented lower weight compared to the wild homozygous
(p=0.046). After the adjustment, this interaction became a trend (p=0.065). In addition,
when the ratio was lower, the total sample and men carrying the variant allele presented
a trend to lower values of WC and after the adjustment for confounders, this trend

remained for the total sample (p=0.093), but not for men separately (p=0.136).
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Table 3 Interactions between anthropometry markers and carbohydrate, saturated fat and

saturated fat to carbohydrate ratio according to genotype of the SNP PLIN1 11482G>A

Total sample Male
GG GA+AA P value p* GG GA+AA P value p*
CHO(g)
Weight
<241.2 58.9%+7.5 61.4+£9.0 0.261 0.262 72.3+3.9 746 +4.1 0.394 0,.394
>241.2 63.8 +10.2 62.0+7.1 0.420 0.420 71.7+5.8 67.6 +5.9 0.121 0.121
wcC
<241.2 72.2+4.7 73.6 £6.2 0.368 0.368 77.4+1.8 80.4+£6.7 0.357 0.357
>241.2 76.8 £ 6.6 73.8+4.6 0.042 0.0122 81.4+45 76.7+4.4 0.023 0.056
BMI
<241.2 21.9+1.8 22.4+£1.7 0.275 0.275 229+1.8 24.0£1.5 0.335 0.335
>241.2 221+1.6 22.0+1.6 0.808 0.808 225+1.3 22121 0.645 0.645
G SAT(g)
Weight
<29.7 62.4 £10.2 60.0 + 6.6 0.318 0.318 73.6+5.1 67.6 £4.9 0.029 0.0409
>29.7 59.6+7.6 63.6 £ 8.6 0.065 0.056 69.3+4.6 71.9+6.9 0.413 0.413
wcC
<29.7 75.1+5.8 72.3x4.4 0.046 0.285¢ 80.1+£3.1 75.9+4.6 0.038 0.045"
>29.7 73.3+6.1 75.2+5.6 0.216 0.216 80.5+5.5 79.8+5.9 0.827 0.827
BMI
<29.7 22.4+1.8 21.9+1.6 0.214 0.214 23.0+1.3 22.1+2.2 0.351 0.351
>29.7 215+15 225+1.7 0.031 0.0214 221120 23.3+15 0.233 0.233
GSAT/CHO(g)
Weight
<0.6 61.6 £9.7 60.3+6.8 0.555 0.556 735+5.7 66.8 £ 3.9 0.046 0.065'
>0.6 60.3+8.3 63.4+£8.5 0.172 0.172 69.3+4.6 71.0+7.0 0.589 0.589
wcC
<0.6 74.6 +£5.7 72.2+45 0.084 0.093e 79.5+3.4 75.3+4.0 0.078 0.1361
>0.6 73.6+6.2 75.2+55 0.318 0.319 80.4+5.9 78.9+5.8 0.612 0.612
BMI
<0.6 22.1+1.7 22.0+15 0.784 0.784 229+1.2 22.1+2.2 0.468 0.468
>0.6 22.3+1.7 21.9+1.8 0.283 0.283 22.1+15 229+21 0.388 0.388

Data are mean * standard deviation.

P value; Student t test. P *= P interaction; Linear regression test

CHO= carbohydrate; WC= waist circumference; BMI= body mass index; GSat= saturated fat;
GSAT/CHO= saturated fat to carbohydrate ratio.

a: adjusted for sex, age, weight, BMI, % of body fat, % of gynoid fat and glycated hemoglobin.
b: adjusted for age, WC, % of body fat, % of android fat and % of gynoid fat.

c: adjusted for age, BMI, weight, % of body fat and % of gynoid fat.

d: adjusted for % of body fat, % of android fat and % of gynoid fat.

e: adjusted for weight, BMI, % of body fat, % of android fat and % of gynoid fat.

f: adjusted for age.

g: adjusted for % of body fat.

h: adjusted for % of body fat and % of gynoid fat.

i: adjusted for age, weight, BMI, % of body fat and % of gynoid fat.

j: adjusted for age, % of body fat and % of android fat.
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Discussion

The SNP PLIN1 11482G>A was related to the effects of macronutrients consumption
on anthropometric markers in men with NWO. It is important to highlight that only one
study analyzing Brazilian individuals with NWO was published, which, however, did not
assess genetic variation in this population [23]. In addition, there is also only one study
addressing the SNP PLIN1 11482G>A in Brazilian children [24]. Thus, this is the first
study to assess the relationships of this genetic variation with food intake, body
composition and glucose and insulin metabolism in individuals with NWO.

Although presenting a normal BMI, individuals with NWO are characterized as
a group of risk, as they have high percentages of body fat and important risk factors
for developing insulin resistance and type 2 diabetes mellitus, and frequently the real
condition is not detected [23].

High percentages of body fat are associated with higher concentrations of
circulating NEFA from adipose tissue, resulting in increased NEFA uptake by the
skeletal muscle. When maintained long-term, this mechanism, called lipotoxicity,
interferes in the intracellular insulin signaling pathway, resulting in the development of
insulin resistance [25]. In our study, we verified that 38.5% of individuals with NWO
show at least one disturbance in glucose profile, especially in the HOMA-IR and
HOMA-beta indexes.

A reduced sensitivity to insulin and an increase in pancreatic beta cell function
have been reported in individuals with NWO [23, 26]. Possibly, the high insulin
secretion is a compensatory response to the low insulin sensitivity found in these
individuals. However, when this condition aggravates, there is a reduction of pancreatic

beta cell function, which may lead to the deterioration of insulin production [27].
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Disorders in biochemical markers of glycemic control, such as HOMA-IR and
HOMA-beta could indicate a risk for type 2 diabetes mellitus development in the near
future [28]. This fact highlights the importance of our results and indicates the need for
early identification and intervention, aiming at controlling the percentage of body fat
and the biochemical markers related to the metabolic health of individuals with NWO.

Inadequate eating habits together with the prevalence of changes in glucose
profile result in greater risk for individuals with NWO. In our study, the mean
consumption of all macronutrients was dissonant to the recommended values for
healthy eating. Carbohydrate intake was below the minimum recommended, while lipid
and protein consumption were higher than the maximum [21]. Similar data of
inadequate food consumption were observed in a study of 4,786 Finnish subjects, of
whom 697 had NWO. Carbohydrate intake was too low and protein intake was higher
compared with the recommendations [2]. Inadequate dietary habits, mainly high-fat
diets, may be related to excessive accumulation of body fat in individuals with NWO
[29]. However, it is important to highlight the influence of genetic variability in the
phenotypic response to eating patterns.

In our study, the frequency of the variant allele of the SNP PLIN1 11482G>A
was 24.6%, and ranged from 24.0% to 44.0% in previous publications [30, 31]. In a
study of 1,589 Spanish (781 women), lower BMI, weight, waist-to-hip ratio and fasting
glucose levels were observed in women who carried the variant allele (GA + AA)
compared to the wild homozygous (GG) [12]. Another study of 150 Spanish individuals
found out that carriers of the variant allele had lower weight and BMI [31]. In contrast,
similar to our results, a study of 234 obese Brazilian children and adolescents did not
associate the variant allele with changes in anthropometric or biochemical markers

[24]. These studies, however, did not evaluate food consumption.
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On the other hand, most studies that addressed food consumption did not
consider genetic characteristics [15]. It is reasonable to assume, however, that effects
of eating patterns on the responses on anthropometric markers may be different
depending on the individual genotype. In our study, important interaction between the
SNP PLIN1 11482G>A and consumption of carbohydrates and saturated fat was
identified. This result suggests a protective effect of the variant allele regarding the risk
of changes in anthropometric markers only when the mean intake of carbohydrates
was higher and, conversely, when the intake of saturated fat was lower than the
median intake of the sample. However, the results were significant only for men.
Different from our study, other authors found association of the SNP PLIN1 11482G>A
with anthropometric markers only in women [12, 15, 30, 32].

Nevertheless, our results are in agreement with those from a study of 920 obese
Caribbean in which individuals who carried the variant allele and had high intake of
complex carbohydrates presented lower WC and hip circumference. Those with lower
intake of complex carbohydrates had higher WC [15].

Another study of 4107 individuals from Singapore with NWO, overweight or
obesity, found that genetic variations in PLIN1 are able to modulate the effects of
saturated fat and carbohydrates consumption on insulin resistance, as women who
carried the variant allele for the SNP PLIN1 1182G>A and had higher consumption of
saturated fat and lower intake of carbohydrate showed higher HOMA-IR [30].

Almost all well-accepted nutritional strategies recommend the reduction of
saturated fat intake because of the relationship with higher risk for cardiovascular
disease [29]. Replacing any macronutrient, however, results in a proportional increase

in consumption of the other [33, 34]. Thus, it must be considered that the isocaloric



62

replacement of saturated fat with simple carbohydrates may be responsible for an
increased risk of insulin resistance and type 2 diabetes mellitus [33].

Our results disagree with one study of 970 overweight North American, which
identified interaction between the variant allele of the SNP PLIN1 11482G>A and the
saturated fat to carbohydrates ratio on biochemical markers related to the development
of insulin resistance [20]. Those individuals, however, had higher mean age (48.5
years) and BMI (28.3 kg/m?) than our participants. This observation suggests that
metabolic alterations due to the interaction between genotype and diet may depend on
the time of exposure to a particular eating habit. To our knowledge, there are no studies
addressing such characteristics in individuals with NWO.

Limitations of our study include the homogeneity of anthropometry and age
data, and the lack of standard cutoffs for percentage of body fat and for some
biomarkers. However, it is noteworthy that this study was the first to evaluate the
influence of the SNP PLIN1 11482G>A on body composition and metabolism of
glucose and insulin in subjects with NWO.

