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RESUMO 

 

Adiponectina é um hormônio proteico expresso exclusivamente no tecido adiposo. 
Tem função autócrina, parácrina e endócrina, promovendo diferenciação e aumento 
da acumulação de lipídios em adipócitos maduros e atuando como um potente 
sensibilizador a insulina no músculo e no fígado, regulando a homeostase energética 
e tolerância à glicose. Indivíduos obesos ou com sobrepeso apresentam níveis 
plasmáticos de adiponectina menores que indivíduos com peso normal. No íntron 2 
do gene que codifica a adiponectina, ADIPOQ, encontra-se o polimorfismo 276G>T 
(rs1501299) que já foi associado aos níveis plasmáticos de adiponectina, resistência 
a insulina e obesidade. O presente trabalho busca investigar a associação entre o 
polimorfismo 276G>T do gene ADIPOQ e obesidade, avaliando o efeito deste 
variante na resposta à intervenção dietética em mulheres adultas obesas, bem como 
avaliar a influência deste polimorfismo no perfil lipídico, perda de peso e variáveis 
antropométricas. Para tanto, 185 mulheres adultas pré-menopausa passaram por 
uma intervenção dietética com duração de sete semanas e foram genotipadas para 
o polimorfismo 276G>T, também foi analisado um grupo controle de 54 mulheres 
não obesas (IMC<25) para comparação das frequências alélicas com o grupo de 
mulheres obesas. A extração do DNA para as análises foi feita a partir do lisado de 
leucócitos por técnica de salting-out e a genotipagem pelo método TaqMan SNP 
Genotyping Assay. A intervenção dietética resultou em diminuição do IMC, 
circunferência da cintura e razão cintura/altura. Não foram encontradas alterações 
em LDL e triglicerídeos, embora tenha ocorrido redução significativa do HDL 
(p<0,0001) e colesterol total (p=0,01). Não foram encontradas diferenças entre as 
frequências alélicas (p=0,76) e genotípicas (p=0,17) entre o grupo controle e o grupo 
de indivíduos obesos estudado. Indivíduos portadores do genótipo GT apresentaram 
níveis médios de TG significativamente menores se comparados aos indivíduos 
homozigotos para o alelo comum (GG) (p=0,04), e o alelo raro 276T  foi mais 
frequente dentre os indivíduos que apresentaram maior redução de CT após a 
intervenção (p=0,04), provavelmente devido a diminuição da síntese de VLDL e 
aumento da atividade da LPL que leva ao aumento do catabolismo de quilomícrons 
e partículas de VLDL. 

 

 

Palavras chave: adiponectina, 276G>T, rs1501299, obesidade, ADIPOQ, 
intervenção dietética. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Adiponectin is a protein expressed exclusively in adipose tissue. It has autocrine, 
paracrine and endocrine function, promoting differentiation and increased lipid 
accumulation in mature adipocytes and acting as a potent sensitizer insulin in muscle 
and liver, regulating the energy homeostasis and glucose tolerance. Obese or 
overweight individuals have lower plasma adiponectin levels than individuals with 
normal weight. In intron 2 of the gene encoding adiponectin, ADIPOQ, lies the 
polymorphism 276G>T (rs1501299) that has been associated with plasma levels of 
adiponectin, insulin resistance and obesity. This study aims to investigate the 
association between the polymorphism 276G>T of ADIPOQ gene and obesity, 
evaluating the effect of this variant in response to dietary intervention in obese adult 
women, as well as to evaluate the influence of this polymorphism on lipid profile, 
weight loss and anthropometric variables. For this purpose, 185 premenopausal adult 
women have undergone a dietary intervention lasting for seven weeks and were 
genotyped for the polymorphism 276G>T. A control group of 54 non-obese women 
(BMI <25) was also analyzed for comparisons of allele and genotype frequencies 
with the group of obese women. The DNA was extracted from leukocyte lysate by 
salting-out technique and the genotyping by TaqMan SNP Genotyping Assay. Dietary 
intervention resulted in a decrease in BMI, waist circumference and waist/height 
ratio. No changes in LDL and triglycerides were found, although there was a 
significant reduction in HDL cholesterol (p <0.0001) and total cholesterol (p = 0.01). 
No differences were found in the allele frequency (p = 0.76) and genotype distribution 
(p = 0.17) between obese and control groups. Subjects with GT genotype had 
significantly lower mean levels of TG compared to homozygotes for the common 
allele (GG) (p = 0.04), and the rare 276T allele was more frequent among subjects 
who showed greater reduction in CT after intervention (p = 0.04), probably due to 
decreased synthesis of VLDL and increasing LPL activity that leads to increased 
catabolism of chylomicrons and VLDL particles. 
 
 

Keywords: adiponectin, 276G> T, rs1501299, obesity, ADIPOQ, dietary intervention. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Há trinta mil anos atrás, armazenar energia era uma situação não só 

desejável, mas necessária para a sobrevivência. Os indivíduos mais adaptados 

eram aqueles que conseguiam armazenar maior quantidade de energia e assim 

sobreviver de maneira mais eficiente à escassez de alimentos (HASLAM, 2007). 

Com o desenvolvimento da agricultura e posteriormente a Revolução Industrial, a 

composição da dieta e o gasto energético sofreram grandes alterações. O açúcar 

refinado foi introduzido à alimentação, o consumo de sódio aumentou 

dramaticamente e o de potássio diminuiu. Ao mesmo tempo nosso modo de vida 

minimizou o gasto calórico (PIJL, 2011). Assim, a atual epidemia global de 

obesidade resulta de uma combinação de suscetibilidade genética, aumento da 

disponibilidade de alimentos ricos em energia e diminuição de atividade física na 

sociedade moderna, ou seja, o desenvolvimento da obesidade é dependente da 

interação de fatores ambientais e genéticos. 

 Os fatores genéticos têm sido estudados visando ampliar a compreensão 

sobre a obesidade e o controle de peso. A perda de peso em resposta às mudanças 

dietéticas ou estratégias como exercício, drogas ou cirurgia, é altamente complexa e 

com grande variabilidade individual. Esta variabilidade pode estar relacionada com a 

genética, de modo que indivíduos tenham respostas diferentes a estímulos 

semelhantes.  

O gene ADIPOQ, localizado no braço longo do cromossomo 3, codifica a 

proteína adiponectina, a qual é expressa exclusivamente no tecido adiposo. Um dos 

polimorfismos deste gene é o 276G>T. Estudos já relacionaram esse polimorfismo a 

obesidade, diabetes e dislipidemias.  

