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RESUMO

Introducéo: A obesidade é uma doenca multifatorial e de alta prevaléncia no mundo.
Caracteriza-se principalmente pelo aumento da adiposidade corporal e por inflamacgéo
cronica e de baixo grau. A dieta hipercalorica favorece o aumento dessa adiposidade,
bem como do indice de Massa Corporal (IMC) e da Circunferéncia de Cintura (CC). A
genética também influencia na doenca. Diversos polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNP) atuam, porém, merece destaque o SNP do gene FTO, 0 rs9939609, pois tem forte
relacdo com maiores valores de IMC, CC e inflamacéo sistémica. Objetivo: Analisar a
associacdo da presenca do SNP do gene FTO (rs9939609) e IMC, CC e padréo
inflamatorio sistémico na populacdo do estudo de base populacional ISA-Capital.
Métodos: O trabalho compreendeu 301 individuos adultos (idade entre 20 e 59 anos),
oriundos do estudo de base populacional ISA-capital 2008-2010, dos quais foram
excluidos 73 individuos devido ao uso de medicamentos, resultando em um tamanho
amostra de 228 individuos. A partir do plasma, foram determinadas as concentracfes
plasmaticas de adiponectina, proteina C reativa (PCR), interleucina (IL)-1pB, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12p70, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), quimiocina ligante-2 (CCL2), molécula
de adeséo intercelular soltvel (sSICAM)-1 e molécula de adesao celular vascular soltvel
(sVCAM)-1, por meio da técnica multiplex de imunoensaio. Um escore de inflamacao foi
gerado com base nos valores desses biomarcadores inflamatérios. Foi aplicado o IQDR
nos individuos carreadores do alelo de risco do SNP rs9939609 e em individuos duplo
homozigotos para o alelo T, para verificar se a ingestao dos grupos de alimentos contidos
no indice exerce impacto sobre o IMC e sobre o escore inflamat6rio destes individuos. A
analise do polimorfismo do FTO (rs9939609) foi realizada pelo sistema Tagman® Open
Array®. A andlise estatistica foi realizada por qui-quadrado com correcdo de
continuidade, utilizando o pacote estatistico do programa Stata Verséo 13.0. Resultados:
Carreadores do alelo T representam 35,78%. Em contrapartida, Individuos carreadores
do alelo de risco, AA (15,85%) e AT (48,37%), compdem 65,22%. Ha altas taxas de
sobrepeso (47,2%) e de sedentarismo (acima de 85%). Individuos tabagistas
representam cerca de um quarto (25,74%) e etilistas (62,9%). Carreadores do alelo A,
mostram maior escore inflamatério e maiores IMC (p=0,001) Pressédo Arterial (PA)
sistélica (p=0,001), PA diastolica (p=0,019), triacilgliceréis (p=0,030) e CC (p=0,001). O
SNP rs9939609 ndo mostra relacdo com IMC quando relacionado com indice de



qualidade da dieta. Ha associacao entre os niveis de 6mega 3 totais (p=0,006), DHA
(p=0,036) e concentragdo da enzima A-5-dessaturase (p=0,013), com escore
inflamatorio. Nao ha relacdes significantes entre o SNP, consumo de alimentos do indice
de qualidade da dieta e escore inflamatorio. Nao foram observados valores significantes
na associacdo da presenca do SNP com as concentracdes plasmaticas de PCR, TNF-q,
IL-6 e IL-10 Concluséo: Ha relagéo estatisticamente significante entre a presenca do
SNP rs9939609 e aumento de IMC, CC, PA e trigliceridemia e presenca de um padrao
inflamatorio sistémico na populacao analisada.

Descritores: IMC, circunferéncia de cintura, inflamacgéo, obesidade, FTO, polimorfismo

de nucleotideo unico, SNP, ISA-Capital
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2) INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca metabdlica multifatorial (HRUBY, 2014). E
frequentemente caracterizada pelo excesso de adiposidade corporal. Decorrente,
principalmente, de balanco caldrico positivo e estilo de vida sedentario. A obesidade
caracteriza-se, também, por um estado de inflamacao crbnica, sistémica e de baixo grau,
o qual, por sua vez, associa-se a maior susceptibilidade ao desenvolvimento de diabetes
tipo 2, depresséao, doencas cardiovasculares, cancer, dislipidemias, doencas autoimunes,
entre outras. (GRENHA, 2013; LIU, 2013; HRUBY, 2014; BROWN, 2018).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), individuos com
sobrepeso (indice de massa corporal (IMC) que se enquadra entre 25 e 29,99 kg/m2) tém
maior risco de manifestar tais doencas. Concomitantemente, individuos obesos (IMC
maior ou igual a 30 kg/m2) apresentam esse risco ainda mais evidente (OMS, GLOBAL
HEALTH OBSERVATORY [201-?7]; OMS - GENEVA, 2000). O IMC pode nao ser o melhor
método de avaliar a composicado corporal de um individuo isolado, visto que nao
considera a quantidade de massa muscular do individuo, a qual contribui para maiores
valores de massa corporal sem necessariamente haver excesso de adiposidade
(CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017).

Desta forma, comumente sao utilizados outros métodos para um diagnéstico mais
preciso da obesidade. A CC, por exemplo, é utilizada como um parametro de avaliacao
do risco cardiovascular dos individuos com peso normal e sobrepeso, e também, por ser
uma medida simples e confiavel, é utilizada para avaliar a adiposidade abdominal
(BHUPATHIRAJU, 2016).

A obesidade € uma condicdo de saude complexa, pois além de envolver fatores
metabdlicos, envolve fatores sociais e psicolégicos concomitantemente. Afetando,
portanto, individuos de todas as idades e grupos socioecondmicos, tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento (OMS: CONTROLLING THE GLOBAL
OBESITY EPIDEMIC, [201-7?]; KLEINERT S & HORTON R., 2015).

Independentemente da faixa etaria da populacdo e das condicdes

socioecon6micas dos paises, tanto o sobrepeso, quanto a obesidade tém prevaléncias
8



crescentes em ambito mundial. Entre os anos de 1980 e 2013, o numero de individuos
com sobrepeso e obesidade, mais do que dobrou e, de aproximados 920 milhdes de
casos, atingiu o montante de 2,1 bilhdo de casos (NG M. et al., 2014; KLEINERT S &
HORTON R., 2015).