In conclusion, although a direct association of the SNP PLIN1 11482G>A with
biochemical parameters was not verified, this study revealed that macronutrient
composition of the diet can modulate responses in anthropometry parameters in males
with NWO and carriers of the variant allele. Similar to other studies of Nutrigenetics,
our findings need to be cautiously generalized to other populations, as the results may
be influenced by differences in racial and ethnic attitudes related to lifestyle. Certainly,

studies including larger number of participants are necessary to endorse our results.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo foi identificada uma importante relagdo entre o polimorfismo
PLIN1 11482G>A e a resposta da ingestao de carboidratos e gordura saturada na qual
os efeitos genéticos sobre marcadores antropométricos foram dependentes da
ingestao desses nutrientes em homens com a SOE. Tendo em vista a alta frequéncia
do alelo variante nessa populacdo e as importantes modulagcdes que esse
polimorfismo causa na resposta a ingestdo de macronutrientes, enfatiza-se a
importancia da incorporacao de informacdes genéticas na pratica clinica.

Individuos com a SOE sao caracterizados como um grupo de e, muitas vezes,
nao sédo diagnosticados quanto a sua real condicdo. Dessa forma medidas de
identificacdo e intervencdo precoces sao fundamentais para conscientizacdo e
diminuicdo dos riscos aos quais estdo submetidos.

E importante destacar que este € o primeiro estudo que avaliou as rela¢es do
polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1 com consumo alimentar,
composicdo corporal e metabolismo de glicose e insulina em individuos com SOE.
Além disso é o segundo estudo realizado no Brasil com individuos com SOE e o
segundo que avalia o polimorfismo da 11482G>A (rs894160) no gene PLIN1 nessa
populagao.

Em concluséo, apesar de néo ter sido verificada associagao direta do SNP com
0s parametros bioquimicos, esse estudo revelou que a composicdo de
macronutrientes da alimentacdo pode modular respostas nos marcadores
antropométricos em individuos do sexo masculino diagnosticados com SOE e
carreadores do alelo variante em relagéo ao polimorfismo PLIN1 11482G>A.

Dentre as limitacbes desse estudo pode-se destacar a homogeneidade
antropomeétrica e de idade da amostra e as dificuldades em se estabelecer pontos de
corte para percentual de gordura corporal alterado e para alguns biomarcadores.
Dessa forma, estudos que avaliem o polimorfismo 11482G>A (rs894160) no gene
PLIN1 em populagbes com SOE, eutroficos e com sobrepeso/obesidade podem
ajudar a minimizar as controvérsias existentes na literatura quanto a influéncia que

esse polimorfismo exerce em marcadores antropométricos ou bioquimicos.
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APENDICE A - Folder utilizado para recrutamento de voluntarios para participar da
pesquisa

Vo cerciuim
falsolmagror;

.
r O falso magro parece estar
2 sauddvel e com peso ideal, mas
possui o percentual de gordura
aumentado e, por isso, pode ter
maior risco de desenvolver doencas!

N OD

Quer medir seu
percentual de gordura?

a

E fazer um teste geneético?

Venha participar do nosso estudo!

Vocé precisa ter entre 20 e 59 anos, ter o IMC adequado
(18,5-24,99 kg/m?)* e estar aparentemente saudavel.
*Nao sabe seu IMC? Nos calculamos para vocé! Entre em contato.

Ficou interessado? Entre em contato conosco: .‘
(62)8141-8888 / (62)8161-8358 .
lana_pacheco@hotmail.com
K amandazardini.nutri@gmail.com UFG
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, da pesquisa “Polimorfismo no gene que
codifica a perilipina e suas relagcdes com composicdo corporal e glicemia em individuos com
Sindrome do Obeso Eutréfico”. Meu nome € Amanda Gongalves Zardini Silveira, sou nutricionista,
mestranda em Nutricdo e Saude (FANUT/UFG) e responsavel por este estudo. Abaixo estédo
algumas informacg@es importantes que vocé precisa saber sobre a pesquisa. Caso concorde em
participar, assine na Ultima pagina e rubrique em todas as demais paginas das duas vias deste
documento (vocé recebera uma e a outra ficara comigo).

Em caso de duvidas sobre esta pesquisa vocé podera consultar 0os pesquisadores
responsaveis: Amanda Goncalves Zardini Silveira — Telefone: (62) 8161-8358 / Email:
amandazardini.nutri@gmail.com e professora Cristiane Cominetti — Telefone: (62) 9216-7346. /
Email: ccominetti@ufg.br. Estas ligacdes poderéo ser feitas a cobrar. Em caso de duvidas acerca
dos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias. Telefone: (62)3269-8338 ou 2169-8426.
E-mail: cephcufg@yahoo.com.br

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

O excesso de gordura corporal € responsavel pelo desenvolvimento de muitas doencas
como diabetes, presséo alta e doengas do coracdo. Por isso, esta pesquisa pretende avaliar
algumas caracteristicas de saude que podem estar relacionadas a essas doengas, como:
polimorfismos genéticos, composicdo corporal (peso, altura, IMC, porcentagem de gordura
corporal), alimentacdo, habitos de vida e exame de sangue.

Esta pesquisa sera importante para ampliar o conhecimento sobre os polimorfismos
envolvidos com o excesso de gordura corporal assim como a sua associacdo com a quantidade
de acucar no sangue (glicemia), podendo atuar de maneira mais especifica na reducao do risco
de doencas e na melhor qualidade de vida da populacéo.

PROCEDIMENTOS NECESSARIOS

A coleta de dados para a pesquisa sera realizada em trés etapas, todas na Faculdade de
Nutricdo da Universidade Federal de Goids. A primeira delas ser4d uma consulta, de
aproximadamente 1 hora, na qual vocé serd informado quanto a todos os procedimentos
necessarios para a pesquisa e demais questionamentos que vocé tiver. Ainda na primeira
consulta, serdo realizados os seguintes procedimentos:

a) Aplicacdo de guestionério para coleta de dados socioeconémicos (dados pessoais, estado civil,
escolaridade, renda, etc.) e de estilo de vida (alimentacgdo, atividade fisica, histérico médico,
etc.);

b) Recordatério alimentar: vocé recebera um caderno para anotar tudo o que consumir durante
trés dias, para que sua alimentacéo possa ser avaliada. A partir deste formulario sera possivel
avaliar a quantidade de calorias, acucar, gordura, proteina, vitaminas e minerais que vocé
ingere. Vocé receberd instrugbes de como preenché-lo e podera tirar suas duvidas a qualquer
momento;

¢) Avaliacdo da composicdo corporal: seus dados serdo aferidos e avaliados para que possam
ser relacionados ao seu estado de salde. Serdo aferidas as seguintes medidas:

e Peso: para a afericdo do peso vocé deverd estar descalco e ficar ereto por alguns segundos
em cima de uma balancga;

e Altura: sua altura sera aferida utilizando-se um estadiémetro com haste mével, que é um
aparelho préprio para isto. Vocé deverd permanecer descalgco, em pé, ereto, encostado no
aparelho e olhando para frente por alguns segundos;

e Circunferéncia da cintura: a circunferéncia da sua cintura ser4 medida utilizando-se uma
fita métrica inelastica. Vocé precisara levantar a blusa e permanecer em pé e ereto por
alguns segundos;
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e Estimativa do percentual de gordura corporal: seu percentual de gordura corporal sera
estimado utilizando-se um aparelho de Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia. Vocé
deverd deitar no aparelho, utilizando roupas leves e sem acessorios e permanecer imovel
por alguns minutos;

d) Afericdo de pressdo arterial: sua pressdo arterial serd medida utilizando-se um aparelho
semiautomatico. Vocé devera permanecer sentado, com o braco posicionado na altura do
coracao. O aparelho sera posicionado ao redor do seu braco. A medida sera repetida trés
vezes, com intervalo de cinco minutos entre cada repeticao.

Caso vocé apresente 0s critérios necessarios para participar da pesquisa e ndo haja nenhum
outro impedimento, vocé passara para a proxima etapa, que sera a coleta de sangue. Esta coleta
sera agendada pela manha, em um dia conveniente para vocé. Para esta coleta, vocé devera ficar
em jejum por 8-12 horas. Serao coletados 10 mL do seu sangue para avaliagdo do perfil glicémico.
Além disso, sera verificada a presenca de um polimorfismo no gene da perilipina (uma alteracao
no gene), o qual pode estar relacionado ao acimulo excessivo de gordura corporal.

A terceira etapa da coleta de dados sera uma nova consulta para que vocé receba os
resultados dos seus exames e avaliagdes, bem como as orientacdes necessarias.

DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS

Os riscos aos quais vocé estd exposto sdo pequenos. Pode ocorrer formacgédo de pequena
mancha no local da insercdo da agulha para coleta de sangue, assim como desconforto ou mal
estar durante este procedimento. Para evitar isso, a coleta sera feita por profissional especializado
e vocé recebera um lanche logo apos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS, RECUSA E SIGILO

Vocé estard livre para recusar-se a participar da pesquisa em qualquer momento. Vocé
também podera tirar davidas sobre qualquer procedimento quantas vezes precisar, com 0s
pesquisadores ou com o Conselho de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
UFG(CEP/HC-UFG).

Vocé néo sera identificado em nenhum momento da divulgagéo dos resultados deste estudo,
nem sofrera qualquer tipo de constrangimento.