Deste modo, este trabalho tem por objetivo investigar a associação entre a 

variante 276G>T do gene ADIPOQ e a obesidade, avaliando o efeito desta variante 

na resposta à intervenção dietética em amostras de 185 mulheres adultas obesas 

submetidas à uma intervenção dietética personalizada e em 54 amostras de 

mulheres não obesas. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

 Investigar a associação entre a variante 276G>T do gene ADIPOQ e a 

obesidade, bem como a influência desse gene nos efeitos de uma intervenção 

dietética. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Comparar a frequência do polimorfismo 276G>T em grupos de 

mulheres obesas e não obesas;  

 Avaliar a influência do polimorfismo genético nas variáveis 

antropométricas e bioquímicas antes e após a  intervenção dietética;  

 Verificar se há variação dos parâmetros antropométricos e bioquímicos 

após a intervenção dietética. 
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4.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

4.1 OBESIDADE 

 

 

Define-se obesidade como o acúmulo excessivo de tecido adiposo que 

causa prejuízos à saúde, sendo sua causa fundamental o desequilíbrio energético 

entre as calorias consumidas e as calorias gastas. É uma doença crônica não 

transmissível (DCNT) que atinge cerca de 500 milhões de pessoas no mundo (WHO, 

2013). No Brasil, dados da Vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 

crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL, 2012) demonstram que, no conjunto da 

população adulta das 27 capitais, a prevalência de adultos obesos, no período de 

2006 a 2012, passou de 15% para 17,4%. No sexo masculino, a prevalência da 

obesidade foi de 16,5%; e entre as mulheres, a obesidade atingiu 18,2%. As 

mulheres tendem a ser mais propensas a esta doença que os homens, em todas as 

regiões de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 2008).  

Cerca de 2,8 milhões de adultos morrem a cada ano por consequências do 

excesso de peso (WHO, 2013). Em adultos, a obesidade está associada com um 

risco aumentado de doenças tais como diabetes tipo 2, doença cardíaca coronária, 

hipertensão, diferentes tipos de câncer e osteoartrite (WHO, 2013). Em 2002, a 

proporção da carga global de doenças atribuíveis ao aumento do Índice de Massa 

Corporal (IMC) foi de 58% para diabetes tipo 2, 21% para doença isquêmica do 

coração, 39% para hipertensão, 23% para acidente vascular cerebral isquêmico, 

12% para câncer de cólon, 8% para o câncer de mama pós-menopausa e 32% para 

câncer de endométrio e de 13% para a osteoartrose (WHO - Comparative 

Quantification of Health Risks, 2004).  

Como consequência, o tratamento da obesidade e de suas doenças 

associadas acarretam gastos significativos ao sistema de saúde. Em 2011, os 

custos atribuíveis à obesidade no Brasil totalizaram R$ 487,98 milhões, sendo estes 

apenas os gastos do sistema público de saúde, sem considerar os gastos dos 

planos de saúde e particulares (OLIVEIRA, 2013). O impacto econômico global da 

obesidade é de aproximadamente dois trilhões de dólares, mais ou menos 
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equivalente ao impacto global de tabagismo ou da violência armada, guerras e 

terrorismo (MCKINSEY GLOBAL INSTITUTE, 2014).  

 

 

4.1.1. Índice de Massa Corporal (IMC) 

 

 

Para um correto diagnóstico de obesidade é necessário avaliar a quantidade 

de gordura corporal do indivíduo. No entanto, as técnicas de avaliação da 

composição corporal (densitometria corporal, água corporal total ou absorptiometria 

de Raios-X de dupla energia – DEXA, ressonância magnética, ultrassonografia, 

bioimpedância) são técnicas sofisticadas e muitas vezes inviáveis pelo custo e falta 

dos equipamentos necessários (ABESO, 2009).   

Em 1981, Garrow sugeriu o uso do Índice de Massa Corporal (IMC) como 

critério para diagnóstico da obesidade (GARROW apud ANJOS, 2006). A partir de 

1995, a OMS popularizou o uso do IMC na avaliação dos indivíduos. Assim, na 

prática usa-se o IMC, um índice simples que relaciona peso e altura. É calculado 

pelo peso do indivíduo em quilogramas dividido pela sua estatura em metros ao 

quadrado. O IMC não representa a composição corporal dos indivíduos, mas 

apresenta boa correlação com estimativas da composição corporal.  

Segundo a classificação da OMS, são considerados obesos indivíduos com 

IMC maior ou igual a 30. Contudo, na interpretação do resultado deve ser observado 

que o índice não leva em consideração a proporção entre a medida da perna e do 

tronco, gênero e outros aspectos. 

 

 

4.2 NUTRIÇÃO E OBESIDADE 

 

 

O aumento da ingestão energética pode ser decorrente tanto da elevação 

quantitativa do consumo de alimentos como de mudanças na dieta que se 

caracterizem pela ingestão de alimentos com maior densidade energética, ou pela 

combinação dos dois (MENDONÇA & ANJOS, 2004).  
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Dietas evoluem ao longo do tempo, sendo influenciadas por muitos fatores e 

interações complexas. Renda, preços, preferências individuais e crenças, tradição 

cultural, bem como geográfica, ambiente, fatores sociais e econômicos todos 

interagem de forma complexa para moldar os padrões de consumo alimentar (WHO, 

2003).  

Nas últimas décadas várias regiões do globo, incluindo a América Latina, 

sofreram mudanças nos hábitos alimentares. Essas mudanças são marcadas pelo 

aumento do consumo de produtos animais contrastando com a queda no consumo 

de cereais e fibras, além do aumento no consumo de gorduras e açúcares na dieta 

(POPKIN, 2001). 

De acordo com dados da Vigitel (2012), apenas 22,7% da população 

brasileira consome o recomendado de frutas e hortaliças, sendo que 26% da 

população consome regularmente refrigerantes e 31,5% tem o hábito de consumir 

carnes com gordura (VIGITEL, 2012).  

 

 

4.3 GENÉTICA E OBESIDADE 

 

 

Geneticamente a obesidade pode se apresentar como uma doença 

sindrômica, monogênica ou poligênica (CLÉMENT & FERRÉ, 2003). 

Obesidade é uma das características que acompanha pelo menos 25 

síndromes genéticas como, por exemplo, Prader-Willi, Cohen Alstrom, Bardet-Biedl 

(CLÉMENT & FERRÉ, 2003). Na forma monogênica já foram descritos defeitos em 

oito genes envolvidos na diferenciação neuronal do núcleo paraventricular e na via 

de leptina/melanocortina que levam a formas monogênicas de início precoce da 

obesidade grave (CHOQUET & MEYRE, 2011), além de cinco genes envolvidos com 

formas recessivas de obesidade: LEP, LEPR, POMC, PCSK1 and MC4R 

(CHOQUET & MEYRE,2011).  

Tanto as formas sindrômicas quanto as monogênicas, explicam apenas uma 

pequena porcentagem da obesidade na população. A obesidade poligênica é a 

forma que pode explicar a maioria dos casos. Uma hipótese amplamente aceita 

assume que as doenças complexas, tais como a obesidade, são relacionadas a um 
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número de alelos de predisposição, cada um conferindo um pequeno aumento no 

risco para o indivíduo (MARTI et al, 2004). 

 

 

4.4 ADIPONECTINA 

 

 

Adiponectina, hormônio proteico de 28kDa produzido exclusivamente pelo 

tecido adiposo (SHERER et al, 1995),  foi identificada em 1995 por 4 grupos 

diferentes, explicando o porquê de também ser conhecida como apM1, Acrp30, 

GBP28 e AdipoQ. Composta por 274 aminoácidos, possui uma sequência sinal N-

terminal e um domínio globular C-terminal (SHERER et al, 1995), e pode ser 

encontrada em diferentes formas moleculares no plasma humano: trímero; 

hexâmero; octâmero; nonâmero e dodecâmero, sendo os três últimos 

frequentemente referenciados na literatura como adiponectina de alto peso 

molecular e o primeiro e o segundo como adiponectina de baixo e médio peso 

molecular, respectivamente. Um produto de clivagem proteolítica da adiponectina 

também pode ser encontrado no plasma humano, incluindo o domínio globular desta 

proteína (TSAO, 2014).  