A prevaléncia de obesidade no territério brasileiro, nos ultimos 35 anos, subiu
aproximadamente cerca de 15% (de 5,4 para 21%). Estima-se que, anualmente, ocorram
um milh&o de novos casos de obesidade no mundo e, em uma década, € previsto que 0
Brasil possa alcancar os indices de obesidade dos Estados Unidos (ZIEGLER, 2018).

O Ministério da Saude realiza ano a ano, o monitoramento de doencas crbnicas
por meio do sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Crbnicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL). S&o monitoradas véarias condicdes de saude,
incluindo o sobrepeso e também a obesidade nas 26 capitais brasileiras e no Distrito
Federal. Segundo o VIGITEL realizado no ano de 2017, a frequéncia do sobrepeso em
adultos ficou em 57,3% e 51,2% para homens e mulheres, respectivamente. A frequéncia
de adultos obesos foi de 18,9%, sem disting&o por sexo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

N&o menos importantes, estdo presentes os fatores genéticos. Dentre os diversos
genes que tem relacdo com a obesidade, merece destaque o gene FTO (Fat mass and
Obesity associated) e seu polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP), o rs9939609. Tal
SNP é caracterizado pela troca de uma timina por uma adenina, no intron 1 do gene FTO
(COMINETTI et al., 2017).

Esse SNP tem tido grande destaque internacionalmente, pois estudos que
envolvem associacdo ampla do genoma (GWAS), tem associado a presenca do alelo de
risco (A) com diabetes tipo 2, maior risco de sobrepeso e obesidade em todas as faixas
etarias e ambos os sexos, maior CC e adiposidade subcutanea (COMINETTI et al., 2017).

O gene FTO pode ser expresso em todos os tecidos do corpo, sendo que a maior
expressdo do gene é encontrada no cérebro e no hipotdlamo (KALANTARI, 2016; Liu,
2013). Individuos carreadores do alelo de risco (A), sejam eles homozigotos (AA) ou
heterozigotos (AT), quando comparados aos carreadores do alelo selvagem (T),
mostraram consumir e ter preferéncia por alimentos com maior densidade caldrica. Foi

observado também que, uma maior expressdo do FTO no tecido adiposo esta



positivamente relacionada a maiores quantidades de Acido Ribonucleico Mensageiro
(mRNA) no tecido, cujo fato sugere menores taxas de lipolise (KALANTARI, 2016).

Fatores de risco ambientais sdo amplamente modificaveis e preveniveis quando
se trata do desenvolvimento da obesidade. Os fatores genéticos envolvidos na obesidade
se manifestam em, além de alteracbes metabdlicas, em alteracbes no apetite e,
consequentemente, alteracdes na ingestao caldrica (LIU, 2013; HEIANZA, 2017).

A interacéo entre o gene e o ambiente pode contribuir para a causalidade de uma
doenca ou condicdo em um mesmo individuo que tenha fatores genéticos que
influenciem a sua sensibilidade a fatores ambientais especificos (LIU, 2013; HEIANZA,
2017).

O gene FTO mostra uma alta interagdo com os fatores ambientais aos quais um
individuo pode estar exposto. Podendo, portanto, ser um preditor para o risco de diabetes
tipo 2, inflamacao sistémica de baixo grau, IMC e CC elevados, obesidade, complicacfes
cardiovasculares, bem como a diferentes graus de resposta para intervencdes dietética
e de atividade fisica. Auxiliando, portanto, a planejar estratégias que contraponham os
efeitos deletérios da obesidade a saude, os quais foram causados por um estilo de vida
sedentario, dieta pouco variada e hipercalérica (LIU, 2013; KALANTARI, 2016; HEIANZA,
2017).

3) OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi analisar a associagcédo da presenca do polimorfismo de
nucleotideo do gene FTO (rs9939609) com IMC, CC e padrao inflamatdrio sistémico na

populacao do estudo de base populacional ISA-Capital.
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4.1) METODOS

Foi feito o0 uso de dados secundarios provenientes do estudo de base populacional
ISA-Capital 2008/2010, e de mais dois projetos. “Homocisteina, polimorfismos do gene
MTHFR, fatores dietéticos e risco cardiovascular: estudo de base populacional — ISA-
Capital”, o qual foi financiado pelo CNPq (processo no. 461176/2008-0) e pela FAPESP
(processo no. 2009/15831-0); e “Associacado entre polimorfismos de nucleotideo Gnico
relacionados aos genes da adiponectina, proteina C reativa, receptor do tipo Toll 4, TNF-
a, IL-1B, IL-6 e IL-10 e ingestédo de lipidios e seus efeitos sobre a concentracao plasmatica
de biomarcadores inflamatérios em estudo de base populacional — ISA-Capital”,
financiado pela FAPESP (processo no. 2012/20401-7).

Tais informacgdes possibilitaram a realizacdo do projeto de iniciacdo cientifica,
“Associacao do polimorfismo de nucleotideo unico no gene do FTO com indice de massa
corporal, circunferéncia da cintura e um padréo inflamatorio sistémico em um estudo de
base populacional—- ISA-Capital”, o qual recebeu apoio financeiro do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQq) pelo Programa Institucional de
Bolsas de Iniciacao Cientifica-PIBIC (processo: 157593/2017-7) e originou o Trabalho de
Concluséo de Curso.

4.2) PLANO AMOSTRAL

O estudo ISA-capital 2008/2010 teve amostragem estratificada, por
conglomerados, em dois estagios: setores censitarios e domicilio. No primeiro momento,
70 setores censitarios foram sorteados aleatoriamente entre todos 0s setores censitarios
da cidade de Séo Paulo que compuseram a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD).

11



Na segunda etapa do processo de amostragem, os domicilios particulares
localizados na area urbana da cidade foram selecionados, também aleatoriamente, de
forma a compor uma amostra de 1660 individuos, que responderam ao inquérito de saude
e a primeira coleta de dados dietéticos, garantindo a representatividade dos seguintes
estratos: adolescentes (de 12 a 19 anos), adultos (de 20 a 59 anos) e idosos (maiores de
60 anos), de ambos os sexos.