Fica ao seu critério receber ou ndo todos os resultados de suas avaliacfes e exames
(composicao corporal, exame de sangue, perfil genético e perfil nutricional). Caso opte por receber,
vocé sera orientado quanto as recomendacdes necessdrias para manutencao da salde.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO

Vocé ndo tera nenhum gasto para participar desta pesquisa e, em caso de danos
comprovadamente relacionados a pesquisa, vocé terd direito a indenizagédo. Caso ocorra qualquer
problema relacionado & pesquisa, vocé recebera a devida assisténcia.

DIVULGAGAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA

Os resultados desta pesquisa seréo divulgados, sejam eles favoraveis ou ndo, por meio de
publicagcéo de artigos em revistas cientificas, apresentacdes em congressos da &rea e divulgagéo
da dissertacdo de mestrado no site da FANUT/UFG.

Os resultados das suas avaliacdes estardo a sua disposicdo, caso deseje recebé-los. Em
hipétese alguma eles seréo divulgados sem a sua autorizagéo.

- Vocé deseja receber os resultados da sua avaliacdo antropométrica, exame de sangue e
guanto a presenca ou auséncia do polimorfismo avaliado?

() Sim ( ) Nao

() Parcialmente. Citar os resultados que deseja receber:
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POSSIVEIS BENEFICIOS AO PARTICIPAR DA PESQUISA

Participando desta pesquisa, vocé podera receber o resultado da avaliagdo antropométrica
e alimentar, do exame de sangue e da identificacdo do polimorfismo genético. Desta forma, vocé
saberda se possui algum fator de risco relacionado as doencgas do coracao e as devidas medidas
preventivas ou de tratamento poderdo ser tomadas.

ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO

Ao assinar este documento, vocé estara autorizando o armazenamento de uma amostra do
seu sangue juntamente com todos os seus dados para futuras pesquisas, ciente de que novas
pesquisas serdo realizadas somente apds nova aprovacéo do Comité de Etica. Seus dados s&o
confidenciais e nao serdo divulgados sem autorizagao prévia.

Para isto, vocé precisa responder a autorizacdo abaixo:

* Autorizo o armazenamento e a utilizacdo do material bioldgico (amostra de sangue) para
outras pesquisas, desde que eu seja previamente consultado.

( )Sim ( )Nao

* Quero saber os resultados das futuras pesquisas.

( )Sim ( )Nao

*Todas as paginas deste documento deverdo ser rubricadas pelo pesquisador responsavel
e pelo voluntéario, devendo ambos assinar a ultima pégina.
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CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR DA PESQUISA COMO VOLUNTARIO

Eu, ,
(RG: / ; CPF: ), apos a leitura deste documento e
esclarecimento de minhas duvidas, declaro que concordo em participar desta pesquisa. Para isso,
fui informado (a) sobre os objetivos e todos os procedimentos necessarios, bem como 0s riscos
aos quais estou exposto. Recebi todas as informagbes de forma clara e detalhada e ndo tenho
nenhuma duvida. Ficou claro para mim que minha participagdo nesta pesquisa é voluntaria e que
posso me recusar a participar em qualquer momento. Sei, também, da garantia de
confidencialidade e de esclarecimentos sempre que precisar. Uma copia deste documento me foi
fornecida.

ASSINATURA DO VOLUNTARIO

Assinatura Dactiloscépica

Goiania, de de

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: CPF:
Assinatura;
Nome: CPF:
Assinatura:

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL



APENDICE C - Questionario padronizado

QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO E DE ESTILO DE VIDA
(PREENCHER A LAPIS)

NUMERO DO QUESTIONARIO

ENTREVISTADOR: ENTREV
(1) AMANDA (2) CARLA (3) LANA (4) ROCHELLE
IDENTIFICACAO DO PACIENTE
1 Nome:
2 Endereco:
3 | Telefones para contato: ( )
4 | Data do atendimento: / / DATA
5 Sexo: (1) Masculino (2) Feminino SEXO
Qual a cor da sua pele?
6 (1) Branco (2) Pardo (3) Negro (4) Japonés/Chinés (9) Sem informacao CORPELE
7 | Qual é adata do seu nascimento? / / DN
8 | Qual é asuaidade? anos completos IDADE
Vocé mora no municipio de Goiéania ou na grande Goiania?
9 | (0) Sim (1) Nédo (9) Sem informacéao MUN
Se ndo, em qual municipio:
Qual é o seu estado civil?
10 | (1) Solteiro (2) Casado ou unido consensual (3) Viavo ESTCIVIL
(4) Desquitado ou separado (9) Sem informacao
11 | Qual a sua profiss&o? PROF
12 | Quantas pessoas moram na sua casa? NUCLEOFAM
13 | Quem é o responséavel por seu domicilio? RESP
Qual o tipo de seu domicilio?
14 (1) Apartamento (2) Casa (3) Barracdo (9) Sem informacgéo TIPODOM
Este domicilio é:
15 (1) Préprio (2) Alugado (3) Emprestado (9 ) Sem informacéo SITUADOM
16 A agua utilizada neste domicilio é proveniente de: AGUA
(1) Rede de distribuicao (saneago) (2) Pogo artesanal (9) Sem informacao
Neste domicilio ha rede coletora de esgoto?
7 (1) Sim (2) Nado (9) Sem informacéo ESGOTO
18 | Qual arendatotal familiar? R$ (99,999) Sem informacdo | RENDAF
19 _Qual a sua renda per capita? R$ (99,999) Sem RENDAPC
informacgéo
Qual o seu nivel de escolaridade?
20 Até (série/grau completo) (99) Sem informacéo ESCOL
CRITERIOS DE EXCLUSAO
21 Vocé jarecebeu diagndstico de doenga do coragao? DCV
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informagéo
5 | Voce utiliza algum medicamento para controle do colesterol? HIPOL
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informagédo Qual?
Vocé utiliza algum medicamento para controle da glicemia? HIPOGLIC
(0) N&o (1) Sim (9) Sem informacéo Qual?
,3 | Vocé utiliza suplementos de vitaminas e minerais? Sup
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informagédo Qual?
54 | Voceé utiliza algum tipo de medicamento ou suplemento? MED

(0) N&o (1) Sim (9) Sem informacéo Qual?

73



o5 | Vocé esta realizando acompanhamento com nutricionista? NUT
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informagéo
Vocé ja realizou acompanhamento com nutricionista? Se sim, em qual | NUT2
26 | periodo? Excluséo: 6 meses?
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informacgaoPeriodo (data):
27 Vocé esta ou ja passou pelo periodo da menopausa? MENOP
(0) Ndo (1) Sim (9) Sem informacéo
o8 Vocé realiza algum tipo de reposi¢c&do hormonal? REPHORM
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informagao
Vocé estd com algum tipo de infeccédo, inflamagdo, diarreia, febre ou | DAGUDA
29 | alguma condi¢do aguda?
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informacéo
30 Vocé apresenta diabetes, hipertensao, cancer ou atrite reumatoide? DCNT
(0) N&o (1) Sim (9) Sem informacéo
Vocé apresenta alguma outra doencga ou condigao de saude? DOENCA
31 | (0) N&o (1) Sim (9) Sem informacgéo
Qual?
32 Vocé é fumante? FUMO
(0) Ndo (1) Sim (9) Sem informagéo
33 Vocé pratica atividade fisica intensa? ATFIS
(0) Nao (1) Sim (9) Sem informacao
ANTECEDENTES FAMILIARES
Na sua familia existe caso de? (Ler as op¢des) — Parente de 1° grau (pais)
34 | Cancer? (0) N&o (1) Sim (9) Ignorado CA
35 | Colesterol alto e/ou triglicérides alto? (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado DISLIP
36 | Obesidade? (0) Néo (1) Sim (9) Ignorado OBES
37 | Presséo alta? (0) N&o (1) Sim (9) Ignorado HAS
38 | Doenga do coragéo? (0) Ndo (1) Sim (9) Ignorado DCV
39 | Diabetes? (0) Ndo (1) Sim (9) Ignorado DIAB

ESTILO DE VIDA

FAZER A PRIMEIRA AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

As proximas perguntas sao sobre as atividades fisicas que o(a) Sr.(a) faz. Atividade fisica é
qualquer movimento realizado, que aumente sua respiracdo, batimentos do coragdo ou te faca
suar. Isso inclui as atividades notrabalho, por lazer, por esporte, para ir de um lugar a outro ou
nas tarefas domésticas.Para responder as perguntas, pense em todas as atividades que o(a)
Sr.(a) faz por pelo menos 10 minutos seguidos, sem parar, em uma semana comum.

40 | Em quantos dias de uma semana comum o(a) sr.(a) caminha por pelo | DESLOC
menos 10 minutos seguidos em casa, no trabalho, como forma de
transporte de um lugar para outro, por lazer ou como forma de
exercicio?

dias na semana  (9) N&o soube responder

41 | Nos dias em que o(a) sr.(@) caminha por pelo menos 10 minutos | DESLOCT
seguidos, quanto tempo no total o(a) sr.(a) gasta caminhando?

: Horas e minutos (9) N&o soube responder

Para responder as proximas perguntas, pense que:

- ATIVIDADES MODERADAS sao aquelas que precisam de ALGUM esforco fisico, fazem o(a)
Sr.(a)respirar UM POUCO mais forte do que o normal e o coragao bater UM POUCO mais rapido.
- ATIVIDADES INTENSAS sado aquelas que precisam de um GRANDE esforco fisico, fazem
0(a)Sr.(a) respirar MUITO mais forte do que o normal e o coragao bater MUITO mais rapido.

