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1. INTRODUCAO

1.1. OBESIDADE

A prevaléncia da obesidade tem aumentado em proporcdes epidémicas em
todo mundo (FAO et al., 2017), porém em taxas diferentes entre os paises (NCD Risk
Factor Collaboration, 2016, 2017), que variam de 3,7% no Japéo a 38,2% nos Estados
Unidos (Organization for Economic Co-operation and Development, 2017). De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade acomete 650 milhdes de
adultos aproximadamente, numero trés vezes maior se comparado ao ano de 1975
(Organizacdo Mundial da Saude, 2020). Aléem disso, diversas regides sdo atingidas
pela epidemia da obesidade, especialmente América do Norte, Europa e Oceania.
Atualmente, ha mais pessoas com obesidade no mundo do que com baixo peso,
exceto em algumas nacdes da Africa Subsaariana e da Asia, onde a obesidade, a
desnutricdo e as doencas contagiosas ainda coexistem (NCD Risk Factor
Collaboration, 2016 e 2017; Organization for Economic Co-operation and
Development, 2017).

No Brasil, de acordo com os dados das Pesquisas de Orcamentos Familiares
(POF) de 1974-1974 e 2008-2009, a prevaléncia da obesidade triplicou na populacéo
neste periodo (Martins APB et al.,2013). Dados atuais da pesquisa telefénica
denominada Vigilancia de Fatores de Risco para Doencas Cronicas Na&o
Transmissiveis (VIGITEL) de 2019 apontaram que, no conjunto de 26 capitais
brasileiras e o Distrito Federal, 55,4% da populacéo adulta estd com excesso de peso
(IMC = 25 kg/m?) e a frequéncia de adultos com obesidade é cerca de 20,3%, cenario
que vem se formando ha anos (Vigitel, 2019).

A obesidade é uma condicéo crbnica que resulta de uma complexa interacao
entre fatores bioldgicos, comportamentais e psicossociais (Skelton et al, 2011),
caracterizada pelo acumulo em excesso de gordura corporal de modo que seja
prejudicial a saude (Organizacdo Mundial da Saude, 2020). Sua natureza multicausal
tem sido associada a fatores ambientais, padrdes alimentares, variantes genéticas,
modificacdes epigenéticas, metabolismo, questdes hormonais, uso de medicamentos,

sedentarismo, condi¢gbes socioecondmicas e neurocomportamentais, que contribuem
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em seu desenvolvimento e manutencao (Laster J et al., 2019). A Organiza¢cdo Mundial
da Saude utiliza o indice de Massa Corporal (IMC) como principal ferramenta de
triagem para medir e caracterizar sobrepeso e obesidade a nivel populacional. Assim,
em adultos, a obesidade pode ser identificada em valores superiores a 30 kg/m2 para
o IMC (Organizacdo Mundial da Saude, 2020). Nesse cenario, mulheres e homens
adultos sédo afetados em proporcdes diferentes e dados mundiais mostram que a
prevaléncia € maior para o sexo feminino. No periodo entre 1975 e 2014, a proporgao
de homens adultos com obesidade aumentou de 3,2% para 10,8%, enquanto entre as
mulheres a propor¢do aumentou de 6,4% para 14,9% (NCD Risk Factor Collaboration,
2016).
Diversos estudos tém mostrado que pessoas com obesidade tém risco
aumentado para diversas comorbidades, como as doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus, dislipidemias, problemas hepéticos, certos tipos de canceres e disturbios
ortopédicos e respiratdrios, que podem levar a mortalidade prematura ou causar
incapacidades, afetando a qualidade de vida (Adams KF et al., 2006; Centers for
Disease Control and Prevention, 2016; Kurth T et al., 2002; Rodrigues LDS et al.,
2019; Young T et al., 2002; Zammit C et al., 2010). Em 2010, foi estimado que o
sobrepeso e obesidade causaram a morte de cerca de 3,4 milhdes de individuos em
todo o mundo, sendo responséaveis por 4% dos anos de vida perdidos e 4% dos anos
de vida ajustados por incapacidade (Lim SS et al., 2001). A qualidade de vida também
€ comprometida devido a uma série de disturbios emocionais e psicoldgicos, que
podem ter sido gerados por discriminacdo e preconceitos (van Gemert WG et al.,
1998) no ambiente de trabalho, nos relacionamentos interpessoais e na sociedade em
geral (Kolotkin RL et al., 2017). Somado a isso, ainda existe 0 estigma social em
relacéo ao peso que pode contribuir na reducéo da qualidade de vida, tanto no ambito
bioldgico, quanto no psicossocial. Diversos estudos tém evidenciado como a rejeicao
e desvalorizacdo social causam prejuizos a saude, podendo desencadear alteragcdes
fisiol6gicas e comportamentais (Major B et al., 2018; Puhl RM et al., 2009, 2010, 2015).
Dessa maneira, a epidemia da obesidade pode ser vista como uma crise na
saude publica que afeta diversos paises, trazendo prejuizos ndo somente para os
individuos e seus familiares, mas também para a economia. No Brasil, dados recentes
mostram que a maior parte dos custos do Sistema Unico de Satide (SUS) se deve aos