As informac6es sobre situacdo socioecon6mica, tabagismo, etilismo, pratica de
atividade fisica e raca (auto-referida), foram obtidas nos domicilios, por meio de
guestionarios aplicados por entrevistadores previamente treinados, respondidos pelos
moradores sorteados.

Entre os individuos que responderam ao inquérito de saude e a coleta de dados
dietéticos, 750 foram aleatoriamente selecionados para realizar a coleta de sangue,
medidas antropométricas e de pressao arterial e a segunda coleta de dados dietéticos.
Desses 750, aqueles com idade entre 20 e 59 anos (n=301) serdo considerados no
presente estudo. O tamanho minimo de 300 individuos possibilita estimar uma
prevaléncia de 0,5 com erro de 0,07, niveis de confianca de 95% a um efeito de

delineamento de 1,5.

4.3) AVALIACAO ANTROPOMETRICA

O peso corporal foi aferido em uma balanca eletrénica do tipo plataforma, com
capacidade para 150 kg, sensibilidade de 100 gramas, da marca TANITA® (Tanita,
Tokyo, Japéo). Os individuos foram pesados com roupas leves e descalcos, posicionados
em postura ereta, com 0s pés inteiramente compreendidos na plataforma da balanca, de
forma paralela, com bracos ao longo do corpo e olhar no horizonte. A circunferéncia da
cintura foi mensurada com a fita métrica posicionada sobre o ponto médio entre o ultimo
arco costal e a crista iliaca do individuo em pé, com a leitura feita no momento da

expiracao e a altura foi aferida seguindo o protocolo da OMS (1995), com auxilio de um
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estadibmetro com escala em milimetros, da marca Seca bodymeter 208® (SECA,
Hambugo, Alemanha). As medidas de altura e peso foram utilizadas para o calculo de
IMC, segundo a seguinte formula: Peso (Kg)/altura(m)2. Para andlise do IMC e CC foram
considerados os valores de referéncia presentes nas Diretrizes Brasileiras de Obesidade
(ABESO, 2016). Menor que 18,5 — Magro ou baixo peso; 18,5 a 24,9 — Normal ou
eutrofico; 25 a 29,9 — Sobrepeso ou pré-obeso; 30 a 34,9 — Obesidade I; 35 a 39,9 —
Obesidade Il; Maior que 40 — Obesidade grave. Os valores de CC utilizados como
referencial para avaliagdo do risco cardiovascular foram os valores fornecidos para Sul-
americanos e Ameérica Central: Maior ou igual a 90 cm, para homens; maior ou igual a 80

cm, para mulheres.

4.4) COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS DE MATERIAL
BIOLOGICO

A coleta de sangue foi realizada por técnicos de enfermagem, com agendamento
prévio (aproximadamente 2 dias apds a coleta do segundo Recordatério Alimentar de
24h), no domicilio dos participantes, que eram instruidos a fazer jejum de 12 horas,
condicionada a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo participante
ou responsavel legal (ANEXO 1). O sangue foi coletado em tubos com &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e, transportados em isopor com gelo reciclavel até a
Faculdade de Saude Publica da USP, onde, posteriormente, foram centrifugados e
processados em aliquotas de plasma e armazenados em freezer (-80 °C). Para o
processo de extracdo do DNA, foi utilizado o sangue total. Para os valores de triglicérides,
HDL colesterol, LDL colesterol e colesterol total, foi consultada a Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (FALUDI et al., 2017). Para individuos
adultos: Colesterol total <190 mg/dL; HDL colesterol >40 mg/dL; Triglicérides <150
mg/dL; LDL colesterol <100 mg/dL.

13



4.5) ANALISE DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

As concentracdes plasmaticas dos biomarcadores inflamatorios IL-13, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-q, IL-12p70, adiponectina, CCL2, sICAM-1 e sVCAM-1 foram determinadas
com o auxilio do kit Multiplex para imunoensaio (Milliplex, Merck Millipore, MA, USA).
Essa tecnologia utiliza microesferas identificadas por graduacao de cores (criada por
propor¢des precisas de dois fluoroforos) e revestidas com anticorpos especificos para
cada um dos biomarcadores inflamatérios, de forma que cada coloracdo de esfera &
capaz de capturar um biomarcador. Apds serem expostas as amostras de plasma, as
esferas se ligam aos seus respectivos analitos e, em seguida, reagem com o anticorpo
secundéario, o qual € marcado com ficoeritina, emitindo fluorescéncia diretamente
proporcional a quantidade de analito capturado. O aparelho que realiza a leitura dessa
fluorescéncia é capaz de identificar a microesfera pela graduacdo de cor e quantificar
essa fluorescéncia (baseando-se em uma curva padrdo), emitindo, automaticamente,
uma planilha com o nome dos biomarcadores inflamatérios e sua concentracao para cada
amostra. Para a dosagem da PCR, foi utilizada a técnica de turbidimetria cinética,
utilizando o kit IMMAGE® (Beckman Coulter, Brea, CA).

4.6) GENOTIPAGEM

O DNA gendmico foi extraido do sangue total utilizando-se o método de salting
out, descrito por Miller et al. (1988). ApOs a extracdo, a integridade do DNA foi visualizada
em gel de agarose 1% e sua concentracao sera obtida por leitura em espectrofotbmetro
Nanodrop 8000 (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA).

Foi realizada a genotipagem do SNP no gene do FTO (rs9939609). Todas as
etapas do ensaio de genotipagem foram realizadas pela empresa Helixxa Importacéo,
Exportacéo e Servicos Gendmicos Ltda (Campinas, SP), a qual realizou a quantificacéo

14



do DNA extraido do sangue total com EDTA de 301 individuos, das quais somente 246
foram considerados, pois esses individuos apresentavam fatores de exclusdo, como o
uso de medicamentos anti-inflamatorios.

O ensaio de genotipagem foi realizado por meio do sistema Tagman® Open
Array® (Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, USA), sendo que 20% das

amostras foram repetidas para o SNP rs9939609.