42 | Vocé pratica atividade fisica? Se sim, quantas vezes por semana? AF
vezes por semana Nao ( )
Tipo e intensidade da atividade:

Pratica atividade fisica intensa - que deixavocé MUITO cansado(a), com | AFINT
a respiracdo MUITO mais forte ou o coragdo batendo MUITO mais
rapido? (correr, futebol, pedalar pesado, carregar grandes pesos,
trabalho pesado em casa)

Qual?
Por quanto tempo?

43

Nao ( )
Quantas vezes por semana?
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Pratica atividade fisica moderada - que deixa vocé um pouco | AFMOD
cansado(a), com a respiracdo um pouco dificil ou o coragdo um pouco
acelerado?(Pedalar leve, nadar, dancar, vOlei recreativo, carregar pesos
44 | leves, varrer)

Qual? N&o ()

Por quanto tempo? Quantas vezes por semana?

Pratica atividade fisica leve - que ndo deixa vocé muito cansado(a), nem | AFLEV
com arespiracédo dificil ou o coragdo muito acelerado?
Qual?
Por quanto tempo? Quantas vezes por semana?

45

Quanto tempo, em média, vocé passa assistindo televisao, videos, DVD | ATSEDENT
46 |, no computador, no videogame ou ao telefone?
horas minutos

Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final | SENTADO
47 | de semana?

horas minutos
As préximas quatro questdes se referem ao consumo de bebida alcodlica e uso de cigarro.

48 | Vocé faz uso de bebidas alcodlicas? ALCOOL

(0) Sim (1) Nao (2)J4 fez, nao faz mais (9) Sem informacéo
49 | Se sim, com que freqUéncia vocé consome este tipo de bebida? FREQALC

Frequéncia: Tipo(s):

Quantidade(s)/vez:
50 | Vocé faz uso de cigarro? CIG

(0) Sim (1)) Ndo  (2)J&fez, ndo faz mais (9) Sem informacéo

Quantidade/dia:

FAZER A SEGUNDA AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

RECORDATORIO 24H- FINAL DE SEMANAL

FEICAO/HORARIO ALIMENTO MEDIDA CASEIRA QUANT. (g




DADOS ANTROPOMETRICQS E PRESS/:\Q ARTERIAL
FAZER A TERCEIRA AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

51 | Presséo sistélica 01 PAS1
52 | Presséo diastolica 01 PAD1
53 | Pulso 01 PULSO1
54 | Presséo sistélica 02 PAS2
55 | Presséo diastolica 02 PAD2
56 | Pulso 02 PULSO2
57 | Presséo sistélica 03 PAS3
58 | Presséo diastolica 03 PAD3
59 | Pulso 03 PULSO3
60 | Presséo sistolica MEDIA PASM
61 | Presséo diastolica MEDIA PADM
62 | Pulso MEDIA PULSOM
63 | Qual o seu peso habitual? PHAB
65 | Peso: PESO
66 | Estatura: EST
67 | IMC: IMC
68 | Circunferéncia Cintura CcC
PERCENTURAL DE GORDURA CORPORAL
Medida 1 Medida 2 Medida 3 MEDIA
69 | DC triciptal DCT
70 | DC subescapular DCSE
71 | DC peitoral DCP
72 | DC axilar média DCAX
73 | DC suprailiaca DCSI
74 | DC abdominal DCAB
75 | DC coxa DCCX
Percentual de gordura (DC): %G
Critério Inclusédo (“na média” - segundo Pollock e Wilmore, 1993)
Idade (anos) Homens Mulheres | Idade (anos) | Homen Mulheres
s
18-25 14 23 46-55 24 29
26-35 18 24 56-59 24 30
36-45 21 27 - - -
69 | Percentual de gordura (DXA) %GDXA
EXAMES BIOQUIMICOS
EXAME RESULTADO | REFERENCIA | DATA EXAME
Colesterol total CT
HDL HDL
LDL LDL
VLDL VLDL
Triglicérides TG
LDL oxidada LDLOX
ApoAl APOA1
ApoB APOB
70 | Glicemia de Jejum GJ
71 | Insulinemia INSUL
72 | HemoglobinaGlicada HBA1C
73 | HOMA IR
74 | HOMA Beta
TESTE GENETICO
Polimorfismoavaliado Gendtipo
APOE (rs429358 +rs7412) APOE
LDLR (rs688) LDLR
75 PLIN (rs894160) PLIN
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1° RECORDATORIO 24H

REFEICAO/HORARIO

ALIMENTO

MEDIDA CASEIRA

QUANT (g)

Ingestdo de agua

Oleo per capita

Acucar per Capita

Sal per Capita

Utiliza tempero pronto?
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2° RECORDATORIO 24H

REFEICAO/HORARIO

ALIMENTO

MEDIDA CASEIRA

QUANT (g)

Ingestdo de agua

Oleo per capita

Acucar per Capita

Sal per Capita

Utiliza tempero pronto?
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Apéndice D — Modelo de resultado dos exames bioquimicos entregue ao paciente

v
b

aB -,
e Programa de Pds-Graduacao /1)'..':

ore . Nutricao e Saude O

Prezado NOME DO PACIENTE,

Mo primeiro semestre de 2015 vocé participou da coleta de dados para a pesquisa “Falso
Magro®. Desde ja agradecemos por sua valiosa participagao, vocé foi essencial para o sucesso do
trabalhollt

Os resultados da sua avaliacdo antropométrica, de composicdo corporal e dos seus
exames bioguimicos estdo logo abaixo. Realizamos, também, algumas orientacBes sobre estes
resultados. Os testes genéticos ainda n3o foram realizados e, portanto, os resultados serdo
entregues posteriormente. Caso tenha alguma duvida, estamos a disposicaol

RESUMO DOS RESULTADOS:

PARABENS! Seu perfil lipidico e glicdmico estd adequado. Mas o seu percentual de
gordura esta elevado e futuramente pode aumentar o risco de doengas cronicas como
doengas do coragao, obesidade e diabetes. Veja seus resultados nas tabelas abaixo e siga
as orientagdes propostas para a manutengao da sua saude!

Ou

Observamos alteragoes no seu perfil lipidico elou glicémico. Além disso, 0 seu
percentual de gordura esta elevado e pode aumentar o risco de doengas cronicas como
doengas do coragdo, obesidade e diabetes. Veja seus resultados nas tabelas abaixo e leia
atentamente as orientagoes propostas!

O NUTRICIONISTA E O PROFISSIONAL CAPACITADO PARA CUIDAR DA SUA
ALIMENTACAD, PROCURE ATENDIMENTO REGULARMENTE!
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AVALIAGAO ANTROPOMETRICA, DA COMPOSICAD
CORPORAL E DA PRESSAQ ARTERIAL

Resultado Valor de Referéncia
Peso (kg) -
Estatura (m) -
IMC {kg/m?)! 18,5 -2499
Circunferéncia da cintura {cm)? =04
% gordura por dobras cutineass <
% de gordura por DEXA* = 20%
Pressdoarterial sistolica {mmHg)* =130
Pressdoarterial diastdlica (mmHg)* <85

TOMS, 1985; *5BC, 2013; *POLLOCK; WILMORE, 1993; *OLIVERDS et al, 2014; *SBC; SBH; SBM, 2010

ORIENTAGOES PARA ALIMENTACAO ADEQUADA E SAUDAVEL

< Prefira alimentos in natura;

# Evite alimentos industrializados pois s3o ricos em sal, gordura e/ou aglcares (Ex.
biscoitos recheados, salgadinhos de pacote, refrigerantes, macarrdo instantaneo, nuggets,
pizzas congeladas, salsichas, conservas, sonvetes, suco de saguinho ou caixinha, etc.);

% Utilize Oleos, gorduras, sal e agticar em pequenas quantidades;

< M3o trogue a “comida feita na hora™ por produtos prontos (“sopas de pacote”™ “macarrdo
instantanec®, pratos industrializados congelados, sanduiches, frios e embutidos,
maioneses e molhos industrializados, etc.);

% Frutais e hortalicas sao alimentos muito saudaveis. Sao excelentes fontes de varias
vitaminas e minerais. Consuma-os diariamente e de forma variada;

< Ag nozes e castanhas s3o ricas em minerais, vitaminas, fibras e gorduras saudaveis.
Inclua-as em sua alimentacao em pequenas porgdes diarias (g 2 castanhas do Para ou
2 nozes ou 8 améndoas ou 3 castanhas de caju);

% Prefira alimentos integrais e evite os refinados;

< Prefira carnes magras e evite asricas emgordura; sempre retire a gordura visivel dascarnes;

< Prefira leite e derivados desnatados ou zero gordura;

< Prefira alimentos cozidos ou grelhados e evite os fritos;

< Evite fgat foods, como hamburgueres, sanduiches gordurosos, batatas fritas, etc.;

% MNao esqueca de beber agua durante o dia;

% Evite “beliscar” entre as refeictes e coma sempre devagar, em horarios regulares, em
lugares adequados e, se possivel, com companhia.

RECOMENDAMOS QUE PROCURE UM EDUCADOR Fisico PARA TE AUXILIAR
NA PRATICA DE EXERCICIOS E MELHORARA SUA COMPOSIGAQ CORPORAL!