A meia vida da adiponectina no plasma é de 75 minutos, apresentando 

variações entre os diferentes oligômeros (HALBERG et al, 2009). Aproximadamente 

30 minutos para trímeros e 80 minutos para adiponectina de alto peso molecular 

(HALBERG et al, 2009).   

A concentração plasmática desse hormônio representa até 0,05% do total 

das proteínas plasmáticas (SHERER et al, 1995). Indivíduos obesos ou com 

sobrepeso apresentam níveis de adiponectinemia mais baixos do que indivíduos 

com peso normal (DANIELE et al, 2008), havendo uma forte correlação negativa 

entre IMC e níveis de adiponectina (ARITA et al, 1999). Fato que, a princípio, parece 

controverso, uma vez que a adiponectina é expressa apenas no tecido adiposo e 

indivíduos obesos apresentam grande quantidade deste tecido. No entanto, 

indivíduos obesos apresentam aumento na produção de citosinas pró-inflamatórias, 

como TNF-alfa, a qual tem um efeito inibitório na expressão de adiponectina (LI et al, 

2009). 
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A concentração de adiponectina plasmática também mostra diferenças 

acentuadas entre homens e mulheres, sendo 1,5 vezes maior em mulheres (ARITA 

et al, 1999; HEID et al, 2006). Essa variação é devida a inibição da secreção da 

adiponectina de alto peso molecular pela testosterona (XU et al, 2005). A 

herdabilidade da adiponectinemia também é maior em mulheres, estimada em 65% 

para mulheres e 54% para homens (HEID et al, 2010). 

AdipoR1, AdipoR2 e T-caderina (HUG et al, 2004), são as moléculas de 

superfície capazes de ligar a adiponectina. Os receptores AdipoR1 e AdipoR2 não 

possuem homologia com outras proteínas em mamíferos, embora sejam 

conservados de leveduras até humanos (YAMAGUCHI et al, 2003). O receptor 

AdipoR1 é expresso abundantemente em músculo esquelético, enquanto o AdipoR2 

é predominantemente expresso no fígado (YAMAUCHI et al, 2003). Células beta 

pancreáticas também expressam receptores AdipoR1 e AdipoR2 (KHARROUBI et al, 

2003). 

Como efeito autócrino/parácrino, a adiponectina parece promover a 

diferenciação de adipócitos, o aumento da acumulação de lipídios e a captação de 

glicose em resposta a insulina através de uma maior expressão e translocação do 

receptor GLUT4 para a membrana plasmática de adipócitos maduros. Estes dados 

sugerem que a adiponectina atua para manter os adipócitos em torno de um 

equilíbrio de tamanho. Maiores níveis de adiponectina são encontrados em 

indivíduos magros, que possuem adipócitos menores, e menores níveis de 

adiponectina em indivíduos obesos, que possuem adipócitos maiores. Adipócitos 

submetidos a super-expressão de adiponectina possuem expressão dos receptores 

AdipoR1 e AdipoR2 diminuída, indicando um mecanismo de feedback negativo.  (FU 

et al, 2005). 

No fígado, a adiponectina inibe a liberação de glicose diminuindo assim os 

níveis sistêmicos de glicose. Atua sensibilizando os hepatócitos aos efeitos da 

insulina, de modo que a gluconeogênese é suprimida na presença de doses 

fisiológicas de insulina (BERG et al, 2001).  

Em músculo esquelético, a ligação da adiponectina ao seu receptor provoca 

aumento da captação de glicose e oxidação de ácidos graxos livres (YAMAUCHI et 

al, 2003). A ativação sequencial de AMPK e p38 MAPK, que culmina com a ativação 

de PPAR-α, pode explicar como a adiponectina aumenta a oxidação de ácidos 

graxos em músculo esquelético (YOON et al, 2006).  
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Adiponectina também possui efeitos anti-inflamatórios diminuindo a 

produção de citosinas pró-inflamatórias como IL6, e TNF-alfa por macrófagos 

através da inibição da translocação do fator de transcrição NFκB (WULSTER-

RADCLIFFE et al, 2004). Ao mesmo tempo aumenta a liberação de citosinas anti-

inflamatórias, como Il-10 (WULSTER-RADCLIFFE et al, 2004). Adiponectina também 

induz a produção de óxido nítrico por células endoteliais (CHEN et al, 2003).  

 

 

4.4.1 ADIPOQ e o rs1501299 

 

 

A adiponectina é codificada pelo gene ADIPOQ, expresso exclusivamente no 

tecido adiposo. Localizado no braço longo do cromossomo 3, locus 3q27, entre os 

marcadores D3S1571 e D3S1580, consiste em três éxons e dois íntrons 

(TAKAHASHI at al, 2000). Heid et al (2010) realizaram um estudo de genome-wide 

association scans (GWAS), no qual buscaram associação entre 73 polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) e níveis plasmáticos de adiponectina. Destes 73 SNPs 

inicialmente estudados, os 39 mais fortemente associados a adiponectinemia foram 

selecionados para replica em 13 795 indivíduos. A região do gene ADIPOQ foi 

identificada como a principal contribuinte para os níveis plasmáticos de adiponectina, 

não havendo diferença entre os sexos nesta associação (HEID et al, 2010). 

O polimorfismo 276G>T (rs1501299), localizado no íntron 2 deste gene, já 

foi extensamente estudado em diversas populações, no entanto os resultados 

destas pesquisas se mostram controversos. Alguns estudos associam este SNP a 

adiponectinemia, resistência à insulina e maior IMC, enquanto outros não 

encontraram tais resultados.  

Lu et al (2014), ao realizar uma meta-análise com 2630 indivíduos obesos e 

2781 controles de etnicidade caucasiana ou asiática, concluiu que o alelo G276 está 

associado à obesidade em indivíduos caucasianos, mas não em asiáticos (LU et al, 

2014). Enquanto Tu et al (2014), ao fazer uma meta-análise com esse mesmo 

polimorfismo em populações caucasiana e leste asiática encontrou associação entre 

o alelo G276 e diabetes mellitus tipo 2 em asiáticos, mas não em caucasianos. Após 

correção de Bonferroni a associação entre alelo G276 e diabetes mellitus tipo 2  em 

asiáticos é perdida no estudo de Tu (TU et al, 2014).  



15 
 

Bouatia-Naji et al (2006) relataram associação (p =0,006) entre o alelo 276T 

e obesidade grave (IMC ≥40) em população caucasiana francesa. Este estudo 

também reportou que o alelo está associado a níveis mais altos de adiponectina 

plasmática em crianças obesas, mas não em crianças com peso normal (BOUATIA-

NAJI et al, 2006). Daniele et al (2008), ao estudar uma população do sul da Itália 

não encontrou associação entre o alelo 276T e obesidade grave (DANIELE et al, 

2008).  