atendimentos ambulatoriais, hospitalares e fornecimento de medicamentos para o



tratamento de doencas como hipertenséo, diabetes e obesidade. No ano de 2018, o
custo atribuivel a obesidade - incorporando os custos para suas comorbidades -
chegou a 1,42 bilhdes de reais (Nilson EAF et al., 2020) evidenciando o impacto

econdmico e a necessidade de se investir na sua prevencao.

1.2. CONSUMO ALIMENTAR

A disponibilidade de calorias per capita na dieta aumentou em todas as regides
do mundo desde a década de 1960 em ritmos diferentes. Essas mudancas ocorridas
correspondem a “transi¢cao nutricional”, a qual tem trazido alteragdes quantitativas e
qualitativas no padrdo alimentar, com a ingestdo de alimentos com maiores
densidades de energia, gordura saturada, acucar de adicdo e menor contetdo de
fibras (Drewnowski A et al., 1997). Em contrapartida, houve a diminuicdo da ingestédo
total de calorias provenientes de alimentos bésicos de origem vegetal, como
tubérculos, raizes, frutas, verduras e legumes, e 0 aumento de produtos de origem
animal (Food and Agriculture Organization, 2003).

No Brasil, os dados das POFs de 2002-2003 e 2008-2009 mostram um cenario
semelhante, com a diminuicdo das calorias totais provenientes de alimentos in natura
ou minimamente processados, de 41,8% para 40,2% e 0 aumento de produtos prontos
para consumo (alimentos processados e ultraprocessados), de 23% para 27,8%.
Entretanto, em sua ultima edicao (2017-2018), observou-se 0 aumento do consumo
de alimentos in natura ou minimamente processados para 49,5% e a diminuicdo da
aqguisicao de alimentos ultraprocessados para 18,4%. A aquisicéo de produtos prontos
para consumo se elevou no geral, devido ao aumento da ingestdo de alimentos
processados, passando de 2,4%, na edi¢cdo anterior, para 9,8% na mais recente.

O aumento da incidéncia do sobrepeso e obesidade estd intimamente
relacionado ao sedentarismo e mudancas no consumo alimentar, com a oferta
abundante de alimentos com alta densidade calorica, hiper palataveis e acessiveis
financeiramente (dos Anjos LA, 2006; Kac G et al., 2003; Monteiro CA et al., 1995;
Monteiro CA et al., 2019; Sichieri R, 1998). O consumo de calorias em excesso
associado a diminuicdo dos gastos de energia propicia que o balango energético seja

positivo, o que contribui para o ganho de peso corporal (Romieu | et al., 2017).



Existem inameros fatores ambientais que exercem papel significativo na
desregulacéo do peso corporal, denominados fatores obesogénicos. Dentre esses
fatores, é possivel citar a cultura dos “fast-foods”, o tamanho das porcdes, a
disponibilidade de bebidas agucaradas e os habitos de beliscar “junk foods” com alta
densidade energética (Nicolaidis S, 2019). Com excecéo do leite materno, o consumo
de liquidos adogados néo faz parte de uma dieta regular em mamiferos (de Graaf C,
2006) e a introducdo de bebidas adicionadas de acucar, como sucos industrializados
e refrigerantes, contribui para consumo de calorias em excesso e tém relacdo com o
ganho de peso e a obesidade ( Hu FB, 2013; Malik VS et al., 2013). Desse modo, a
oferta de alimentos ricos em sddio, gordura saturada, gorduras trans e acucar
contribuem para ingestdo aumentada de calorias e, nesse sentido, diversos estudos
mostraram relacdo com o ganho excessivo de peso, impactando diretamente a saude
(Canella DS et al., 2014; Louzada ML et al., 2015).