PERFIL LIPIDICO
(gorduras no sangue)

Resultado Valor de Referéncia

Colesterol total {mg/dL)’ =200
HDL {mg/dL)" =40
LDL (mg/dL)’ =130
VLDL {mg/dL)? =30
Triacilglicerdis (mg/dL)’ =150
Colesterol ndo HDL (mg/dL)! <160
Indice de Castellil =51
Indice de Castelli Il <33
ApoAl (mg/dL)? = 120
ApoB (mgfdL)? =104
Razdo

ApoB/ApoA1* = 0,70

=tal, T
ORIENTAGOES NUTRICIONAIS PARA MELHORAR O PERFIL LIPIDICO

As gorduras no sangue aumentam gquando had exagero no consumo de colesterol, de

carboidratos (aclcares), de gorduras saturadas, de gorduras frans e de calorias (energia). Por

iss0o a escolha certa destes itens poderd ajudar a manter um perfil lipidico adequado. Para isso,

seguem algumas orientagies:

Prefira sempre 05 cereais integrais e evite 0s refinados e ricos em acucar (pao branco,
arroz branco, massas brancas, biscoitos e cereais acucarados, doces em geral);
Consuma frutas e verduras todos os dias;

Frefira carnes magras (peixe, peito de frango sem pele, patinho, lagarto, musculo,
maminha) e evite as gordurosas (frango com a pele, carnes com gorduras aparentes ou
ricas em gorduras — picanha, cupim, salame, salsicha, costela, visceras, torresma);

Se possivel, consuma peixes pelo menos duas vezes por semana;

Frefira leite e derivados desnatados ou Zero gordura e evite os leite e iogurtes integrais e
05 queijos amarelos:

Prefira oleos vegetais e evite gorduras de origem animal, como a banha de poreo;

Evite utilizar o dleo de coco, pois @ rico em gordura saturada, que eleva o colesteral;
Utilize dleos com moderacdo (1L é suficiente para 4 pessoas durante o més);

Prefira alimentos cozidos, assados ou grelhados e evite os fritos e refogados:

RECOMENDAMOS QUE CONSULTE O SEU _I'u"IEDIED PARA
ACOMPANHAMENTO DOS EXAMES QUE ESTAO ALTERADOS!
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PERFIL GLICIDICO
{aglcares no sangue)

Resultado Valores de Referéncia
Glicemia de jejum (mgdL) =100 mag/dL
Insulina de jejum {ull/mL) Entre 2,6 a 24 8mLI/L
HDAIC (%)’ =6,5%
HOMA IR =271
HOMA Beta* 167-175
Indice Quicki® =0,357

*SBD 2013- 2014, “GELONEZE et al, 2009, "WALLACE; MATTHEWS, 2002; *HREBICEK et al., 2002

ORIENTAGOES NUTRICIONAIS PARA MELHORAR O PERFIL GLICIDICO

< Estabeleca horarios para as refeicfes distribuindo-as em 5 a 6 ao dia;

“ Prefira alimentos ricos em fibras: verduras, frutas com casca ou bagaco, legumes,
leguminosas (feijdes), cereais integrais (arroz, pao e farinhas);

< Evite os alimentos ricos em aclcares como doces, refrigerantes, sorvetes, bolachas,
chocolates, balas e outras guloseimas;

< Evite fumo e as bebidas alcodlicas.

< Mao esqueca de beber 3gua durante o dia.

RECOMENDAMOS QUE CONSULTE O SEU MEDICO PARA
ACOMPANHAMENTO DOS EXAMES QUE ESTAO ALTERADOS!
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE wm
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS 0D PROJETO DE PESRUIEA

Thulo da Pecquisa: POLIMORFIZMO N3 GEME QUE CODIFICA A PERILIFINA E SUAS FI.EL.".I,'.-l:lEE
SO l:-l}!.lF‘lIIE:H;.‘.I} CORPORAL E GLICEMIA EM INDIVIDUSE COM ZINDROME
O3 CBEESO EUTROFICO

Pecquissdor: Amanda Goncalves Zardnl Slheirs

Arsa Tematioa: Gendtica Humanac
(Tratx-se g pesquisa envwoivends Genéboa Humana que ndo necesska de andlse
&tica por parie da CONEP;];

Warcdo: 2

CAAE: 3481451L.7.0000.5078

InctHulgdo Proponents: Facuidade de Kutigho
Patroolnador Princlpal: Srmanciemio Proprio

DADDE DO FARECER

MHOmsero do Panssesr: 534545
Data da Redaborla: 300202014

#precantagdo do Projeta:

Trata-s= de um =siudo observackonal, aralitico, do fipo transversal, que serd realzado na Faculdade de
Hl..ﬂﬂl;!-:- da Universidsde Fadermy] de Golds (FANUTIURG). Individuos da comunidade UFG consiEuirfo a
populaglo de esfudo. Parfindo da populagio em guestlio, a amostra do =siudo serd constbuida par
oonveniEncis, IRCluinds maos o5 pacieniss apine 19 A S0 anos que concondsrem &m participar do eshido. Ma
abordagem, serfo reallzsdss consuias, sendo & primeira delas de cardfer informabive acsrca da pesquisa.
Cas0 o Individuo apresents interesse == participar do =studo, serdo aplicados questionarios
socieecondmico & demogrifico, de estio de vida, avallacho antropomética, clinica = bloguimica, bem como
nrll:ﬂl:-;-h acerca da amla-;!-:- dio consurms allmentar. O packente s=rd incluldo no esiudo somenbe apds
rzalnl;!-:- de aualla;!-:- aniropométrica = .'Erll'li:a;!u da presenica de IMC & percertusl de gordura
estbeleddos como crigfos de InclusSo. Apds a tagem Inicll, s=rio agendadas datas par a reallzagio
dos exames bloguimicos. Ao final das andllz=s, os pacientes serdo convidsdos & refornar pars neceber odices
o5 seus resulisdos.bem como as orientaples mecessarias e individualizadas. Fara avallagio dos dados
demogradcos serfo aplicados

Erdermm " Sandewn® - Unicede 5 Fosoguss Clrcs

Balrso: =t Lawie Uiskrersiaro CEF fd miand
UF: G0 Municipio;  GOLEME
Tabafome (HICLEILTIER Fan: QSTIEmsay E-mlll: owphosfolyehoo coemiiy

PG LT O 2N
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HOSPITAL DAS CLINICAS
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guestiondrios com relagdo sos seguintes dados: idade, genero, escolaridade, rends familiar, repda per
capita. Na avalagio antropométrica, as varidvels avaladas serfo; peso atual (kg); estatura (=) composiclo
corporal (percenfual de massy gords & de massa magra)l AlEm disso, serd avallada 3 pressdo arerdal &
D-I';Imm;-l-:l Murdisl de Babde definie 3 obesidade comd o 3odmulo excessho de becldo adiposo de forma
gu= 3 salde possa ser prejudicada

(WHZ, 1938} E uma condiglo clinica crinica & spidémica gue vem apresentando aumendo rapido de
prevaldncla nas Qifimas décadas, tanto =m palses desenvolvidos, gquanto Ros =mergentss, sendo
considersda uma spldemia global do s&oula XE0 (CLWEIRA =t al., 2004). Eshedos mosram as-sa:-l:h;En
positva entre valores sevados d= Indice de Massa Corporal (IMC) & mortalidads. Enfretanbo, sske Indice
nic diferencly massa comporal magra da gondurs &, por Isso, apresenty acuraca Imiada no disgnastico de
Individuos com ercessd de gordurs corporal 2 peso eutrdfico (RCMERD -CORRAL et al, 2010; FINHEIRD;
FREITAZ; CORZC 2004).2014).

Pesguisas nesta area vEm demaonsirando gue polmorismos no gene gus oodFica 3 perliping [PLIMG podem
estar relacionados &0 acdmulo excessivo de gordura comporal (21 &t al, 2004; BRASAEMLE, Z000;
BRAEAEMLE, 20071 Este rabako usifica-s= &m face da necessidads de um melbor sriendimesio da
Sindrome do Cheso EufmiSco, com vists a diminuigio dos iscos a que estes indiiduos =stbo exposios,
além da mehor compreensio da intereiapio entre composigo comoral, metabolismo da glicose & aspectos
gerdticos relacionados a PLIM. Desta Torma, no fuluro, @is informagles poderio aurilar po dirsclonamiento
de Inferveng les nuticonals individualzadas.

A partir dizsa, &m deferminado momenko fal dirccionamento Individualizado poderd tambem reflefr &m
beneficias mo dmbito da Sadde Poblca.

O consurms almentar ser avallade por melo de neglsTo almentar de tnis das rio corsacufives, Incluindo
um dis do fim d= semana (BASIOTIS ot al 1957 Ot registms serfo conferidos por nutriclonists capacisdo
na ocasifio do recebimento & avaliados com o auxllio de software apropriado. Serd avalada a adeguagdo do
consumi de energla, macronuirianies, colesten, fibra fotl, wiiaminas & minerals, de acordo com as Distang
References Inkakes (DRls) (08, 2005). Fara reallzapio dos exames bloquimicos, s=rio coletadss amosiras
de sangue de jejum {12 Rorss) por profiscional capackado & em amibisnte sdequsdo, com uso de maberils
descaridvels. As amostras serdo destinadas & determinapio da glicemia de Jejum = da glcemia pas-
prandial, bem como da IRsulremia. Serdo Bolsdas amostras de DMA gerdmico a partr de sangue botal,
com a whilzagio kits comercials (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, DE). & DMA sxtraldo serd

Corirangils 3u Parecer L4 -0

submefido A técnica da rea;!n em caxdela da pollmerases =m i=mpo real{RT-FCR) para umpll"‘l-:a;!n B
detecclo

Efcdeiegn I Seckds wn® - Unidede do Pesouss Ulnces

Balreo. = Lewie Uskversiero CEF: T e
UF: Huniciplo: GOEME
Telafone. (HIESL-TITH Fan: (EUEELE 0 E-mall: oephodgifyehoo comby

g 001 - £
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dos alzlos varlamt=s ma reglfo do gemes da FLIN em gue se enconkra o polimorfisme rsS94150
(11452 G=A),com & uulln;h do sistema TagMard® SHP Genatyping (L= Technologies, Calfomia, EUAL

Coardruacis da Parscr L34 48

Cibjsdivo da Pecquica:

Dihjethm Frimario:

Werficar a infludnda do polmorfismao rs554160 no gene da PLIN sobre & composigho corporal & a glcemia
em Individeos com a Elndrome do Dbeso Eutrdfico.