 

 

 

Figura 1 - Estrutura do gene ADIPOQ, locus 3q27, que consiste em três éxons e dois 

íntrons. Indicada a localização do polimorfismo 276G>T (rs1501299). Fonte: NCBI. 

 

Beebe-Dimmer et al (2010), ao estudar homens adultos afro-americanos da 

região de Michigan encontrou associação entre o rs1501299 e obesidade. Indivíduos 

homozigotos para o alelo 276T, possuíam mais que o dobro de chance (OR=2,29) 

de serem obesos se comparados a indivíduos homozigotos para o alelo G276 

(BEEBE-DIMMER et al, 2010).  

Duran-Gonzalez et al (2011),  ao estudar jovens de origem mexicana 

residentes em Brownsville (sul do Texas) não conseguiu estabelecer associação 

entre o rs1501299 e o  IMC, circunferência da cintura, glicose, triglicerídeos e 

resistência a insulina (DURAN-GONZALEZ et al, 2011). 

Menzaghi et al (2002), ao estudar uma população italiana, concluiram que o 

alelo G está em desequilíbrio de ligação com o alelo T do SNP na posição 45 

(rs2241766) do gene ADIPOQ, formando o haplótipo TG, o qual estaria associado a 

resistência a insulina, obesidade e hipoadiponectinemia, mas não ao diabetes. De 

acordo com os autores, os níveis de adiponectina demonstraram-se independentes 
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do IMC e dos níveis de insulina, sugerindo que a presença de baixos níveis de 

adiponectina seria o fator que influenciaria o desenvolvimento da obesidade e 

resistência a insulina, não o oposto. Como ambos os polimorfismos se encontram 

em regiões não codificantes e também não foram encontrados fatores reguladores 

nas regiões onde estão localizados, Menzaghi et al também sugerem que estes 

sejam marcadores para um terceiro polimorfismo ainda não identificado (MENZAGHI 

et al, 2002). Tu et al 2014, também sugerem que o rs1501299 forme um haplótipo 

com o rs2241766; em seu estudo o haplótipo seria GG ou TT, sendo o haplótipo GG 

associado ao diabetes tipo 2 (TU et al, 2014).  

Portanto o SNP 276G>T parece contribuir, em determinadas populações,  

para o desenvolvimento da forma poligência de obesidade, a qual é uma doença que 

reduz a qualidade de vida do indivíduo obeso e propicia o desenvolvimento de 

doenças secundárias, além de acarretar gastos significativos ao sistema de saúde. 

Evidencia-se assim a importância de estudar os fatores que influenciam o 

desenvolvimento desta doença para ampliar a compreensão sobre a obesidade e o 

controle de peso e assim serem desenvolvidas formas eficazes de conter o 

crescente aumento mundial da obesidade.  
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

5.1 AMOSTRA  

 

 

Foram incluídos na pesquisa 362 mulheres obesas, residentes em Curitiba e 

região metropolitana que compareceram ao convite feito na mídia local, atenderam 

aos critérios de inclusão e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE), sendo que esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética da PUC-PR.  

Dos 362 indivíduos incluídos na pesquisa, 282 compareceram à primeira 

etapa de coleta de sangue realizada nos dias 8 e 22 de outubro de 2011.  Os 

indivíduos receberam atendimento nutricional individualizado, o qual abrange a 

avaliação do consumo alimentar, orientação dietética e orientação sobre a 

substituição por alimentos equivalentes aos presentes na dieta recomendada. Todos 

os atendimentos nutricionais individualizados foram realizados em salas de aula na 

PUCPR por graduandos do Curso de Nutrição da PUCPR. As palestras foram 

ministradas pela pesquisadora professora nutricionista em salas de aula na PUCPR.  

O período de intervenção dietética totalizou 7 semanas. Após esse período, 

no dia 10 de dezembro de 2011, 185 indivíduos compareceram para a recoleta de 

sangue.  

Os indivíduos não inclusos, por opção ou por não atenderem aos critérios de 

inclusão, foram encaminhados a fazer acompanhamento nutricional gratuito na 

Clínica de Nutrição da PUCPR.  

Como grupo controle não-obeso foram genotipadas 54 amostras do 

Biobanco Alpe. As quais eram mulheres euro-brasileiras com IMC normal, ou seja, 

entre 19 e 25. 
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5.1.1. Critérios de Inclusão 

 

 

Foram adotados os seguintes critérios de inclusão: idade  ≥ 20 anos; sexo 

feminino; portadora de obesidade grau I (30<IMC>35) e II (IMC>35); pré-menopausa 

e saúde aparente. 

 

 

5.1.2. Critérios De Exclusão 

 

 

Foram excluídas mulheres fumantes, em tratamento dietoterápico ou 

medicamentoso para redução de peso, portadoras de doença crônica não 

controlada, diabetes tipo I, hipotireodismo e/ou doença renal crônica, ter feito cirurgia 

para redução de estômago, ser vegetariana, não ter disponibilidade para 

comparecer aos encontros na Universidade aos sábados. 

 

 

5.2 INTERVENÇÃO ALIMENTAR 

 

 

A intervenção dietética com restrição calórica, elaborada pela nutricionista 

Dr. Louise Farah Saliba, teve duração de nove semanas, duas semanas de pré-

intervenção seguidas de sete semanas de intervenção, sem follow-up.  

Os participantes contaram com duas sessões de orientação em grupo na 

qual foram instruídos sobre escolhas alimentares saudáves e leitura de rótulos; uma 

sessão sobre atividade física que visava esclarecer sobre a prática de atividade 

física; e três sessões individuais. Sendo que todas estas ocorreram ao longo do 

período da intervenção.  

As sessões individuais de nutrição foram realizadas por estudantes de 

graduação em Nutrição da PURPR com a supervisão da nutricionista pesquisadora 

responsável, a qual desenvolveu e aplicou também as sessões de Nutrição em 

grupo. Para a orientação dietética individual, foram desenvolvidos modelos de dieta 

padronizados,com um déficit calórico de 600 calorias/dia, a partir do protocolo do 
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estudo Nutrient-Gene Interactions in Human Obesity: Implications for Dietary 

Guidelines (NUGENOB) protocol (http://www.nugenob.org), em conjunto com as 

recomendações sobre ingestão de frutas, hortaliças e leguminosas do Guia 

Alimentar da População Brasileira (Brasil., 2008) e recomendações para controle de 

peso (Seagle et al., 2009). Os modelos de dieta foram calculados com o software 

DietPro, com 1000 kcal até 2200 kcal, com intervalos de 100 kcal entre cada 

modelo, totalizando 13 opções de calorias. Para cada valor de calorias, foram 

calculadas as refeições com alimentos padronizados para café-da-manhã, almoço, 

lanche da tarde e duas opções, também padronizadas, de jantar, como arroz, salada 

e frango ou pão, queijo e salada, totalizando 26 modelos de dietas. Para definir o 

modelo de dieta prescrito, foi realizado o cálculo das necessidades energéticas 

(Seagle et al., 2009) com um déficit de 600 kcal, sendo este déficit calórico, obtido 

em maior parte na redução de gordura dietética (Seagle et al., 2009), focando 20%, 

o valor mínimo de ingestão dietética de gordura para adultos (Barr, 2006). Para 

definir entre uma das duas opções de jantar, foi identificado o hábito alimentar desta 

refeição previamente registrada no recordatório alimentar registrado na pré-

intervenção. Para ampliar as opções de alimentos para as participantes do estudo, 

foi desenvolvida uma lista de substituições com alimentos saudáveis, também 

calculada no software DietPro. Para a escolha dos alimentos para compor esta lista 

foram priorizados aqueles com maior volume e menor densidade calórica. 