Além disso, mudancas na organizacdo das familias com as mulheres
acumulando funcdes do trabalho e domiciliares em duplas jornadas, a distancia entre
o trabalho e a residéncia e a falta de tempo para cozinhar, levaram a populacdo a
buscar outras opc¢des para se alimentar dentro e fora de casa como, por exemplo, 0s
produtos prontos para consumo - congelados e “ready-to-heat” (Lelis CT et al., 2012)
-, refeicdes em restaurantes ou até mesmo pedir refei¢cbes utilizando aplicativos de
delivery. No Brasil, essa nova modalidade de entrega de comida tem crescido, com
aumento anual de R$ 1 bilhdo no faturamento e cerca de cinquenta pedidos por
segundo em horérios de pico. Sua popularidade frente as entregas telefénicas se deve
as facilidades na busca por restaurantes, diferentes tipos de culinarias e promocdes
(Monty R, 2018). No entanto, segundo pesquisa realizada na cidade de Belo
Horizonte, em Minas Gerais, a oferta de bebidas agucaradas e lanches processados
nesses aplicativos € grande, enquanto as refeicbes em que legumes e verduras
predominam sé&o reduzidas. Além disso, as op¢cdes mais saudaveis sao encontradas
predominantemente em bairros nobres, evidenciando que as diferencas entre as
regides e classes sociais também devem ser consideradas (Universidade Federal de
Minas Gerais, 2019). Infelizmente, os estudos que avaliam a disponibilidade em outras
cidades ainda sdo escassos, dificultando a analise do cenario brasileiro por completo.
Por outro lado, nos Estados Unidos, uma pesquisa avaliou o uso dos aplicativos de

entrega de comida e constatou que as op¢des mais encomendadas sao as ricas em



calorias, como hamburguer com queijo e batatas fritas, pizzas, nachos, cheesecake,
costela de porco, entre outras (Stephens J et al., 2020).

Assim o0 consumo alimentar se mostra influenciado por diversos fatores, como
as preferéncias alimentares, o ambiente alimentar, a alimentacdo no periodo da
infancia, fatores econdmicos, psicossociais e propriedades organolépticas dos
alimentos, (Hernandez Ruiz de Eguilaz M et al.,, 2018). Nesse contexto, as
preferéncias alimentares tém importante papel nas escolhas diarias sobre o que
comer e sao resultantes de aspectos ambientais, culturais e biologicos (Murray RD,
2017; Robino A et al., 2019).

1.3. NIVEL DE PROCESSAMENTO DOS ALIMENTOS: A CLASSIFICACAO
NOVA

O novo padréo alimentar global é caracterizado pelo aumento da producéo e
do consumo de produtos alimenticios industrializados. Com sua contribui¢cdo para o
aumento das DCNT, percebeu-se a necessidade de compreender a relagéo entre os
sistemas e ambientes alimentares, o processamento de alimentos e 0s riscos
oferecidos a saude (Monteiro CA et al., 2010). Desde os anos 2000, diversos estudos
ja apontavam algumas associacfes entre o consumo de produtos industrializados e
seus efeitos negativo a saude, como exemplo, a associacdo entre 0 consumo em
excesso de bebidas adocadas, como refrigerantes, com o diabetes e a obesidade
(American Institute for Cancer Research, 2007; Bachman CM et al., 2006; Malik VS et
al., 2006; Pereira MA, 2006; Vartanian LR et al., 2007).

Dessa forma, algumas classificacfes de alimentos com base no nivel de
processamento pela industria alimenticia foram elaboradas. Dentre essas, destaca-se
a classificagdo NOVA, a qual é a mais utilizada entre os pesquisadores nacionais e
internacionais e relatérios de grandes instituicbes, como da Organizagdo das Nacdes
Unidas para Alimentacdo e Agricultura e da Organizagcdo Pan-Americana da Saude.
Ainda, essa classificagcdo vem sendo aplicada com sucesso em pesquisas de gasto
alimentar no Brasil, Chile, Canada e Reino Unido, além de ser usada por outros 79
paises, mostrando-se especifica, coerente, clara, compreensiva e viavel (Monteiro CA
et al., 2016; Moubarac JC et al., 2014).

Criada por Monteiro e colaboradores vinculados ao Nucleo de Pesquisas

Epidemiolégicas em Nutricdo e Saude (NUPENS) da Universidade de S&o Paulo, a
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NOVA possui duas versdes. Na atual versdo, os alimentos e bebidas sédo agrupados
em quatro categorias de acordo com a sua extenséo e finalidade de processamento.
Sédo elas: 1. Alimentos in natura ou minimamente processados, 2. Ingredientes

culinarios, 3. Alimentos processados, 4. Alimentos ultraprocessados.