Oibjetin: Sacumdarnia:

Caracterizar & pup-ula-;!u estudada quanto ds varidvels sockdemogrificas & de esHio de vida, presenps de
comorbidades, peril anfropomético & de nump-nsll;in comporal; Determinar a fregudnca do pollmorfsmo no
gene da PLIN (rs834150); Determinar as concentragles de gloose & de insullna de [sjum; Avallar o
consumo almentar habitual da populsgdo estudada; Avaliar possivels assodagles do polimorfismo com as
vandvels anallzadas.

Avallagdo doc Ricoos @ Banefiolos:

Riscos:

A pesguisa ndo apresentard riscos signicativos aos sujehos, poderd ocomer Tormagdo de hematoma no
local da Inserplio da aguiha para coleta de sangue, assim coma desoonforio ou mal estar durante esie
procedimento.

Beneficios:

An final das ardlses, o5 packemes terlo o bepeficlo de nefomar para recsber todos 05 seus nesuitados, bem
comio as orentaphes neosssariss & Individualzadas. Agueles pacientss que ndo se enquadrarem nos
criérios de inclusfo poderfo receber orientaglo mutriclonal Indiiduallzada, a seu critério.

Caomentarioc & Concldaragsss cobm 3 Pecquica:
Mio == aplica.

Conclderaglies cobne o Termoc de aprecantagdo chrigataria:
Todos 05 documenios foram apreseniados a0 GCEF ndo havendo renhum obice #3co pam aprovacio da

pesquisy.
R0 oms rdag e

Conolusdss ou Pendénolac & Lick de Inadequagdes:
A pesquisadors alendew com xR0 3 penddnicla soliciada.

Erdetegn! 1™ Syenide w'n™ - Unidede 3 M esgpoes Clrcs

Baired. =E Lawis Usiverslaro CEF: Ta ai s
UF: G HMunicipia!  GOLEMNIA
Telafoni (EIELEU-TITE Fan: (SIS E-mall: ephodpffvehoo comib

g 11 e 24
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Corirasgls da Parscer: B4 B4

THuaglo do Pamosr:

Aprovado

Meosoclta Apreclagdo da CONEP:

el

Conclderaples Finalc a oritério do CEF:

Clante do exposto, 3 Comissdo de Etica em Pesguisa do HospHal das Clinlcas/UFS - CERIHCIURG, de
acorda com as atrbuiles defnidys na Resoluglo CNE 468112, manfesty-se pely aprovacio do projeto de
pEsquisa proposio.

Apds Iniclo, o pesquisador responsdvel deverd encaminfar ao CEPHCIUFG, via Plata®*orma Brasll,
rejabdrios trimestrals'semestrals do andamento da pesguisa, encemamento, conclusdes & publicagles.
O CERHCUFS pods, & qualjuer momento, *azer escolha aleasina de estudo em dessmvolviments para
awallagio & verficaclo do cumprimenio das normas da Resclugdo 456/M2 & suas complementares.
Stuaglo: Proioools aprovada.

EOAANILA, 16 de Cufubno de 2014

&ccinade por:

JOSE MARID COELHC MORAEE
[Coordanadar)

Erdetemmn! M Genkdsen® - Unideds 5o Pesguss Dl

Baireo. = Lesie Usiversiaro CEFM T aagrs
UF: Huniclplo:  GOUEMIA
Telalona. (HISELSU-IITE Fan: (EUTIIE-E408 E-mill: oephoddgifyehon com b
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ANEXO B — Normas para envio de manuscrito para o periddico Diabetologia

Types of articles

ORIGINAL ARTICLES

A maximum of 4000 words in the main text plus up to 50 references and including
figure legends in this word count. The abstract, references and tables are excluded
from the word count, as are acknowledgements and details of funding, duality of
interest and contribution statements. Please go to Organisation and content of
papers below for information on structuring your article.

SHORT COMMUNICATIONS

A maximum of 1500 words in the main text plus up to ten references and normally no
more than two illustrations (tables or figures or one of each). Please go to Organisation
and content of papers below for information on structuring your article.

REVIEWS

Full reviews: a maximum of 5000 words in the main text plus up to 100 references.
Mini reviews: a maximum of 2500 words in the main text plus up to 40 references.
Reviews are usually invited, although unsolicited reviews may be considered for
publication. Authors hoping to submit an unsolicited review should first consult the
Editor-in-Chief at diabetologia-j@bristol.ac.uk. Proposals should include an abstract or
detailed summary and a full outline of the review, along with the keywords and a full
author list with titles, affiliations and areas of expertise; please state which sections of
the review each author will be responsible for.
Please be aware that even if you are given the go-ahead to submit your review to
Diabetologia, your manuscript will undergo peer review and there can be absolutely no
guarantee of eventual acceptance.
If you are considering using figures, data etc from another paper in your review, please
note that it will be your responsibility to secure permission to use this material before
submission. In most cases permission can be obtained by going to the paper online
and navigating via Rightslink.

SYSTEMATIC REVIEWS

A maximum of 4000 words in the main text with unlimited references. We recommend
that authors register their study and submit the study protocol as supplementary
material.

For systematic reviews of randomised controlled trials, follow PRISMA reporting
gquidelines — include aflow diagramin your manuscript and submit a
completed checklist.

For systematic reviews of observational studies in epidemiology, follow MOOSE
reporting quidelines and submit a completed checklist.



http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
mailto:diabetologia-j@bristol.ac.uk
http://www.diabetologia-journal.org/files/inst-for-authors/PRISMAstatement-guidelines.pdf
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There is no need to contact the Editor-in-Chief before submitting a systematic review;
please upload athttps://mc.manuscriptcentral.com/diabetologia in the usual way.

META-ANALYSES

A maximum of 4000 words in the main text with unlimited references. We recommend
that authors register their study and submit the study protocol as supplementary
material.

For meta-analyses of randomised controlled trials, follow PRISMA reporting
quidelines — include aflow diagramin your manuscript and submit a
completed checklist.

For meta-analyses of observational studies in epidemiology, follow MOOSE reporting
quidelines and submit a completed checklist.

There is no need to contact the Editor-in-Chief before submitting a meta-analysis;
please upload athttps://mc.manuscriptcentral.com/diabetologia in the usual way.

FOR DEBATE

A maximum of 3000 words in the main text plus up to 50 references and two
illustrations (tables or figures or one of each). These will normally be solicited by the
Editor-in-Chief although unsolicited articles will be considered.

LETTERS TO THE EDITOR

A maximum of 1000 words, plus 8 references and normally no more than one table or
one figure. Letters will be considered for publication in the Correspondence section
and are the forum for either: (1) Correspondence — comments with critical assessment
of papers recently published in Diabetologia which, at the Editor-in-Chief’s discretion,
will be sent to the authors of the original paper for comment and both letter and reply
published together; or (2) Research letters — observations providing concise and
important new information. Research letters are formatted as letters, i.e. in individual
paragraphs with no headings and no abstract.
The lead authors of Letter-responses are responsible for contacting all authors of the
original paper to ascertain whether they wish to be included in the reply.

COMMENTARIES

Commentaries are usually invited, although unsolicited commentaries may be
considered for publication. There is no need to contact the Editor-in-Chief before
submitting an unsolicited commentary; please upload
athttps://mc.manuscriptcentral.com/diabetologia in the wusual way. As a guide,
commentaries should be approximately 1500 words in the main text, with usually no
more than 20 references. An unstructured abstract is encouraged but not mandatory.

Back to top
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Organisation and content of papers

In this section:

a) Title page
b) Abstract

¢) Introduction
d) Methods

e) Footnotes
f) Results

g) Discussion

h) Acknowledgements

1) Funding

[) Duality of interest

k) Contribution statement

[) References - including Endnote style template

m) Tables
n) Figures

0) Figure format
p) Legends for figures

A) TITLE PAGE

This page should state: (1) title of paper (including animal species if appropriate); (2)
authors' names (given name, initials and family name — no qualifications); (3)
institution(s) of origin; (4) corresponding author plus his/her address, telephone and
fax numbers and e-mail address; (5) word count (of both Abstract and main text).

Back to top of section

B) ABSTRACT

Abstracts should be structured into four paragraphs as follows: (1) Aims/hypothesis;
(2) Methods; (3) Results; (4) Conclusions/interpretation. The Abstract should not
contain unexplained abbreviations. There is no upper word limit, however the online
submission system does not allow abstracts of over 250 words due to technical
limitations of the site. Therefore if your abstract is over this word limit please simply
enter an abridged version in the appropriate section in the online submission site.
For clinical trials, the trial registry number should be included at the end of the
Abstract.

For randomised controlled trials (RCTs), abstracts should include the checklist
items set out in the CONSORT gquidelines (see http://www.consort-
statement.org/index.aspx?0=1190)

If data have been deposited in a public repository authors should include the dataset
name and repository name and number at the end of the Abstract.
Keywords. Up to ten keywords (suitable for Index Medicus listing) should be provided
at the end of the Abstract.
Abbreviations. Excluding Diabetologia’s standard abbreviations, please define
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abbreviations used throughout the manuscript, in alphabetical order, after the
keywords.