 

 

5.3 PARÂMENTROS ANTROPOTOMÉTRICOS  

 

 

Como parâmetros antropométricos foram coletados os dados de peso, 

estatura, circunferência da cintura e circunferência abdominal. O Índice de Massa 

Corporal foi utilizado para calcular a adiposidade corporal. Em relação à 

circunferência da cintura, valores >88 cm foram considerados como adiposidade 

abdominal. Os dados foram coletados antes do início da intervenção e na 8 a. 

semana.  
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5.4. PARÂMENTROS BIOQUÍMICOS 

 

 

Para análise dos parâmetros bioquímicos foi coletado sangue para realizar 

lipidograma (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicerídeos) e glicemia 

de jejum. Os dados foram coletados antes do início da intervenção e na 8 a. semana.  

Foram considerados os valores para colesterol total, como desejável: < 200; 

limítrofe: 200 a 239; alto: ≥ 240; para LDL, como ótimo: < 100; desejável: 100 a 129; 

limítrofe: 130 a 159; alto: 160 a 189; muito alto: ≥ 190; para HDL, como baixo: < 40; 

desejável: > 60; e para triglicérides, como desejável: < 150; limítrofe: 150 a 199; alto: 

200 a 499; muito alto: ≥ 500. 

 

 

5.5  EXTRAÇÃO DE DNA 

 

 

A extração de DNA foi realizada pelo método salting out (LAHIRI e 

NURNBERGER, 1991) . Foram coletados 10 mL de sangue em EDTA e o creme de 

leucócitos, acrescido de suspensão de hemácias, foi estocado a -20C. Desse 

material descongelado foi retirado o creme de leucócitos, que foi ressuspendido em 

10 mL de TKM1 com a função de solubilizar a membrana das células (Tris-HCl 0,01 

M pH 7,6; KCl 0,01 M; MgCl2 0,01 M; EDTA 0,002M) e 125 L de IGEPAL CA-630 

na intenção de lisar os leucócitos para liberar o DNA. Após centrifugar a 2500 rpm 

por 20 minutos, o sobrenadante foi desprezado e o volume foi completado 

novamente para 10 mL com TKM1. Repetiu-se a centrifugação e a ressuspensão em 

TKM1 até que o precipitado ficasse bem claro. O precipitado foi ressuspendido 

delicadamente e 800 µL de TKM2 (Tris-HCl 0,01 M pH7,6; KCl 0,01 M; MgCl2 0,01 

M; EDTA 0,002 M; NaCl 0,4 M) foram adicionados, as amostras foram bem agitadas 

e a solução transferida para um tubo de 1,5 mL. Foram adicionados 50 L de SDS 

10% e misturado. Incubado em banho-maria a 55°C durante a noite, na intenção de 

homogeneizar a amostra. Após a retirada do banho-maria foram adicionados 300 L 

de NaCl saturado (6 M) e misturado bem. Em seguida, centrifugou-se as amostras a 

1200 rpm por 20 minutos, para que as proteínas fiquessem no precipitado e o DNA 
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no sobrenadante; o sobrenadante foi passado para um tubo de ensaio e adicionado 

dois volumes de etanol 100%, gelado, o tubo foi tampado com parafilme e invertido 

várias vezes (delicadamente) até precipitar o DNA. O DNA foi “pescado” utilizando 

micropipeta com ponteira de ponta cortada e colocado em tubo de 1,5 mL. O DNA 

obtido foi lavado com etanol 70%, dispensando posteriormente o álcool. Manteve-se 

o tubo semi-aberto na estufa a 37°C, até evaporar todo o álcool. Ressuspendeu-se  

o DNA em 200 μL de tampão TE (Tris HCl pH8,0 0,01 M e EDTA pH 8,0 0,001 M) e 

deixado no banho-maria a 55°C por até 3 dias. O material foi estocado a -20ºC. 

 

 

5.6 GENOTIPAGEM POR TaqMAn 

 

 

Esta metodologia tem como base a atividade exonuclease 5’da Taq DNA 

polimerase.  

As sondas são marcadas com duas moléculas diferentes, quencher e 

reporter. O quencher localiza-se na extremidade 5’ e o reporter na extremidade 3’. 

Enquanto a sonda está intacta, o quencher absorve a energia emitida pelo repórter.  

Se a sonda encontra uma sequência complementar ocorre o anelamento. 

Durante a fase de extensão a Polimerase Taq, adiciona nucleótidos a partir do DNA 

molde e exerce sua atividade exonuclease 5’, removendo a sonda Taqman ®. Isso 

separa o quencher do reporter, e permite que o reporter possa emitir sua energia, 

que é então quantificada pelo equipamento. (APPLIED MATHS) 

São utilizadas duas sondas diferentes, uma para a forma usual e outra para 

a forma variante, que emitem fluorescências diferentes, permitindo a identificação de 

quais alelos o indivíduo possui.  

Para execução desse método foi quantificada a concentração das amostras 

de DNA no NanoDrop@ e diluída, se necessário, a 20ng/μL. Em cada poço da placa 

foram adicionados 2μL de DNA; 0,3μL de primer; 4,2μ de água MiliQ e 4μL de 

polimerase TaqMan.  

A fase de anelamento é de 2min a 50ºC, seguida de 10 min a 95ºC para 

desnaturação. Seguem-se 50 ciclos compostos de: 15s a 95ºC para desnaturação e 

1 min a 62ºC para anelamento e extensão. Sendo finalizado por 2 min a 60ºC para 

detecção final do fluoróforo. 
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5.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Frequências alélicas e genotípicas foram obtidas por contagem direta, e a 

comparação entre grupos foi feita pelo teste de χ2, assim como o cálculo do 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Para testar a normalidade da distribuição das variáveis analisadas usamos o 

teste de Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors. As comparações entre 

médias foram feitas por teste-t, para as variáveis com distribuição paramétrica, e por 

teste de Mann-Whitney para variáveis com distribuição não paramétrica. Quando as 

análises eram pareadas (verificação do efeito da intervenção) utilizamos o teste de 

Wilcoxon para variáveis dependentes não paramétricas.  

O valor da mediana dos dados antropométricos e bioquímicos foi obtido para 

a aplicação de testes comparativos de frequências alélicas, entre o grupo abaixo e 

acima da mediana. Também foram calculadas as diferenças entre os valores das 

variáveis bioquímicas e antropométricas iniciais e após a intervenção. Frequências 

alélicas foram calculadas para os indivíduos que apresentaram diferenças abaixo e 

acima da mediana, as quais foram comparadas através do teste de qui-quadrado. 