4.7) ANALISE ESTATISTICA

O teste do qui-quadrado com correcdo de continuidade foi realizado para
determinar se a distribuicdo genotipica da populacdo segue o equilibrio de Hardy-
Weinberg.

Com base na concentracdo plasmatica dos 11 biomarcadores (concentracdes

plasmaticas de adiponectina, PCR, IL-183, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a, IL-12p70, CCL-2,
sICAM-1 e sVCAM-1 inflamatérios foi gerado um escore de inflamacdo, segundo a
metodologia proposta e realizada em estudos anteriores de Tabung e colaboradores
(2016). Esse escore consiste na somatdria dos valores de concentracdo plasmatica de
cada biomarcador inflamatério, normalizados por logaritmo na base neperiana e
padronizados em escore Z. Esse escore atribui carga negativa para os biomarcadores
que possuem acao anti-inflamatéria, como a adiponectina e a IL-10. Sendo assim, o
escore inflamatorio resultara da seguinte formula:
Escore de inflamagéo = escore Z (logn PCR) + escore Z (logn IL-18) + escore Z (logn IL-
6) + escore Z (logn IL-8) + escore Z (logn IL-12) + escore Z (logn TNF-a) + escore Z (logn
SICAM-1) + escore Z (logn sVCAM-1) + escore Z (logn CCL-2) — escore Z (logn
adiponectina) — escore Z (logn IL-10)

Os individuos com valores aberrantes para o escore de inflamacéo, investigado

por graficos do tipo Box Plot, foram excluidos das analises posteriores.
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Os desfechos principais foram testados com relacdo a sua normalidade por meio
de observacao do histograma. Apos garantida a normalidade das variaveis, foi utilizado
um teste t de Student para comparagcdo de médias de IMC, CC e escore de inflamacgéo
entre os carreadores ou n&o carreadores do alelo variante do SNP rs9939609 no FTO.

Para considerar fatores de confusdo na associacédo entre o SNP e os desfechos
do presente projeto, foram testadas as seguintes variaveis de confusdo em um modelo
de regressao linear multiplo: idade, sexo, habito de fumar, ingestdo de é&lcool, ingestéao
caldrica e pratica de atividade fisica. Sera fixado nivel de significancia de 5% para todas
as andlises. Todas as analises foram realizadas no modulo “survey” do software Stata
SE, versdao 13.0 (StataCorp, College Station, Texas, USA) para considerar a

complexidade da amostragem.

4.8) INDICE DE QUALIDADE DA DIETA REVISADO

Foi aplicado o IQDR (PREVIDELLI et al., 2011) em individuos carreadores do alelo
de risco do SNP rs9939609 e em individuos duplo homozigotos para o alelo T, para
verificar se a ingestao dos grupos de alimentos contidos no indice, exerce impacto sobre
o IMC e sobre o escore inflamatério destes individuos. Foram considerados o0s seguintes
grupos: Carnes, ovos e leguminosas; Vegetais totais; Vegetais verdes-escuros e
alaranjados e leguminosas; Frutas totais (Inclui frutas e sucos de frutas naturais); Frutas
integrais (Excluiu sucos); Cereais Totais (Cereais, raizes e tubérculos); Cereais integrais;
Leite e derivados; Oleos (Gorduras insaturadas, 6leo de oleaginosas e gordura de peixe);

Saodio; Gord_AA (Gordura solida, alcool e agucar de adicao)
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4.9) ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O estudo “Fatores dietéticos, homocisteina, polimorfismos do gene MTHFR e risco
cardiovascular em adultos e idosos: estudo de base populacional — ISA-Capital” que
originou os dados para o presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Saude Publica-USP, protocolo de pesquisa numero 2001. O projeto
citado foi elaborado respeitando os aspectos éticos e requisitos da resolucédo 196/96 e
garantindo a confidencialidade dos dados. A participacdo foi voluntaria. Foi assinado
consentimento esclarecido. O presente trabalho de conclusdo de curso nao prevé coleta

de dados adicionais, mas sim, analises distintas das previstas no projeto original.

5) RESULTADOS

A tabela 1 foram observadas as caracteristicas gerais da populacdo analisada. Os
individuos homozigotos para o alelo T (Selvagem), representam 35,78% da amostra. Em
contrapartida, os carreadores do alelo de risco, Individuos AA (15,85%) e AT (48,37%),
compdem 65,22%.

Na tabela 2, foram descritos parametros de saude da popula¢do. A média de IMC
observada, se enquadra na faixa de sobrepeso (25,78 Kg/m?). Pouco mais da metade
dos individuos (50,8%) tém peso adequado e 47,2% e apresentou sobrepeso/obesidade,
juntamente de LDL-c e CC elevados em relacdo a valores de referéncia (ABESO, 2016;
FALUDI et al., 2017). A populacdo apresentou altas taxas de sedentarismo e/ou falta de
atividade fisica (mais de 85%). Individuos tabagistas representaram cerca de um quarto
(25,74%) e etilistas, mais da metade (62,9%).

Em individuos carreadores do alelo A, foi observado que ha relacdo significante
entre CC elevada, PA, triacilglicerdis, tabagismo, idade dos individuos, e valores mais

altos de IMC e o escore inflamatoério (dada pelo escore inflamatorio) (tabela 3).
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Foi analisada, também, a relacdo da interacdo do SNP rs9939609 com o IMC e
grupos alimentares do IQDR. Resultados estatisticamente significantes, ou seja, com um
valor de p<0,05, ndo puderam ser observados (Tabela 4).

O SNP em questdo aparentou ter interagcdo com o perfil de 4cidos graxos que
circulam pelo plasma, o que reflete no escore inflamatério dos individuos da populacdo
do presente estudo. Dados significantes para as concentracdes de 6mega 3 totais
(p=0,006), Acido Docosahexaenoico (p=0,036) e concentragdes da enzima A-5-
dessaturase (p=0,013), foram obtidos com o estudo (Tabela 5).