C) INTRODUCTION

The Introduction should contain a clear statement of the aim and novelty of the study.
It should include neither results nor conclusions.

Back to top of section

D) METHODS

Diabetologia endorses the NIH qguidelines for reporting preclinical research. The
Methods section must be sufficiently detailed so that others with access to the data
would be able to reproduce the results. If results in a paper published in Diabetologia
cannot be reproduced the journal will consider publication of refutations of that paper.
If an organisation was paid or otherwise contracted to help conduct the research (e.g.
data collection and management) then this should be detailed in the methods.

Randomised controlled trials Reports of randomised controlled trials (RCTs) should
include the checklist items set out in the CONSORT quidelines, as well as a patient
flow diagram. Authors must submit a completed checklist (available from www.consort-
statement.org/index.aspx?0=2965). For reports of non-pharmacologic treatment
interventions, please use the extension to the CONSORT statement.

Observational studies (cohort, case-control, or cross-sectional designs) should
include the items detailed in the STROBE checklist. Authors must submit a completed
checklist and, if the study protocol is available, this should be uploaded as a
supplemental file.

Clinical trials mentioned in the text The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) recommends that, where trials are mentioned, for example in
secondary analyses or meta-analyses, the trial registration number should be included
at first mention of the trial in the manuscript.

Description of patients The terms type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes
mellitus should normally be used. Detailed descriptions should be provided of the
patients’ clinical characteristics upon which the classification was made. Note: diabetic
should not be used as a noun, i.e. use 'diabetic patients' not 'diabetics'. Relative body
weight should be expressed in terms of body mass index, i.e. (weight in kg)/(height in
metres)2(not % ideal body weight).

Informed consent and ethics committee approval A paper describing experimental
work in humans must (1) indicate that informed consent has been obtained from
patients where appropriate, (2) include a statement that the responsible ethics
committee (institutional review board) has given approval, and/or indicate that the
reported investigations have been carried out in accordance with the principles of the
Declaration of Helsinki as revised in 2008. Do not use patients’ names, initials or
hospital numbers, especially in illustrative material. Uniform requirements should be


http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.nih.gov/about/reporting-preclinical-research.htm
http://www.diabetologia-journal.org/files/inst-for-authors/CONSORT2010statement.pdf
http://www.consort-statement.org/mod_product/uploads/CONSORT%202001%20flow%20diagram.doc
http://www.consort-statement.org/mod_product/uploads/CONSORT%202001%20flow%20diagram.doc
http://www.consort-statement.org/index.aspx?o=2965
http://www.consort-statement.org/index.aspx?o=2965
http://www.consort-statement.org/Media/Default/Downloads/Extensions/CONSORT%20Extension%20for%20Non-Pharmacologic%20Treatment%20Checklist.doc
http://www.diabetologia-journal.org/files/styleguide/STROBEchecklist.docx

92

followed for ethical standards
[http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/index.html].

Experimental animals Age, sex, source and, where appropriate, the genetic
background of the animals used should be given. The Editorial Board will pay particular
attention to the ethical aspects of animal experimentation. Reports of animal
experiments must state that the Guide for the care and use of laboratory animals,
Eighth edition (2011) (http://grants.nih.gov/grants/olaw/quide-for-the-care-and-use-of-
laboratory-animals.pdf) was followed, as well as specific national laws where
applicable. The editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with
the above-mentioned requirements. The authors will be held responsible for false
statements or for failure to fulfil the above-mentioned requirements. Animals should be
described as being killed rather than sacrificed.

Abbreviations A list of accepted abbreviations to be used without definition is
available here. Please use other abbreviations only when necessary and define them
in a separate list given after the keywords. Abbreviations should not normally appear
in the title or Abstract. Endocrine pancreatic cells should be designated as beta cells
(not 3 cells or b cells), alpha cells, delta cells or PP cells.

Equipment Manufacturer, city, state (if applicable) and country must be given.

Chemical substances must be properly identified. Except for standard laboratory
chemicals, the source of supply must be given. Drugs must be identified by the generic
or official name wherever possible. Proprietary names should be avoided.

gPCR. The journal supports the use of the Minimum Information for Publication of
Quantitative Real-Time PCR Experiments (MIQE) guidelines for the reporting of
guantitative real-time PCR experiments.

Genes and proteins Italic characters should be used for gene symbols including
genotypes, alleles, mRNA etc. Upright font and upper case letters are generally used

for protein abbreviations. For example:
Human gene: XYZ
Rat/mouse gene: Xyz
Protein (any species): XYZ

For further details see the guidelines recommended by the Human Gene
Nomenclature Committee, (http://www.genenames.orqg) or by the Jackson Laboratory,
(http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/gene.shtml).

Radioisotopes Isotopically labelled chemicals should be identified by the atomic
number and symbol of the isotope and its location in the molecule. The specific activity
of the starting material should be given in terms of becquerels (Bq:
disintegrations/second) per molar weight.

Bioassays and radioimmunoassays An appropriate measure of the precision in
terms of standard deviation (SD), standard error of the mean (SEM), coefficient of
variation or 95% confidence intervals should be given. Reference to the original
technique should be included.
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Buffers and incubation media Compositions of incubation media should be
described, or a reference supplied, together with the pH. Concentrations of solutions
should be described in molar terms (mol/l and subunits thereof), equivalents or
percentage weight/volume or weight/weight. Mass concentration should be expressed
as g/l (or subunits thereof — mg/l or pg/l). It should always be made clear whether
concentrations in a mixture are final concentrations or those of solutions added. In the
case of insulin, mU/l is acceptable.

Units of measurement. Units should conform to the SI convention, except for blood
pressure (which should be expressed in mmHg) and haemoglobin (g/l). Gas or
pressure values should be given as mmHg with kPa in parentheses or vice versa.
Where molecular weight is known, the amount of a substance should be expressed in
mol or appropriate subunit (mmol etc.). Energy should be expressed in kJ. NB: The
solidus may be used in a unit but not more than once (e.g. mmol/l is acceptable, but
ml/min/kg is not acceptable and should be replaced with ml min—t kg).

HbA1c In line with current recommendations, Diabetologia includes dual reporting of
HbA1c units. Please include values for HbAic in percentage units with International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) units (mmol/mol) in

parentheses. e.g. HbA1c level was 5% (31 mmol/mol)
For details of the conversion from NGSP (DCCT) percentage units (used in the UK,
USA and many other countries) to IFCC units,

see http://www.ngsp.org/docs/IFCCstd.pdf

Note that values <2.15% cannot be directly converted to IFCC units. To calculate IFCC
units for small values or changes in HbAic, please go back to the original data if
possible. If not, values below 2.15% can just be given in percentage units.
Some countries, notably Sweden, have traditionally used the Mono-S method for
expressing HbA1c in percentage units, which gives values approximately 1% lower
than NGSP units. For details of converting Mono-S units to IFCC units,
see http://www.ngsp.org/docs/IFCCstd.pdf.

Percentage HbA1ic measured using the Japan Diabetes Society (JDS) methods
requires a slightly different conversion: see http://www.ngsp.org/docs/IFCCstd.pdf.

Statistical analyses Describe statistical methods in sufficient detail to enable a
knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported results.
Computer software packages that are used for anything other than widely known
standard statistical procedures should be identified by name or acronym and by author
or organisation of origin. Reference for statistical methods should preferably be to
standard works (with pages stated) rather than to papers in which designs or methods
were originally reported. When variability is expressed in terms of the SEM or SD, the
number of observations (n) must also be given. When possible, quantify findings and
present them with appropriate indicators of measurement error or uncertainty (such as
confidence intervals). Both the sample size and statistical significance should be
predefined; p values should be given.

Common errors (1) Using one-tailed instead of two-tailed tests; (2) inappropriate use
of parametric analyses; and (3) lack of p correction when using multiple comparisons.
If necessary, professional statistical advice will be sought by the Editor-in-Chief.

Back to top of section
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E) FOOTNOTES
Footnotes should not be used.
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F) RESULTS

The Results should be stated concisely without discussion and should not normally
contain any references. The same data should not be presented in figures and tables.
Do not repeat all the data that are set out in the tables or figures in the text; emphasise
or summarise only important observations.
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G) DISCUSSION

The Discussion should deal with the interpretation of the results and not recapitulate
them. We encourage authors to write their Discussion in a structured way, as follows:

statement of principal findings;

strengths and weaknesses of the study;

strengths and weaknesses in relation to other studies;

discussion of important differences in results; meaning of the study;
unanswered questions and future research.
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H) ACKNOWLEDGEMENTS

Acknowledgements should be as brief as possible. Any grant support that requires
acknowledgement should be mentioned. Any editorial assistance should be
acknowledged. For individuals thanked in this section, or acknowledged elsewhere in
the text, please provide full names and affiliations. Acknowledgements are not included
in the maximum word count.
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[) FUNDING

Please include a separate Funding section after your Acknowledgements which details
your sources of funding. The names of funding organisations should be written in full.
Funding details are not included in the maximum word count.
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J) DUALITY OF INTEREST

Authors are responsible for recognising and disclosing conflicts of interest that might
bias their work. They should acknowledge in the manuscript all financial support for
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the work and other personal connections. Duality of interest details are not included in
the maximum word count.
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K) CONTRIBUTION STATEMENT

The ICMJE uniform requirements for manuscripts submitted to medical journals state
that authorship credit should be based on:

1. substantial contributions to conception and design, acquisition of data or
analysis and interpretation of data

2. drafting the article or revising it critically for important intellectual content

3. final approval of the version to be published.