Testes comparativos foram considerados significativos quando p <0,05 (5%). 
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RESUMO 

Adiponectina é um hormônio proteico expresso exclusivamente no tecido adiposo. No 

íntron 2 do gene que codifica a adiponectina, ADIPOQ, encontra-se o polimorfismo 276G>T 

(rs1501299). O presente trabalho busca investigar a associação entre o polimorfismo 276G>T 

do gene ADIPOQ e obesidade, avaliando o efeito deste variante na resposta à intervenção 

dietética em mulheres obesas, bem como avaliar a influência deste polimorfismo no perfil 

lipídico, perda de peso e variáveis antropométricas. Para tanto, 185 mulheres adultas pré 

menopausa passaram por uma intervenção dietética com duração de 7 semanas e o 

polimorfismo 276G>T do gene ADIPOQ foi genotipado pelo método TaqMan. A intervenção 

dietética resultou em diminuição do IMC, circunferência da cintura e razão cintura/estatura. 

Não foram encontradas alterações em LDL e triglicerídeos, embora tenha ocorrido redução 

significativa do HDL e colesterol total. Portadoras do genótipo GT apresentaram níveis 

médios de TG significativamente menores se comparados aos indivíduos homozigotos para o 

alelo comum (GG), e o alelo raro 276T  foi mais frequente dentre os indivíduos que 

apresentaram maior redução de TG após a intervenção. 

 

Palavras chave: adiponectina, 276G>T, rs1501299, obesidade, ADIPOQ, intervenção 

dietética. 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

1. INTRODUÇÃO 

Adiponectina, hormônio proteico de 28kDa (SHERER, 1995), também conhecida como 

apM1, Acrp30, GBP28 e AdipoQ, é produzido exclusivamente pelo tecido adiposo 

(SHERER; 1995). Tem função autócrina e parácrina, promovendo diferenciação e o aumento 

da acumulação de lipídios em adipócitos maduros (FU, 2005), e endócrina, atuando como  um 

potente sensibilizador a insulina no músculo e no fígado, regulando a homeostase energética e 

tolerância à glicose. (BERG, 2001; YAMAUCHI, 2003).  Apesar de produzida 

exclusivamente pelo tecido adiposo, indivíduos obesos ou com sobrepeso apresentam níveis 

plasmáticos de adiponectina menores que indivíduos com peso normal (DANIELE, 2008). 

Adiponectina é o produto do gene ADIPOQ, locus 3q27, entre os marcadores D3S1571 

e D3S1580, que consiste em três éxons e dois íntrons (TAKAHASHI, 2000). O polimorfismo 

276G>T (rs1501299), localizado no íntron 2 deste gene, já foi extensamente estudado em 

diversas populações e estaria associado aos níveis de adiponectina plasmática (HEID, 2006; 

POLLIN, 2005; HARA, 2002; MENZAGHI, 2002; KYRIAKOU, 2008), resistência a 

insulina (MENZAGHI, 2002) e obesidade (BEEBE-DIMMER, 2010; BOUATIA-NAJI, 

2006; LU, 2014; MENZAGHI, 2002). 

O objetivo do presente estudo foi investigar se o polimorfismo 276G>T está associado a 

prevalência da obesidade, e concomitantemente, avaliar a influência desta variante na resposta 

à intervenção dietética personalizada.   
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1. Intervenção Alimentar 

A intervenção dietética com restrição calórica teve duração de nove semanas, duas 

semanas de pré-intervenção seguidas de sete semanas de intervenção, sem follow-up. 

As participantes contaram com duas sessões de orientação em grupo; uma sessão sobre 

atividade física; e três sessões individuais. Foram desenvolvidos modelos de dieta 

padronizados,com um déficit calórico de 600 calorias/dia, variando entre 1000 kcal até 2200 

kcal. a partir do protocolo do estudo Nutrient-Gene Interactions in Human Obesity: 

Implications for Dietary Guidelines (NUGENOB) protocol (http://www.nugenob.org), do 

Guia Alimentar da População Brasileira (Brasil., 2008) e recomendações da American 

Dietetic Association's para controle de peso (Seagle et al., 2009). Para mais detalhes sobre a 

intervenção dietética consulte Saliba et al (2014). 

 

2.2. Amostra  

Foram incluídas na pesquisa 362 mulheres obesas pré-menopausa, residentes em 

Curitiba e região metropolitana, que compareceram ao convite feito na mídia local, atenderam 

aos critérios de inclusão e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). 

Critérios de inclusão: idade  ≥ 20 anos, sexo feminino, portadora de obesidade grau I 

(30<IMC>35) e II (IMC>35), saúde aparente. Critérios de exclusão: mulheres fumantes, em 

tratamento dietoterápico ou medicamentoso para redução de peso, portadoras de doença 

crônica não controlada, diabetes tipo I, hipotireodismo e/ou doença renal crônica, cirurgia 

para redução de estômago, ser vegetariana. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa com Seres Humanos da Pontifícia Universidade Católica do Paraná (parecer 

número 0005306/11). 
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Dos 362 indivíduos incluídos na pesquisa, 185 efetivamente concluíram a intervenção 

dietética. Como grupo controle não-obeso, foram genotipadas 54 amostras de doadoras de 

sangue de Curitiba/PR, constituída por mulheres euro-brasileiras com IMC entre 19 e 25. 

 

2.3. Parâmentros Antropotométricos e Bioquímicos 

Amostras de sangue foram coletados antes do início da intervenção e na 8
 a.

 semana para 

análise de colesterol total (CT), colesterol LDL (LDL-C), colesterol HDL (HDL-C) e  

triglicerídeos (TG). Foram medidos  peso (Kg), estatura (m), circunferência da cintura (cm) e 

circunferência abdominal (cm) antes do início da intervenção e na 8
 a.

 semana. O Índice de 

Massa Corporal (IMC) (kg/m
2
) foi utilizado para calcular a adiposidade corporal (mulheres 

com IMC≥30 foram inclusas no estudo). 

 

2.4. Extração de DNA e Genotipagem 

A extração de DNA foi realizada pelo método salting out a partir de leucócitos do 

sangue periférico, como descrito previamente por Lahiri e Nurnberger (1991). A genotipagem 

foi conduzida pelo  método TaqMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems), 

utilizando o equipamento Mastercycler Realplex 2. O programa de PCR consistiu em 2min a 

50°C, seguido de 10 min a 95°C, 50 ciclos compostos de 15s a 95°C e 1 min a 62°C.  

 

2.5. Análise estatística 

Frequências alélicas e genotípicas foram obtidas por contagem direta e a comparação 

entre grupos foi feita pelo teste de χ
2
, assim como o cálculo do equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Para testar a normalidade da distribuição das variáveis analisadas usamos o teste de 

Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors. As comparações entre médias foram feitas 

por teste-t, para as variáveis com distribuição paramétrica, e por teste de Mann-Whitney para 
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variáveis com com distribuição não paramétrica. Quando as análises eram pareadas 

(verificação do efeito da intervenção) utilizamos o teste de Wilcoxon para variáveis 

dependentes não paramétricas e teste-t pareado para variáveis paramétricas.  

O valor da mediana dos dados antropométricos e bioquímicos foi obtida para a 

aplicação de testes comparativos de frequências alélicas, entre o grupo abaixo e acima da 

mediana. Também foram calculadas as diferenças entre os valores das variáveis bioquímicas e 

antropométricas iniciais e após a intervenção. Frequências alélicas foram calculadas para os 

indivíduos que apresentaram diferenças abaixo e acima da mediana, as quais foram 

comparadas através do teste de qui-quadrado. 