1.3.1. Alimentos In natura ou Minimamente Processados

Entende-se por alimentos in natura ou minimamente processados aqueles
provenientes de partes de plantas, como sementes, caules, frutos, ou de animais,
como leite, ovos, musculos e mitdos. Algas, fungos e agua também fazem parte desse
grupo. Para tanto, esses alimentos podem ter sido lavados, fracionados, moidos,
secados, fervidos, pasteurizados, refrigerados, embalados a vacuo ou sofrido
fermentacao ndo alcodlica. Entretanto, ndo podem ter sido adicionados de acucar, sal,
0leos, gorduras ou qualquer outra substancia (Monteiro CA et al., 2016, 2019).

Os processamentos que podem ser utilizados nesse grupo de alimentos
servem para aumentar sua validade mantendo o controle microbiolégico, como
refrigeracdo, secagem e pasteurizacdo; para facilitar preparagcdes por meio de
diversos cortes; ou para originar outras formas de consumi-lo como o gréo de café

gue foi moido e o leite que foi fermentado de forma né&o alcodlica e gerou o iogurte.

1.3.2. Ingredientes Culinarios

Este grupo inclui substancias extraidas e purificadas dos alimentos do primeiro
grupo, ou da prépria natureza, para produzir ingredientes culinarios processados. Eles
podem ser extraidos por processos de prensagem, moagem, trituracao, pulverizacao
e refino, e sdo utilizados para temperar e cozinhar alimentos em casa ou has cozinhas
dos restaurantes, com o objetivo de fazer pratos mais variaveis e agradaveis. Estéo
nesse grupo: sal (refinado e grosso), agucar (refinado, cristal, demerara, mascavo, de
confeiteiro), melaco, mel, 6leos vegetais, manteiga, banha de porco e amido de milho.
Ainda pertencem a esse grupo manteiga salgada, e produtos adicionado de vitaminas
e minerais, como sal iodado e vinagre produzido por fermentagéo acética de vinho ou
outras bebidas alcodlicas (Monteiro CA et al., 2016, 2019).
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1.3.3. Alimentos Processados

Fazem parte desse grupo, essencialmente, alimentos do grupo 1 adicionados
de ingredientes do grupo 2 que sao usualmente utilizados na cozinha. Um exemplo é
a geleia de morango resultante da juncao da fruta com o agucar. Vegetais e peixes
enlatados, frutas em caldas, carnes salgadas, defumadas ou curadas, queijos,
cerveja, cidra, vinho e paes feitos a partir de farinha de trigo, agua e sal também fazem
parte dessa categoria.

Processos, como fermentagdo ndo alcodlica e cozimento, servem para
prolongar a validade do produto, modificar e aumentar sua palatabilidade. Podem
ainda ser adicionados de aditivos, como preservantes e antioxidantes, para preservar
suas propriedades originais ou para resistirem aos microorganismos (Monteiro CA et
al., 2016, 2019).

1.3.4. Alimentos Ultraprocessados

Os produtos alimenticios que pertencem a este grupo foram criados por
maquinas sofisticadas e modernas, com ingredientes ndo utilizados em cozinhas
domésticas tradicionais e diversos aditivos. Como resultado, obtém-se produtos
atrativos por suas cores intensas, sabores e aromas semelhantes dos alimentos in
natura e modificagcdes nas texturas. Sdo produtos originados apds varias etapas e
processos de producdo, como hidrogenacao, hidrolise, extrusdo, moldagem e pré-
processamento para fritar, e que utilizam alimentos do grupo 1 como base para extrair
substancias como caseina, whey, glaten e lactose - utilizadas em suas formulagdes.
Além dessas, também s&o utilizados constituintes de alimentos, como Oleos
hidrogenados ou interesterificados, proteinas hidrogenadas, proteina isolada de soja,
maltodextrina, aglcar invertido e xarope de milho rico em frutose, restringindo o
processo de fabricacdo as industrias alimenticias. Em suas formulac¢des, ainda é
acrescida grande quantidade de acucar, sodio, gorduras e diversos aditivos, como
corantes, saborizantes, intensificadores de sabor, adocante, emulsificantes,

umectantes, entre outros (Monteiro CA et al., 2016, 2019).
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Desse modo, €é possivel obter um produto final com validade longa, pronto para
0O consumo ou para aquecer, super palataveis, com cores atrativas e de preco
acessivel porque esses ingredientes sao baratos. Normalmente, suas embalagens
sao atrativas, sofisticadas, repleta de cores intensas e, em alguns casos, com imagens
que remetem aos alimentos in natura. Por essas razfes, as industrias alimenticias
conseguem aumentar suas vendas e substituir o0 consumo dos outros grupos
alimentares. S&o exemplos de alimentos ultraprocessados: sorvetes, chocolates,
iogurte com ‘frutas’, macarréo e sopa instantaneos, temperos e molhos prontos, caldo
de carne e legumes, pao que contém emulsificante, como pdo de forma, cereais
matinais, barrinha de cereais, margarina, bolacha recheada, biscoito, mistura para
bolo, salsicha, muitos alimentos prontos para aquecer como carne de hamburguer,
pizza e tortas congeladas, refrigerante, achocolatado, refresco em pd, sucos
adocgados (conhecidos como “sucos de caixinha” e também tipo néctar) e bebidas

alcodlicas como whisky, gin e rum (Monteiro CA et al., 2016, 2019).