All three conditions must be met by all authors. Participation solely in the acquisition
of funding or data or general supervision of the research group does not constitute
authorship.

Please include a statement listing each author's contribution. Please ensure that this
is discussed with your co-authors and agreement is reached prior to manuscript
submission. Post-acceptance changes to the author list will not be permitted. The
contribution statement is not included in the maximum word count.
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L) REFERENCES

References to the literature should be credited to the original findings and be in
numerical order in the text, the number being given in square brackets on the line, and
should be typed and numbered in the same order at the end of the manuscript.
References should not be used by authors, editors or peer-reviewers to promote self-
interests. There must be only one reference per number. Reference may only be made
to Abstracts published in the current or preceding year.

Reference list In accordance with Springer publishing policy, all references should be
in the ELSE-Ciba style. The following formats should be used:

Articles in journals Names of up to six authors with initials (seven authors or more
should be abbreviated to et al after the third author’'s name); (year); title of paper in full;
abbreviated name of journal (according to Index Medicus
see http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); volume number; first and last page
numbers, e.g.. Tanaka Y, Tran PO, Harmon J, Robertson RP (2002) A role for
glutathione peroxidase in protecting pancreatic 3 cells against oxidative stress in a
model of glucose toxicity. Proc Natl Acad Sci U S A 99:12363-12368

Whole book Names of all authors with initials; (year); title of book; edition; name and
city of publisher, e.g.: Ekoé JM, Zimmet P, Williams R (2001) The epidemiology of
diabetes mellitus. An international perspective. Wiley, Chichester


http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.icmje.org/
http://www.diabetologia-journal.org/instructionstoauthors.html#organisation
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html

96

Chapter from a book Names of all authors with initials; (year); chapter title; In: editors’
names with initials (eds); title of book; volume number; name and city of publisher; pp
first and last page numbers, e.g.: Hopper JL (2000) Why ‘common environmental
effects’ are so uncommon in the literature. In: Spector TD, Snieder H, MacGregor AJ
(eds) Advances in twin and sib-pair analysis. Oxford University Press, London, pp 151—
165

Letters to the Editor As for articles in journals: e.g.: tHart LM, Dekker JM, Heine RJ,
Maassen JA (2003) Lack of association between gene variants in the ALMSI gene and
Type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 46:1023-1024

Abstracts As for articles in journals, with (Abstract) after the page numbers: e.g.
Khalifah RG, Chen Y, Price DL, Booth AA (2002) Mechanism of inhibition of advanced
glycation endproducts by Pyridorin™, a novel therapeutic for diabetic complications.
Diabetologia 45 [Suppl 2]: A1222 (Abstract)

Website Authors; (year); title; URL; date accessed, e.g.: Regional Office for the
Western Pacific of the World Health Organization, International Association for the
Study of Obesity and the International Obesity Task Force (2000) The Asia-Pacific
perspective:  Redefining obesity and its treatment. Available from
http://www.obesityasiapacific.com, accessed 10 October 2003

Papers quoted as ‘in press’ Authors should provide an electronic version of any
manuscripts cited as ‘in press’ when they submit their manuscript to Diabetologia. If an
accepted paper contains references to a manuscript ‘in press’, written evidence that
the manuscript has been accepted will be requested. Numbered references to personal
communications, unpublished data and manuscripts either ‘in preparation’ or
‘submitted for publication’ are unacceptable. If essential, such references may be
incorporated in parentheses in the appropriate place in the text, but written consent to
publication must be provided.

The references are the responsibility of the authors. They must be written correctly and
be rechecked by the authors in the proofs. References to abstracts (only current and
preceding year), letters to the editor, congress proceedings, and non-peer-reviewed
publications should be kept to a minimum.

ENDNOTE STYLE TEMPLATE:

A Diabetologia style template is available for EndNote. It can be downloaded
fromhttp://www.endnote.com/support/enstyles.asp. Save the file in the appropriate

folder in your EndNote program directory, usually:
Windows—C:\Program Files\EndNote
or

Mac (ON X—Harddrive:Applications:Endnote.

The style template will be available when you select ‘Output Styles' in the Edit menu.

Back to top of section
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M) TABLES

Use the table function of your word processing program, not spreadsheets, to create
tables. Tables should be numbered with Arabic numerals. Each table should have a
short informative heading which is self-explanatory without reference to the text.
Footnotes should be kept to a minimum. Describe the method used in the text of the
Methods section and not in a footnote. Only conditions specific to the particular
experiment can be stated. The units in which the results are expressed should be given
in parentheses at the head of each column and not repeated on each line of the table.
Avoid abbreviations. Superscripts ‘@’, ‘b’, ‘c’ should be used for footnotes (not asterisks
or any other symbols). See a recent issue of the journal for examples. Large amounts
of additional information can be submitted for publication electronically as
supplementary material.
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N) FIGURES

Figures should be provided in separate files (and not embedded in the main
document). Figure legends should be included at the end of your article. See
the current issue of Diabetologia for general style and layout.

Diabetologia offers its authors free use of colour where this is essential for
understanding.

Our artwork guidelines should be referred to and followed where possible, and further
advice can be obtained from the Editorial Office if needed. The guidelines are given to
ensure that figures can be published as clearly as possible, and following our style will
mean fewer changes during typesetting.

Image manipulation: Diabetologia has adopted the following statement developed by
Cell Press as its policy on the manipulation of digital images:
Authors should make every attempt to reduce the amount of post-acquisition
processing of data. Some degree of processing may be unavoidable in certain
instances and is permitted provided that the final data accurately reflect the original. In
the case of image processing, alterations must be applied to the entire image (e.qg.
brightness, contrast, colour balance). In rare instances where this is not possible (e.g.
alterations to a single colour channel on a microscopy image), any alterations must be
clearly stated in the figure legend and in the methods section. Groupings and
consolidation of data (e.g. cropping of images or removal of lanes from gels and blots)
must be made apparent by the arrangement of figures (e.g. dividing lines) and should
be explicitly indicated in the text of the figure legend. Data comparisons should only be
made from comparative experiments, and individual data should not be utilised across
multiple figures. In cases where data are used multiple times (e.g. multiple experiments
were performed simultaneously with a single control experiment), this must be clearly
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stated within each figure legend. In the event that it is deemed necessary for proper
evaluation of the manuscript, authors will be required to make the original unprocessed
data available to the editor.

Permissions: If the figure has previously been published, please see our section
on Permissions.

What happens to figures if your paper is accepted?: If your paper is accepted or
provisionally accepted, you may be asked to make certain changes to your figures to
comply with journal style. In addition, we may make further changes to figures at the
copy-editing stage, either by editing them ourselves, marking up the images to be
changed by our typesetters, or requesting that you make additional amendments
yourself and supply replacement figures. This process will help to ensure that your data
are clear and accessible to readers, and that images are consistent between different
articles in Diabetologia. You will be given the opportunity to review the figures, with the
rest of the article, at the proof stage. It is important to take care when checking the
proofs, as changes cannot be made once the article has been published online.

Back to top of section

O) LEGENDS FOR FIGURES

Figure legends should be concise and self explanatory and contain enough information
to identify the figures and enable them to stand as a separate entity from the text.
However, legends should not give methodological detail—this should be included in
the Methods—and repetition of information in the main text should be avoided.
Headings, keys to symbols and statistical analysis should be included in the legend
rather than the figure. For original full-length papers, legends are included in the
word count so should be kept as concise as possible.
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Ata nimero cento e oito de defesa de dissertagdo do Programa de Pos-Graduagdo em
Nutricdo e Saude da Faculdade de Nutrigao da Universidade Federal de Goias. As oito
horas do dia trinta € um de maio de dois mil e dezesseis, reuniu-se no(a) Miniauditério
Jatoba, a Comissao Julgadora infra nomeada para proceder ao julgamento da Defesa
de Dissertacdo apresentado (a) pelo (a) Pés-Graduando (a) Amanda Gongalves Zardini
Silveira intitulada: Polimorfismo no gene que codifica a perilipina 1 e suas relagdes com
consumo alimentar, composigcao corporal e glicemia de individuos com sindrome do
obeso eutréfico, apresentado para obtengao do Titulo de Mestre em Nutrigao e Saude,
junto 2 Area de Concentragao: Nutricdo e Salde, desta Universidade, O (A) Presidente
da Comissdao Julgadora Prof®. Dr®. Cristiane Cominetti, iniciando os trabalhos,
concedeu a palavra ao (a) candidato (a) para exposi¢cao em trinta minutos do seu
trabalho. A seguir, o (a) senhor (a) presidente concedeu a palavra, pela ordem
sucessivamente, aos Examinadores, 0s quais passaram a arglir o (a) candidato (a),
durante o prazo maximo de trinta minutos, assegurando-se ao mesmo igual prazo para
responder aos Senhores Examinadores. Ultimada a arglii¢ao, que se desenvolveu nos
termos regimentais, a Comissdo, em sessdo secreta, expressou seu julgamento,
considerando o (a) candidato (a) Anevnda [Aprovado (a) ou Reprovado
(a)]. Em face do resultado obtido, a Comissao Julgadora considerou o (a) candidato (a),

Pald . tada [Habilitado (a) ou nao Habilitado (a)]. Nada mais havendo a
tratar, eu Secretario Douglas Anténio Rocha Prado lavrei a presente ata que, apoés lida
e aprovada, foi por todos assinada em trés vias de igual teor. Esta ata tem validade de
trinta dias a partir da data de defesa. A expedi¢céo do diploma fica condicionada a
entrega do volume final da dissertagao com corregées e demais documentos previstos
em regulamento.

Goiania, trinta e um de maio de dois mil e dezesseis.
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