N&o foi possivel observar relacfes estatisticamente significantes a respeito da
interacdo do SNP com o consumo de alimentos dos grupos do IQDR e o impacto de tal
consumo sobre o escore inflamatério, tampouco sobre o IMC (Tabela 6)

Ndo foram observados valores significantes, do ponto de vista estatistico, ao
associar a presenca do SNP com as concentracdes plasmaticas de PCR, TNF, IL-6 e IL-
10 (Tabela 7).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populaggo

Idade (anos)

Sexo
Feminino
Masculino

Genotipagem
FTO (rs9939609)
T

AT

AA

Uso de Medicagdo (Anti-inflamatdrios)
Nao
Sim (Exclusdo)

Escore de Inflamagdo

Nao

Sim

Dados ausentes (Uso de medicamentos)

Cor da pele
Branco
Negro
Pardo
Outros

Média
36,48067
Frequéncia

(n)

117
111

88
119
39

228
18

141
71
16

137
15
72

Desvio-padrao
0,78
Percentual
(%)

0,51
0,49

35,78
48,37
15,85

92,68
7,32

61,84
31,14
0,07

59,82
06,55
31,70
01,93
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Tabela 2.1 Parametros quantitativos da satide da populagdo

Parametros Quantitativos Média Desvio-padrdo 1C(95%)
IMC (kg/m?) 25,78 0,33 25,11-26,45
Circunferéncia de Cintura (cm) 91,46 1,01 89,42-93,49

Pressdo Arterial (mmHg)

Sistélica 119,32 1,35 116,60-122,04
Diastdlica 75,15 0,83 73,49-76,84
Perfil lipidico

HDL-c (mg/dL) 48,20 1,10 46,00-50,41
LDL-c (mg/dL) 109,20 2,36 104,45-113,95
Colesterol total (mg/dL) 108,5011 3,22 177,02-189,97

Tabela 2.2. Pardmetros qualitativos da salide da populacdo

Frequéncia (n) Percentual (%)
IMC (kg/m?)
Baixo (<18,5) 4 01,95
Adequado (18,5-24,9) 116 50,80
Sobrepeso (25-29,9) 66 28,93
Obesidade (>30) 42 18,32
Tabagismo
Nao 169 74,26
Sim 59 25,74
Alcool
Nao 84 37,04
Sim 144 62,96
Praticantes de Atividade Fisica Moderada
Nao 197 86,2
Sim 31 13,8
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Tabela 3.1 Associagdo do escore inflamatdrio com pardmetros quantitativos de salde, gendtipos e perfil lipidico
plasmatico.

n B Erro Padrdo P [IC 95%]
Idade 228 0,13 0,26 <0,01 0,07-0,18
IMC 226 0,26 0,06 <0,01 0,14-0,37
Circunferéncia de 204 0,11 0,02 <0,01 0,07-0,16
Cintura
Pressao Arterial
Sistélica 228 0,06 0,01 <0,01 0,03-0,09
Diastdlica 228 0,06 0,02 0,019 0,00-0,11
Colesterol
HDL-c 228 -0,02 0,02 0,539 -0,06-0,01
LDL-c 228 0,01 0,01 0,204 -0,01-0,02
Colesterol Total 228 0,01 0,00 0,082 -0,00-0,02
Triglicérides (log) 228 1,59 0,75 0,030 0,06-3,01

*Carreadores do alelo de risco (AA/AT)

Tabela 3.2 Associac¢do do escore inflamatdrio com pardmetros qualitativos de saude, genétipos e perfil lipidico
plasmatico.

n B Erro Padrdo P [IC 95%]
Sexo 228 -1,04 0,59 0,687 -2,22-0,14
Masculino 85 0,20 0,50 - -0,80-1,20
Feminino 143 -0,84 0,32 - -1,49-0,18
Tabagismo 228 1,71 0,83 0,048 0,04-3,37
Sim 57 0,93 0,38 - -0,41-2,29
Nao 171 -0,77 -1,54-0,00
Alcool 220 0,58 0,61 0,317 -0,65-1,81
Sim 129 -0,00 0,29 - -0,60-0,60
Nao 91 -0,58 0,58 - -1,75-0,59
Atividade Fisica 228 -0,73 0,79 0,480 -2,31-0,85
Sim 32 -0,96 0,71 - -2,46-0,53
Nao 196 -0,23 0,32 - -0,88-0,42

*Carreadores do alelo de risco (AA/AT)
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Tabela 4. Interacdo do SNP e grupo alimentar do IQDR influenciando IMC

Componentes da dieta Genotipos
TT+AA+AT
indice de Qualidade da Dieta (IQDR) T
AA+AT

Carnes, ovos e leguminosas TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
Vegetais Totais T
AA+AT

TT+AA+AT
Vegetais verdes-escuros, e alaranjados e TT
leguminosas AA+AT

TT+AA+AT
Frutas Totais T
AA+AT

TT+AA+AT
Frutas integrais T
AA+AT

TT+AA+AT
Cereais T
totais AA+AT

TT+AA+AT
Cereais TT
integrais AA+AT

TT+AA+AT
Leite e Derivados T
AA+AT

TT+AA+AT
Oleos 1T
AA+AT

TT+AA+AT
Gordura Saturada T
AA+AT

TT+AA+AT
Sédio T
AA+AT

Gord_AA TT+AA+AT
T
AA+AT

B [IC 95%]
-0,00 [-0,18-0,17]
-0,01 [-0,15-0,11]

0,00 [-0,02-0,02]
0,01 [-0,00-0,03]

-0,01 [-0,06-0,03]
-0,02 [-0,06-0,01]

-0,02 [-0,07-0,23]
-0,04 [-0,08-0,00]

-0,00 [-0,03-0,03]
-0,01 [-0,04-0,02]

-0,01 [-0,06-0,03]
-0,01 [-0,04-0,02]

0,00 [-0,01-0,01]
-0,00 [-0,01-0,01]

0,04 [-0,12-0,20]
-0,05 [-0,20-0,10]

0,00 [-0,02-0,03]
-0,01 [-0,03-0,00]

0,00 [-0,02-0,04]
-0,00 [-0,03-0,02]

0,07 [-0,50-0,65]
0,05 [-0,37-0,48]

0,00 [-0,00-0,00]
0,00 [0,00-0,00]

-0,05 [-0,31-0,19]
-0,11 [-0,25-0,02]