1.4. VARIANTES GENETICAS ASSOCIADAS AO CONSUMO ALIMENTAR E
OBESIDADE

Estudos de genes candidatos a obesidade permitiram identificar polimorfismos
de nucleotideo Unicos (do inglés single nucleotide polymorphism - SNP) envolvidos
nos mecanismos de controle do consumo alimentar, como ingestdo de energia,
preferéncias alimentares e saciedade (Dougkas A et al., 2013; Mariman EC et al.,
2015; Tanaka T, 2014).

Nesse contexto, observou que a predisposicdo genética pode influenciar as
preferéncias e o habitos alimentares uma vez que é um dos fatores responsaveis por
moldar o paladar dos individuos. O sabor da comida € percebido quando o alimento
entra em contato com as papilas da lingua e suas moléculas atingem células
receptoras (Chandrashekar J et al., 2006; Chiras DD, 2005; Ishimaru Y et al., 2006;
Lindemann B, 2001), processo que atua na sele¢ao dos alimentos, uma vez que pode
aumentar ou diminuir a sensibilidade aos sabores presentes na natureza (Drewnowski
A et al, 1995). Os primeiros estudos sobre essas variagcdes inter individuos

comecaram quando, por acaso, dois pesquisadores tiveram percepcdes diferentes ao



amargor dos cristais de feniltiocarbamida (PTC) durante um experimento em
laboratério (Fox AL, 1932). Essas diferencas de percepcdo de sabor podem ser
explicadas, em grande parte, por polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em
genes responsaveis pelos receptores gustativos. Por exemplo, polimorfismos no gene
do receptor do sabor amargo (TAS2R38) podem afetar a responsividade sensorial do
individuo e influenciar a aceitacdo de alguns alimentos (Perna S et al., 2018).

Nesse sentido, muitas pesquisas de associacdo genética avaliaram como as
variacfes em genes de receptores de sabor tém ligacdo com o risco aumentado para
doencas cronicas, ja que as preferéncias alimentares levam ao consumo de
determinados alimentos em detrimentos de outros (Garcia-Bailo B et al., 2009). As
variantes genéticas, que podem favorecer que certos alimentos sejam palataveis e
outros nem tanto, também tém levado os pesquisadores a estudar suas influéncias
em marcadores bioquimicos e de composi¢ao corporal (Franco LP et al., 2018; Perna
S et al., 2018). Em estudo desenvolvido por Perna S et al., o polimorfismo do gene
TAS2R38 (rs713598) nao foi associado ao risco de doencas metabodlicas e a
composicdo corporal, mesmo apresentando influéncia na percep¢do para o sabor
amargo, afetando as preferéncias por cerveja, manteiga e carne curada entre os
individuos (2018).

Assim como o sabor amargo, genes para o sabor doce também tém seu papel
nas escolhas alimentares. Variacées genéticas nos receptores de sabor doce podem
influenciar o consumo de frutas e outros alimentos adocicados. Eny KM et al. (2010),
mostraram que individuos com sobrepeso que possuiam o alelo Val para o
polimorfismo no gene TAS1R2 apresentaram menor consumo de acucar, fibras e de
porcdes de fruta ao longo de um dia. Entretanto, o consumo de doces nao foi
significativamente menor nessa casuistica. Além disso, 0os mesmos autores
observaram que variacdes genéticas nos genes de receptores de sabor como T1R2-
T1R3 influenciam mudancgas na dieta apos o aconselhamento nutricional, reiterando
a premissa de que essas condutas devem ser individualizadas (2010).