Testes comparativos foram considerados significativos quando p <0,05 (5%). 
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3. RESULTADOS 

Este estudo verificou o efeito do polimorfismo 276G>T do gene ADIPOQ em resposta a 

uma intervenção dietética, aplicada em uma amostra composta por mulheres pré-menopausa 

obesas. Efeitos significativos foram encontrados quanto a eficácia da intervenção, bem como 

a influência do polimorfismo nesse contexto. 

Foram genotipadas amostras de 185 mulheres para o SNP 276G>T genotipado. As 

frequências alélicas e genotípicas estão demonstradas nas tabelas 1 e 2, respectivamente. Para 

verificar se determinado alelo e/ou genótipo desse SNP é mais frequente entre as mulheres 

obesas da nossa amostra, comparamos suas respectivas frequências com as encontradas em 

um grupo de 54 mulheres com peso normal, considerado um grupo controle (Tabela 1 e 2). 

Não foram encontradas diferenças entre a frequência alélica (p=0,7683) ou distribuição 

genotípica (p=0.1721) entre os dois grupos, demonstrando que o alelo T276 não está 

associado à incidência da obesidade nesta população. Ambas as populações se encontram em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

A intervenção dietética se mostrou eficaz na perda de peso e redução de medidas, 

diminuindo significativamente o peso (p<0,0001), IMC (p<0,0001), circunferência da cintura 

(p<0,0001) e razão cintura/altura (p<0,0001). Embora a intervenção tenha reduzido o 

colesterol total de maneira significativa (p=0,01), ela não foi eficaz na melhora do perfil 

lipídico, não alterando significativamente triglicerídeos e LDL (p>0.05), trazendo ainda um 

efeito indesejado, a diminuição do HDL (p<0,0001) (Tabela 3).  

As médias dos parâmetros antropométricos (Tabela 4) e bioquímicos (Tabela 5) foram 

comparadas entre os portadores do alelo raro T276 e os não portadores deste alelo 

(homozigotos para o alelo G276), tanto antes da intervenção quanto após. Não houve 

diferença significativa nas médias das variáveis analisadas entre portadores e não portadores 

do alelo T276 antes ou depois da intervenção dietética. Nota-se apenas que, inicialmente, os 
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portadores do alelo T276 apresentaram tendência estatística (p=0,09) a menor média de IMC 

se comparado à média dos indivíduos homozigotos para o alelo comum, entretanto após a 

intervenção essa tendência não pode mais ser observada (Tabela 4), sugerindo que os fatores 

ambientais se sobrepuseram a influência genética.   

Para avaliar ainda o efeito do SNP 276G>T sobre os marcadores de obesidade 

investigados, foi obtida a mediana de cada parâmentro e dois grupos foram formados: 

indivíduos que apresentaram valores das variáveis abaixo, e indivíduos com valores acima da 

mediana. As frequências alélicas entre esses dois grupos foram comparadas, antes da 

intervenção (Tabela 6) e após (Tabela 7). Não houve diferença nas frequências alélicas entre 

os grupos acima e abaixo da mediana antes, nem depois da intervenção.  

As médias das variáveis estudadas foram comparadas duas a duas, entre os três 

possíveis genótipos do SNP 276G>T, no grupo com valores abaixo, e no grupo com valores 

acima da mediana antes da intervenção. Entre os indivíduos com valores iniciais acima da 

mediana, os heterozigotos (GT) apresentaram níveis médios significativamente menores de 

TG comparados aos indivíduos homozigotos para o alelo comum (GG) (p=0,0473), sendo que 

entre os indivíduos com valores iniciais abaixo da mediana encontramos resultado 

semelhante, porém com tendência estatística apenas (p=0,0597) (Tabela 8). Para esse mesmo 

teste as outras variáveis não apresentaram resultados significativos (p>0.05) (dados não 

mostrados).  

Já ao analisar o efeito do SNP sobre a resposta a intervenção, através da comparação das 

frequências alélicas do grupo acima e abaixo da mediana das diferenças (antes-depois da 

intervenção) entre os valores das variáveis, encontramos que o alelo T276 foi mais frequente 

em indivíduos acima da mediana, demonstrando que esse alelo foi mais frequente entre as 

mulheres que apresentaram maior redução nos níveis séricos de colesterol total (p=0,0437) 

em resposta a intervenção dietética (Tabela 9). 
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4. DISCUSSÃO 

A intervenção dietética  aplicada nas mulheres obesas participantes do estudo foi efetiva 

na redução da adiposidade. Esse resultado foi representado através da diminuição significativa 

do peso, cincunferência da cintura e da razão cintura/altura. Tais melhorias representam um 

importante ganho para a saúde e qualidade de vida dessas mulheres, tendo em vista que 

medidas de cintura elevadas são indicativos de depósitos de gordura visceral, o que aumenta o 

risco para doenças crônicas (REXRODE, 1998; LAPIDUS, 1984). Mesmo com a redução de 

quatro centímetros de cintura as mulheres não atingiram o limiar de valores recomendados 

(abaixo de 80 cm), possivelmente a intervenção dietética combinada a intervenção física seria 

mais eficaz na redução dessa medida.  

Embora as participantes se enquadrassem em um perfil de obesidade segundo as 

medidas de IMC, elas possuiam um perfil lipídico normal desde o início da intervenção, 

apresentando valores de LDL-C, HDL-C, TG e CT dentro dos níveis desejados. Apesar de ter 

ocorrido diminuição significativa nos níveis de HDL-C, este parâmetro também permaneceu 

dentro do limiar considerado desejável, sendo que esse efeito foi semelhante ao observado por 

Thompson et al. (1979)  e Aicher  et al (2012) que também obtiveram redução nos valores de 

HDL-C após a perda de peso por intervenção dietética. O aumento dos valores de HDL-C, o 

que acarreta em importante fator cardioprotetivo (GORDON, 1989), é mais frequentemente 

observado em estudos que aplicam intervenções físicas (VARADY, 2011; WILLIAMS, 1983; 

WILLIAMS, 1990). Williams et al. (1983) concluiram que a perda de peso associada a 

exercício é fortemente associada ao aumento de HDL, no entanto perda de peso na ausência 

de exercício não necessariamente acarreta mudanças nas concentrações plasmáticas de HDL-

C, provavelmente devido a diferenças nos processos fisiológicos que acompanham a perda de 

peso através de exercício, e através da restrição dietética apenas. Apesar das  intervenções 

dietéticas parecem não mostrar alteração em HDL durante o período de ativa perda de peso 
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(WOLF and GRUNDY, 1983; ZIMMERMAN, 1984) ou ainda mostar uma diminuição dos 

níveis séricos desta lipoproteína (THOMPSON,1979; AICHER, 2012), estudos que contam 

com follow up demonstram que com a estabilização do peso corporal um aumento 

significativo na concentração de HDL se torna evidente (THOMPSON,1979; WOLF and 

GRUNDY, 1983; ZIMMERMAN, 1984). 