P interagdo

0,928

0,316

0,460

0,263

0,831

0,787

0,723

0,418

0,192

0,738

0,864

0,482

0,526

*TT, n=81; AT+AA, n=145; **Dados corrigidos por idade, sexo e kcal.
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Tabela 5. Interacic de SMNP 9939609 e Perfil de Acidos Graxos Plasmaticos influenciando Score Inflamatoric®

Acidos Graxos Gendtipos B [IC 95%] P interagao
TT+AA+AT -
Miristico (C14:0) T -1,91 [-6,93-3,11] 0,228
AA+AT 1,22 [0,09-2,35]
TT+AA+AT -
Palmitico (C16:0) T 0,19 [-0,22-0,60] 0,384
AA+AT -0,00 [-0,25-0,24]
TT+AA+AT -
Palmitoleico (C16:1 n-9) T -0,23 [-2,54-2,07] 0,481
AA+AT 0,47 [-0,35-1,30]
TT+AA+AT -
Estearico (C18:0) TT -0,42 [-0,90-0,05] 0,661
AA+AT -0,19 [-0,54-0,15]
TT+AA+AT =
Oleico (€C18:1 n-9) T -0,02 [-0,37-0,33] 0,399
AA+AT 0,08 [-0,13-0,29]
TT+AA+AT -
Linoleico (C18:2 n-6) T 0,13 [-0,26-0,54] 0,858
AA+AT 0,07 [-0,16-0,31]
TT+AA+AT S
Linolénico (C18:3 n-3) T -0,14 [-3,59-3,30] 0,148
AA+AT 3,15 [0,71-5,59]
TT+AA+AT -
C20:3 n-6 T -0,45 [1,87-0,95] 0,881
AA+AT -0,69 [-2,27-0,87]
TT+AA+AT S
Araquidonico (C20:4 n-6) T -0,14 [-0,74-0,45] 0,165
AA+AT -0,38 [-0,68-(-0,08)]
TT+AA+AT -
Eicosapentaendico (EPA) (C20:5 n-3) T -2,47 [-5,85-0,90] 0,294
AA+AT 0,50 [-1,35-2,35]
TT+AA+AT S
Docosapentaendico (DPA) (C22:5 n-3) T -3,38 [-8,48-1,71] 0,447
AA+AT -0,38 [-3,59-2,83]
TT+AA+AT -
Docosahexaendico (DHA) (C22:6 n-3) T -2,21 [-3,25-(-1,16)] 0,036
AA+AT -0,18 [-1,33-0,96]
TT+AA+AT -
Saturados T 0,03 [0,48-0,54] 0,726
AA+AT -0,04 [-0,30-0,22]
TT+AA+AT -
Monoinsaturados TT -0,02 [-0,36-0,31] 0,405
AA+AT 0,07 [-0,10-0,26]
TT+AA+AT -
Poli-insaturados TT 0,00 [0,34-0,35] 0,671
AA+AT -0,05 [-0,21-0,11]
TT+AA+AT -
Omega 3 T -1,50 [-2,37-(-0,63)] 0,006
AA+AT 0,10 [-0,56-0,78]
TT+AA+AT -
Omega 6 T 0,08 [0,31-0,47] 0,482
AA+AT -0,06 [-0,25-0,12]
TT+AA+AT -
Estearoil-CoA Dessaturase 16 T -15,69 [-86,76-55,38] 0,353
AA+AT 16,94 [-9,73-43,62]
TT+AA+AT =
Estearoil-CoA Dessaturase 18 T 0,45 [-1,02-1,92] 0,457
AA+AT 0,65 [-0,49-1,78]
TT+AA+AT -
A-5-Dessaturase T 0,20 [-0,61-1,00] 0,013
AA+AT -0,49 [-1,00-0,02]
TT+AA+AT -
A-6-Dessaturase T -17,23 [-53,77-19,31] 0,860
AA+AT -15,90 [-48,22-16,42]

*TT, n=80; AA+AT, n=145; **Dados corrigidos por tabagismo, sexo, idade e IMC
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Tabela 6. Interacdo do SNP e grupo alimentar do IQDR influenciando Escore Inflamatdrio*

Componentes da dieta

indice de Qualidade da Dieta (IQDR)

Carnes, ovos e leguminosas

Vegetais Totais

Vegetais verdes-escuros, e alaranjados

e leguminosas

Frutas Totais

Frutas Integrais

Cereais Totais

Cereais integrais

Leite e derivados

Oleos

Gordura Saturada

Sédio

Gord_AA

Gendtipos
TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

TT+AA+AT
T
AA+AT

B [IC 95%]

-0,09 [-0,23-0,04]
-0,07 [-0,20-0,04]

-0,01 [-0,03-0,01]
0,00 [-0,01-0,01]

-0,00 [-0,04-0,03]
-0,01 [-0,04-0,02]

-0,00 [-0,05-0,04]
-0,01 [-0,04-0,02]

-0,04 [-0,09-0,01]
-0,01 [-0,05-0,01]

-0,04 [-0,09-0,00]
-0,00 [-0,04-0,02]

-0,00 [-0,01-0,01]
-0,00 [-0,01-0,00]

0,08 [-0,12-0,29]
-0,00 [-0,09-0,08]

0,02 [-0,00-0,04]
0,00 [-0,00-0,01]

0,02 [-0,03-0,08]
0,00 [-0,02-0,02]

0,55 [0,13-0,98]
0,24 [-0,06-0,54]

-0,00 [-0,00-0,00]
-0,00 [-0,00-0,00]

0,05 [-0,11-0,23]
0,14 [0,02-0,26]

P interagdo

0,951

0,227

0,924

0,896

0,632

0,317

0,371

0,572

0,203

0,477

0,147

0,882

0,241

*TT, n=81; AA+AT, n=145; **Dados corrigidos por tabagismo, sexo, idade e IMC

Tabela 7. Associa¢do de gendétipo e concentracgdo plasmatica de PCR, IL-6, TNF e IL-10

Marcador inflamatério p50 (TT)
PCR 1,75
IL-6 2,14
TNF 4,42
IL-10 16,86

p50 (AA+AT)
2,20
1,88
4,82
15,38

P
0,056
0,574
0,442
0,976
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6) DISCUSSAO

A obesidade é definida como uma doenca de multiplos fatores, caracterizando-se,
principalmente, pelo acumulo de adiposidade corporal, peso corporal excessivo e
circunferéncia de cintura aumentada (DE OLIVEIRA, 2017). Além disso, é sabido que
esse acumulo de adiposidade excessivo, tem relacdo com a inflamacéo crénica e de
intensidade baixa (HU, 2015).