Ainda, a predisposicdo genética pode influenciar indiretamente no consumo
alimentar por meio de SNPs em genes relacionados a producdo de
neurotransmissores, como por exemplo o polimorfismo Taqgl A (rs1800497) no gene
receptor de dopamina 2 (DRD2), que afeta a densidade de receptores e, portanto, a

producdo de dopamina. Este neurotransmissor faz parte de um sistema de



recompensa responsavel pela sensacéo de prazer e é produzido apds a ingestao de
alimentos ricos em acUcares simples e gorduras saturadas. Portanto, individuos
portadores do referido SNP podem ter sensacdo de prazer aumentada ao consumir
esses tipos de alimentos (Rivera-lfiiguez | et al., 2019). Por outro lado, o gene
associado a massa gorda e obesidade, conhecido como FTO (fat mass and obesity
associated), € um gene bastante expresso no ndcleo arqueado do hipotalamo - regiao
envolvida com a regulagédo da ingestdao de alimentos, e parece contribuir para o
controle do apetite e do balanco energético (da Fonseca ACP et al., 2019; Berthoud
HR et al., 2008). O SNP caracterizado pela substituicdo de alelo T/A no gene FTO
parece influenciar as escolhas alimentares, resultando em uma dieta rica em gordura
e consumo mais hiperfagico (Cecil JE et al., 2008; da Fonseca ACP et al., 2019).

Neste contexto, analises sobre a associacdo entre variantes genéticas e o
consumo de alimentos em relac&o ao nivel de processamento e industrializacédo ainda
sao escassos. Até o presente momento, foi encontrado apenas um estudo na literatura
que, dentre seus objetivos, procurou investigar a associagao entre genes associados
a obesidade e a porcentagem de energia proveniente de alimentos ultraprocessados
antes e durante a gravidez. Foram encontradas algumas associacdes positivas entre
a maior ingestdo de energia advindas de alimentos ultraprocessados e variacdes
genéticas nos genes FTO, receptor de melanocortina-4 (MC4R), leptina (LEP) e
receptor de leptina (LEPR) (Martins MC et al., 2018).

No entanto, ainda ndo foram divulgados estudos com individuos adultos com
obesidade que associaram a ingestao calérica proveniente de cada um dos grupos de

alimentos de acordo com o nivel processamento, o que justifica o presente estudo.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Este estudo teve como objetivo avaliar a ingestao alimentar de individuos com
obesidade grave de acordo com a classificacdo pelo nivel de processamento e

associar com variantes genéticas.
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2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar em casuistica de individuos com obesidade:
2.2.1. Consumo alimentar de acordo com o nivel de processamento
proposto pela classificagdo NOVA,
2.2.2. Dados antropométricos e de composicéo corporal.
2.2.3. Gendtipos dos polimorfismos rs9939609 no gene FTO e rs1800497
no gene Tagl A.

Avaliar possiveis associa¢gdes entre consumo alimentar e variantes genéticas.

3. METODOS

3.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O estudo consiste de um subprojeto de iniciacéo cientifica derivado do projeto
matriz “ldentificacdo de marcadores genéticos envolvidos com a via do
apetite/saciedade em pacientes com obesidade grau IlI”. Esse projeto matriz teve
como principal objetivo avaliar a associacdo entre obesidade e polimorfismos em
genes associados ao eixo apetite e saciedade. Para isso, foram selecionados
individuos de ambos os sexos com obesidade grau Il e Il (IMC>35 kg/m?2), de
populacdo miscigenada (Pena et al., 2009), com idade entre 18 e 60 anos do
Ambulatério de Obesidade e Dislipidemia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP).

Desses individuos, coletou-se dados antropométricos, de composigao corporal,
de ingestdo alimentar e amostra de sangue. Do sangue, foram extraidos DNA, os
guais estdo armazenados em um Banco de Dados (Biorrepositorio), coordenado pela
Profa Dra. Carla Barbosa Nonino. Todas as avaliages foram realizadas na Unidade
Metabolica da enfermaria de Nutrologia do hospital e as amostras foram processadas
no Laboratorio de Estudos em Nutrigendémica (LEN) da FMRP-USP.

Para avaliacdo antropométrica, os pacientes foram pesados em balanca digital
e a altura foi determinada na posicdo em pé, com auxilio de estadidmetro para calculo
do IMC. A composicéo corporal foi avaliada por meio da bioimpedancia elétrica, com

0 paciente em jejum de, pelo menos, 4 horas com a bexiga urinaria vazia e fora do
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periodo menstrual. Para analise da ingestédo alimentar, foram coletados Recordatorios
Alimentares de 24 horas (R24h) de trés dias ndo consecutivos, sendo dois de dias
semanais e um correspondente a um dia de final de semana. Apés coleta de sangue
em tubos contendo EDTA, o DNA foi extraido com kit GE Healthcare (lllustra blood
genomic Prep Mini Spin kit), segundo as orienta¢des do fornecedor.

O atual estudo possuiu carater transversal, no qual pretendia avaliar
associagao entre o consumo alimentar de acordo com o nivel de processamento dos
alimentos e polimorfismo genético de 100 individuos. Para isso, foram avaliados os

dados de ingestao alimentar e amostras de DNA coletados.

3.2. ANALISE DA INGESTAO ALIMENTAR

Os individuos tiveram seu padréo alimentar analisado qualitativamente a partir
de trés Recordatérios 24h de dias ndo consecutivos, sendo dois de dias da semana e
um do final de semana. Tal andlise se realizou utilizando a classificacdo NOVA
estabelecida por Monteiro e colaboradores em 2014, que divide os alimentos em
quatro grupos: 1. Alimentos in natura ou minimamente processados, 2. Ingredientes
culinérios, 3. Alimentos processados, 4. Alimentos ultraprocessados.

E sabido que o recordatério de 24h é um método retrospectivo de avaliacio
dietética que possui algumas limitac6es por depender da memoria e cooperacdo do
entrevistado para referir os alimentos consumidos e suas quantidades, além de
profissional treinado para coletar as informacdes necessarias de maneira clara e sem
coagir ou influenciar as respostas do individuo (Fisberg RM et al., 2009). Ainda é
preciso anotar detalhadamente os alimentos e bebidas consumidos, o modo de
preparo e o tamanho das porgdes, o que ndo ocorreu em todos os recordatorios
coletados para o estudo. Dessa forma, foi necessario criar padronizacdes para 0s
alimentos cuja descricdo era incompleta quanto ao seu tipo e modo de preparo na
tentativa de amenizar a falta de informacdo. Como a analise de um Unico recordatorio
nao é suficiente para obter informagdes sobre a variabilidade da dieta, foram coletados
dois de dias da semana e um do final de semana. Isso se deve ao fato de que as
pessoas nao se alimentam da mesma forma todos os dias, pois existem alguns fatores

gue contribuem para a variabilidade do que é consumido, como sazonalidade, o dia-
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a-dia e o dia da semana; aos finais de semana, por exemplo, as pessoas costumam
comer preparagfes diferentes, sendo, portanto, dias atipicos para a alimentacao
(Willet W, 1998). No entanto, nao foi possivel coletar trés recordatérios de todos os
individuos, fazendo com que algumas analises sejam realizadas de apenas dois
recordatorios.

Para contabilizar a contribuicdo caldrica de cada alimento ingerido foi utilizado
o software de nutricdo online Dietbox que utiliza como banco de dados as tabelas
brasileiras de composicéo de alimentos TACO, TBCA, IBGE e Tucunduva, inclusive a
tabela norte-americana USDA. Essas informacdes foram computadas em planilhas
com o objetivo de calcular a ingestéo caldrica diéria total e a média referente aos trés
dias.

3.3. ANALISE DAS VARIANTES GENETICAS

A analise de genotipos foi realizada pelo método de discriminacéo alélica no
equipamento de PCR (Polymerase Chain Reaction) em tempo real. Esta técnica
permitiu a andlise de dois alelos variantes de um polimorfismo em um determinado
segmento de DNA. Para cada reacéo, foi utilizado um volume final de 10 uL contendo:
H20 Milli- Q® — 3,5 uL, ensaio TagMan® — 0,5 uL, TagMan Genotyping Master Mix®
— 5,0 yL e DNA genbmico (10 ng/uL) — 1,0 pL. A genotipagem dos SNPs foi realizada
utilizando-se o kit TagMan Pre-Designed SNP Genotyping Assays (Applied
Biosystems, Foster City, CA, EUA) designados para os polimorfismos. A PCR em
tempo real foi realizada em equipamento 7500 FastReal-Time PCR System
(AppliedBiosystems - Life Technologies Inc., Foster City, CA, EUA), seguindo o
protocolo especificado pelo fabricante: 10 minutos a 95°C e 40 ciclos de 15 segundos
a 92°C, seguidos por 1 minuto a 60°C.
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3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados média e desvio padréo. Foi utilizado o teste t
para amostras independentes para comparacdo da ingestdo alimentar entre os
gendtipos de cada polimorfismo, de acordo com o modelo dominante (comparacao
dos individuos carregadores e néo carregadores do alelo polimorfico). A significancia
estatistica foi estabelecida em 5%, sendo todas as analises realizadas no software

Statistical Package for Social Science (SPSS versao 17.0 [Inc. Chicago. IL]).

3.5. CONSIDERACOES ETICAS

O projeto e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram
submetidos e aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - HCFMRP - USP (Anexo 1). Os
participantes do estudo foram esclarecidos a respeito do protocolo de pesquisa, sendo
incluidos somente os que estavam de acordo com os termos de sua realizacao.

Foi solicitado a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 2) em caso de concordancia.