Ao longo do tempo, essa inflamacéo tende a aumentar as chances de ocorréncia
de doencas secundarias a obesidade, tais como doencas cardiovasculares, doencas que
acometem o sistema respiratorio e pulmdes, além de causar resisténcia a insulina, que
pode resultar em um prognostico de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 (GONZALEZ-
MUNIESA, 2017; HRUBY, 2015; BHUPATHIRAJU, 2016). A populacdo do estudo
apresentou uma grande prevaléncia de sobrepeso e de obesidade. Isso traz atencdo para
a necessidade de se conseguir criar uma estratégia para o tratamento da obesidade e
seus impactos na saude que seja sustentavel a longo prazo, e que também seja eficiente,
visto que, tal doenca, torna-se cada vez mais complexa e desafiadora em decorréncia de
sua multifatorialidade.

O tabagismo leva a transcricdo de genes para citocinas pré-inflamatérias, como,
por exemplo, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Essas
citocinas aumentam a resposta inflamatéria do organismo (TIBUAKUU, 2017). Além
disso, o tabagismo eleva a concentracao circulante do marcador inflamatério proteina C-
reativa (PCR) e, associa-se a niveis elevados de fibrinogénio (um marcador inflamatério
que também € preditor de trombose) e a maior deposicdo de calcio nas artérias
(MCEVOY, 2015).

Ndo houveram taxas de tabagismo elevadas, porém, tal pratica,
independentemente do sexo e da etnia dos individuos, mostra associagdo com eventos
cardiovasculares e doencas cardiacas. A inflamacao, por sua vez, estimula as citocinas
pré-inflamatérias em decorréncia do aumento das espécies reativas de oxigénio.
Ativando assim, cascatas do metabolismo que interferem no metabolismo lipidico,

aumentando acidos graxos na circulacdo e propiciando dislipidemias, resisténcia a
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insulina e, também, aterosclerose (DE OLIVEIRA, 2017; MCEVOY, 2017; TIBUAKUU,
2017).

Nao foram observados valores de pressao arterial sistélica e pressdo arterial
diastélica elevados (119,32mmHg e 75,15mmHg, respectivamente). Porém, fora possivel
observar que ha associacao estatisticamente significante dos valores de presséao arterial,
tanto sistélica quanto diastdlica, com o escore inflamatoério (p=0,000 e p=0,019,
respectivamente). Sabe-se que, anualmente, a hipertensao arterial esta entre as maiores
causas de morte no mundo. Seus fatores de risco como aterosclerose, desordens do
metabolismo lipidico, diabetes e também inflamacdo crénica, agravam o quadro de
hipertenséo arterial, o que, por sua vez, contribui com o aumento de mortalidade da
doenca (DE OLIVEIRA, 2017).

A hipertensédo arterial mostra grande forca de associacdo com indicadores
antropomeétricos como CC, em homens e o IMC, em mulheres. Além disso, independente
do sexo, os individuos classificados como hipertensos tém maiores valores de CC, IMC,
gordura visceral, glicemia de jejum, LDL colesterol e HDL colesterol baixo (DE OLIVEIRA,
2017)

A obesidade, além de causar evidente resisténcia a acdo do horménio insulina,
também afeta o sistema simpatico, aumentando a sua atividade (como por exemplo,
aumentado os niveis da citocina Leptina). O fator genético esta presente, uma vez que,
a expressdo de TNF-alfa impacta no aumento da adiposidade e da presséao arterial
(sistdlica e diastolica) (DE OLIVEIRA, 2017; KOTCHEN, 2010).

Sendo os individuos obesos, ou com sobrepeso, eles tornam-se resistentes a acao
da insulina. Logo, concentracdes circulantes desse horménio, serdo maiores pois sera
necessario produzir e secretar mais insulina para efeito endécrino apropriado. Com essas
concentragbes maiores, ha maior estimulo anabdlico ao tecido muscular liso, maior
atividade simpéatica e ocorrem alteracbes da fungcdo renal em decorréncia de maior
reabsorgéo tubular de sédio e maior sensibilidade as alteracdes das concentragbes de
renina, aldosterona e angiotensina. O que contribui, portanto, a0 maior risco para
hipertenséo devido a anormalidades do ténus vascular e do volume de liquidos corporais
(KOTCHEN, 2010)
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Foi possivel observar que o alelo de risco (A) do SNP (rs9939609) do gene FTO,
esta presente em 64,22% dos individuos que foram analisados, sendo estes, 48,37%
heterozigotos (AT) e 15,85% homozigotos (AA). Notou-se, também, que mais de 47%
dos individuos tém sobrepeso e obesidade (28,83% e 18,32%, respectivamente).

Podemos, portanto, concluir que a presenca do SNP pode servir como uma
ferramenta interessante, e diferente, que nos auxilia na predicéo do risco cardiovascular,
inflamacé&o crbnica, eventos ateroscleréticos, obesidade/sobrepeso, bem como a prever
os riscos de diferentes outras alteracdes metabdlicas e morfoldgicas decorrentes da
obesidade e do sobrepeso (sensibilidade a insulina reduzida, alterac6es da funcao do
endotélio, diminuicdo da captacado celular de glicose e, consequentemente, surgimento
de diabetes) (FREATHY et al., 2008; HEIANZA, 2017; LIU, 2013).

A alimentacdo adequada e equilibrada é essencial para a manutencdo da saude
dos seres humanos, uma vez que exerce efeitos diretos no metabolismo e impacta na
guantidade de adiposidade corporal. A dieta hipercaldrica de modo crénico, junto a falta
de atividades fisicas cada vez mais prevalente, constituem juntas o cenario mais propicio
para o surgimento de sobrepeso, de obesidade, de adiposidade corporal aumentada,
bem como para o desenvolvimento de comorbidades relacionadas, ao longo do tempo.