Declaramos que ndo ha conflito de interesse por parte dos autores.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados serdo publicados posteriormente em revista da area.
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ANEXOS

ANEXO | - COMITE DE ETICA EM PESQUISA

([l |
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA

DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO  gyon iad
RIBEIRAO PRETO

Oficio n® 1713/2018
CEPMGV

Ribeirao Preto, 05 de julho de 2018

Prezadas Senhoras,

O trabalho intitulado “IDENTIFICAGAO DE MARCADORES
GENETICOS ENVOLVIDOS COM A VIDA DO APETITE/SACIEDADE EM
PACIENTES COM OBESIDADE GRAU lIl” — versdo 2, de 19/04/2018, foi analisado
“AD REFERENDUM" pelo Comité de Etica em Pesquisa e enquadrado na categoria:
APROVADO, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
Guarda de Material Biolégico — verséo 3, de 25/05/2018, de acordo com o Processo
HCRP n° 3673/2018.

De acordo com Carta Circular n° 003/2011/CONEP/CNS, datada de
21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, deverd
rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE —
apondo sua assinatura na ultima do referido Termo; o pesquisador responsével devera
da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo de Boas Préticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolugdo n° 466/12
CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatério

Parcial e 0 Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.
R:. MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM
Pesauisa bo HCRP E bA FMRP-USP

llustrissimas Senhoras

FLAVIA DE CAMPOS FERREIRA

PROF:.DR*.CARLA BARBOSA NONINO(ORIENTADORA)
Depto. de Clinica Médica

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Campus Universitério = Monte Alegre Comltd de Etica em Pesquisa do HCRP @ FMRP-USP
14048-900 Ribelrfio Preto  SP FWA-00002733; IRB-00002186 @ Registro PB/CONEP n® 5440
(16)3602-2228/cep@hcrp.usp.br

www.herp.usp.br
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

i UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
- FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

MO DE CONSENTIMENT VRE R

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “ldentificacio
de marcadores genéticos envolvidos com a via do apetite/saciedade em pacientes
com obesidade grau ™ coordenada pela professora Dra. Carla Barbosa Nonino, da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de S3o Paulo ¢ com
participacdo da aluna de doutorado Flivia de Campos Ferreira. Essa pesquisa ird incluir
pacientes eutréficos ¢ com obesidade grau I, ¢ apresenta o objetivo de avaliar
marcadores genéticos envolvidos com a via do apetite/saciedade através da amostra de
sangue.

Para participar da pesquisa, vocé serd selecionada a partir dos atendimentos no
Ambulatério de Cirurgia Baridtrica do Hospital das Clinicas da FMRP-USP, realizados
as quartas-feiras. S¢ vocé aceitar, sua participagdo consiste na coleta de sangue ¢
obtengdo de medidas corporais. Abaixo detalhamos cada procedimento:

1. Medidas de peso, altura e circunferéncia de abdomen;

2. Um exame que verifica sua quantidade de musculo ¢ gordura. Esse exame ¢
chamado Bioimpedincia Elétrica, ¢ indolor ¢ ndo invasivo ¢ realizado com
vocé deitado no leito, com adesivos colados na pele da mio ¢ pé direitos,
Para realizagdio desse exame serd necessario que voeé fique em jejum de pelo
menos 4 horas. Esse exame tem duragdo de 3 minutos;

3. Coleta de sangue (uma colher de sopa). Serd realizada por enfermeiro por
meio de uma picada de agulha. Esse procedimento poderd causar dor pela
picada da agulha ou formagdo de uma pequena mancha arroxeada no local.

Sua participagdo ¢ voluntania, ndo terd custo algum ¢ contribuird para que novos
métodos de prevencdo ¢ tratamento para obesidade sejam adotados. Vocé nlo receberd
nenhum pagamento do pesquisador ou do hospital ¢ tem o dircito de desistir de
participar do estudo a qualquer momento. Queremos deixar claro que serd garantido o
sigilo da sua identidade ¢ a privacidade das informagdes coletadas.

TCLE versdo 1. Data: 20/03/2018
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Agradecemos a colaboraglio, em caso de dividas ou esclarecimentos, estamos a
disposicdo durante a realizacdo do estudo, vocé poderd entrar em contato conosco pelo
telefone (16) 3602-4810, pelo e-mail flavia_camposferreira@hotmail.com ou no Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio
Preto pelo telefone (16) 3602-2228.

Eu, R
RG: , concordo em participar desta pesquisa ¢ declaro

ter compreendido o termo de consentimento acima sendo minha participacio
inteiramente voluntaria.

Ribeirdio Preto, de de

Nome por extenso da participante Assinatura da participante

Nome por extenso do pesquisador da equipe Assinatura do pesquisador da equipe
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