Doencas cardiovasculares e diabetes s&o, juntas, responsaveis por
aproximadamente 40 milhdes de mortes pelo mundo, anualmente. Foi observado que
individuos que tém padrdes dietéticos que sejam mais baseados em alimentos integrais
e pouco processados como graos, cereais, frutas, gorduras poli-insaturadas, entre outros,
apresentam metabolismo mais saudavel, menores CC e IMC, quando comparados com
padrbes dietéticos baseados em alimentos industrializados, os quais associam-se HDL
reduzido, além de CC e IMC maiores (LIVINGSTONE, 2018). Dietas com alta densidade
calorica, alta ingestado de gorduras saturadas e baixa ingestao de fibras associam-se a
maior adiposidade corporal, colesterol, triacilgliceréis, entre outros (LIVINGSTONE,
2018).

O presente estudo ndo encontrou relagbes estatisticamente significantes que
pudessem nos mostrar a relacdo da presenca do SNP rs9939609 com a qualidade da

dieta e com o IMC dos individuos analisados.
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No entanto, foi possivel observar que ha associacdo entre concentracao
plasmatica diminuida de acidos graxos 6mega-3 totais e de DHA (p=0,006 e p=0,036,
respectivamente) e maior atividade da enzima A-5-dessaturase, com 0 escore
inflamatorio da populacéo.

Uma vez que a enzima A-5-dessaturase tem maior afinidade para com os 6mega-
3 e atua diretamente no processo de elongacao e dessaturacdo desses acidos graxos
para produzir prostanoides e eicosanoides pares (PERINI, 2010), a concentragdo de tais
acidos graxos estaria diminuida em individuos carreadores do alelo de risco do SNP
rs9939609, pois, a biossintese de prostanoides e eicosanoides de série par (que tém
maior potencial inflamatorio) estaria aumentada. Assim, podemos ter uma das possiveis
explicacbes para o aumento da inflamacdo sistémica, cronica e de baixo grau em
individuos obesos e com sobrepeso.

O organismo humano age de diversas maneiras, com diferentes respostas, para
lidar com algum tipo de estresse causado. Seja esse estresse decorrente de fatores
enddgenos, ou entdo, de fatores externos como ferimentos, a inflamacéo é a primeira
resposta do organismo frente a situacao (SHIVAPPA, 2017). Sabe-se que a inflamacéo
cronica esta associada com doencas como as cardiovasculares, doenca coronariana e
também, com cancer (SHIVAPPA, 2017; ZITVOGEL, 2017). Dietas com padrdes
alimentares especifico mostram efeito em atenuar a inflamacdo. Dietas como a dieta
mediterranea, rica em frutas, azeite de oliva, graos integrais, peixes e reduzida em fontes
de gorduras saturadas, com moderado consumo de alcool, mostrou associacdo com
menor inflamacdo. Em contrapartida, dietas que seguem padrdo ocidental, ricas em
industrializados e gorduras, associam-se com maiores niveis de PCR, IL-6 e fibrinogénio
(SHIVAPPA, 2017).

A obesidade se relaciona com a diminuicdo do numero de linfocitos T citotoxicos
e células NK, bem como com a inibicdo de processos autofagicos em decorréncia da
inflamacgéo crénica. Assim, com a diminuicdo da reciclagem das organelas antigas, o
envelhecimento celular € acelerado, ha maior producédo de espécies reativas de oxigénio
que tém potencial mutagénico e ocorre acumulo celular de produtos oncogénicos

(ZITVOGEL, 2017). A nutricdo tem um papel importante, pois afeta diretamente o
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desenvolvimento do cancer, ja que o microbioma, é capaz de gerar metabdlitos que tem
efeitos supressivos nos tumores e na inflamacéao sistémica. (ZITVOGEL, 2017).

Nao foi possivel observar quaisquer relacdes que fossem estatisticamente
significantes entre a presenca do SNP, a qualidade da dieta e o escore inflamatério dos
individuos analisados no presente estudo.

A proteina C reativa € uma proteina produzida no figado, em resposta a
sinalizacao feita por macréfagos quando o organismo esta sofre determinados tipos de
estresse, ou entdo, estd com processos inflamatorios. A PCR se liga nas células afetadas
e sinaliza para a atividade fagocitaria de macrofagos, ativa o sistema complemento. E,
além disso, pode promover o aumento de espécies reativas de oxigénio, o que intensifica
ainda mais a inflamacéo ja presente no individuo obeso (RODE, 2014).

No presente estudo, os individuos no percentil 50 dos carreadores do alelo A
mostraram maior relagdo com os niveis de PCR. Embora essa relacdo ndo seja
significante do ponto de vista estatistico (p=0,056), podemos considerar que 0S

carreadores do alelo de risco tém maior inflamagé&o sistémica, cronica e de baixo grau.

7) CONCLUSAO

Aproximadamente 50% da populacdo que compds a amostra populacional se
enquadrou em uma faixa de peso entre sobrepeso (28,93%) e obesidade (18,32%), além
de apresentar CC média de 91,46 cm, caracterizando risco cardiovascular elevado. Os
individuos carreadores do alelo de risco A, mostraram-se maioria na populacdo. Na
presenca do SNP, foi observado que parametros de saude como IMC, CC, PA (Sistdlica
e diastdlica) e triglicérides apresentaram relagfes estatisticamente significantes com o
escore inflamatorio. Possibilitando, portanto, a concluséo de que, na populacéo do estudo
de base populacional ISA-Capital, a presenca do SNP tem relacdo estatisticamente
significante ndo somente com IMC, CC e um padréao inflamatorio sistémico, mas também,

com trigliceridemia e PA (Sistdlica e diastélica).
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8) IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

A correta interpretacdo de testes com variantes genéticos, os tornam ferramentas
Uteis e confiaveis para a predicdo do risco para doengas e/ou comorbidades
relacionadas. Auxiliando, portanto, no trabalho multiprofissional a ser desenvolvido.

Tais testes ndo devem ser a Unica referéncia para tomada de decisdes clinicas.
Outras avaliacdes sdo necessarias para que a triagem nutricional, estabelecimento de
metas de tratamento, planejamento dietético e a prescricdo nutricional sejam feitos de

modo seguro e sustentavel.
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