Tendo em vista o importante papel da adiponectina nos contextos de obesidade, 

síndrome metabólica e dislipidemias, este trabalho contou com a avaliação da influência do 

polimorfismo 276G>T em relação as mudanças nas variáveis bioquímicas e antropométricas 

analisadas, frente a intervenção dietética aplicada.   

Nós mostramos que entre os indivíduos que apresentaram valores de TG acima da 

mediana antes da intervenção, os portadores do genótipo GT apresentam níveis de 

triglicerídeos menores que os indivíduos  portadores do genótipo GG, conferindo aos 

portadores do genótipo heterozigoto um efeito protetor. Quanto a influência do polimorfismo 

nos efeitos da intervenção, encontramos que o alelo 276T foi mais frequente entre as mulheres 

que apresentaram maior redução nos níveis de CT. Estudos associaram o alelo 276T a maiores 

níveis de adiponectina (HEID, 2006; POLLIN, 2005; HARA, 2002; MENZAGHI, 2002; 

KYRIAKOU, 2008). Por outro lado, baixas concentrações deste hormônio foram associados a 

aumento dos triglicerídeos (CHAN, 2005; SAIKI, 2007) e também a diminuição da atividade 

e concentração da LPL (lipase lipoproteica) (EYNATTEN, 2004; SAIKI, 2007) e ao aumento 

de apo-B48, VLDL, remanescentes de colesterol e apoC-III (CHAN; 2005). 

Embora não se tenha certeza da relação direta entre baixos níveis de adiponectina e a 

ocorrência de dislipidemias (LARA-CASTRO, 2007; GABLE, 2006; HEID, 2006) , sabe-se 

que a adiponectina atua sobre o metabolismo lipídico através da ativação de múltiplas vias 

celulares que culminam na modulação de enzimas chave da produção das lipoproteínas, como 
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é o caso da (LPL) e lipase hepática (LH) (LARA-CASTRO, 2007), além de uma ampla gama 

de interações que conferem a adiponectina uma atuação bastante complexa e sistêmca. 

Os triglicerídeos são hidrolizados nos quilomícrons e VLDL pela LPL, dando origem às 

lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), uma parcela da IDL é removida pelo fígado, 

mas grande parte sofre nova hidólise de triglicerídeos pela LH,  sendo a partir daí convertida 

em LDL-C (KERSTEN, 2014). Níveis elevados de adiponectina aumentam a expressão e 

atividade da LPL, aumentando dessa forma a hidrólise das VLDLs, e indiretamente 

diminuindo os níveis de TG circulantes (QIAO, 2008; COMBS, 2004; EYNATTEN, 2004; 

VRIES, 2005), o que também acarreta na diminuição do colesterol total. Além disso, 

resultados de Neumeier et al (2006) levam a crer que em humanos a adiponectina pode 

influenciar também a síntese de partículas ricas em triglicerídeos. Ao estudar hepatócitos 

humanos expostos a adiponectina de alto peso molecular eles observaram a diminuição da 

secreção de ApoB e ApoE, indicando uma possível diminuição da liberação de VLDL do 

fígado.  Portanto, baixas concentrações de triglicerídeos podem ser explicadas pela 

diminuição da síntese de VLDL e aumento da atividade da LPL que leva ao aumento do 

catabolismo de quilomícrons e partículas de VLDL.  

 Alguns fatores podem ter desempenhado papel limitante em nosso estudo, como o 

tamanho amostral pequeno, que pode não ter permitido a visualização de outros resultados 

relevantes. Estudos funcionais, correlacionando o polimorfismo genético aos níveis 

circulantes da proteína são também necessários para elucidar as questões levantadas. 

 Em conclusão foi possível estabelecer que sete semanas com restrição de 600 calorias 

se mostrou eficaz na diminuição da gordura corpórea, mas não na alteração do perfil lipídico 

das mulheres obesas do nosso estudo. Além disso, sugerimos que o polimorfismo 276G>T  do 

gene ADIPOQ pode ter influenciado o metabolismo lipídico, uma vez que foi verificado 

efeito protetor do genótipo heterozigoto (GT) quanto aos níveis de triglicerídeos, bem como a 
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frequência elevada do alelo 276T entre as mulheres que apresentaram maior redução nos 

níveis de CT. 
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Tabela 1 - Frequências alélicas (%± desvio padrão) do polimorfismo 276G>T do gene 

ADIPOQ em mulheres obesas e em um grupo controle de indivíduos não obesos, e sua 

comparação (p).  

 Obesas Controle 

T 30%±0,023 31%±0,044 

G 70%±0,023 68%±0,044 

x²= 0,195481; p=0,7683 

 

Tabela 2 -  Distribuição genotípica (%) da variante 276G>T do gene ADIPOQ em mulheres 

obesas pré menopausa e no grupo controle de indivíduos não obesos, e sua comparação (p). 

 Obesas Controle 

GG 45,4% 48% 

TG 49,2% 41% 

TT 5,4% 11% 

x²= 3,519062699; p=0.1721 
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Tabela 3 – Comparação (p) das médias (±DP) das variáveis antropométricas e bioquímicas 

antes (média pré) e depois (média pós) da intervenção dietética.  

 
(n) MÉDIA PRÉ MEDIA PÓS p 

Peso (kg) 135 90,70±14,7 88,34±14,7 <0,0001 

Cintura (cm) 132 95,73±9,9 91,73±11,1 <0,0001 

IMC  (kg)/(m2) 135 35,04±5,3 34,12±5,3 <0,0001 

Razão cintura/altura 132 0,595±0,06 0,570±0,07 <0,0001 

HDL (mg/dl) 131 52,30±12,8 47,75±11,0 <0,0001 

LDL (mg/dl) 136 112,59±30,1 111,65±28,9 0,5 

Colesterol Total (mg/dl) 136 192,55±37,0 188,11±35,2 0,01* 

Triglicerídeos (mg/dl) 134 138,77±62,4 143,50±74,4 0,91 
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Tabela 4 – Comparação (p) das médias (±DP) das variáveis antropométricas entre portadoras 

do alelo raro 276T (GT+TT) e homozigotas para o alelo usual 276G (GG), em mulheres 

obesas antes e  depois da intervenção dietética com restrição calórica. 

       

  
ANTES 

  
DEPOIS 

 

VARIÁVEIS 
GT+TT GG 

p 
GT+TT GG 

p 
(n=38) (n=48) (n=38) (n=47) 

IMC (kg)/(m
2
) 34,45±5,4 35,24±5,0 0,09* 33,51±5,6 34,380±4,98 0,28 

Cincunferência da cintura (cm) 94,53±10,1 96,43±10,2 0,29 91,997±12,74 93,877±12,18 0,5 

Razão cintura/altura 58,28±5,9 60,06±7,0 0,16 56,489±7,64 58,07±7,69 0,43 

 

 

Tabela 5 - Comparação (p) das médias (±DP) das variáveis bioquímicas estudas entre 

portadoras do alelo raro 276T (GT+TT) e homozigotas para o alelo usual 276G (GG), em 

mulheres obesas antes e  depois da intervenção dietética com restrição calórica. 

       

  
ANTES 

  
DEPOIS 

 

VARIÁVEIS 
GT+TT GG 

p 
GT+TT GG 

p 
(n=55) (n=61) (n=40) (n=47) 

CT (mg/dl) 194,38±37,9 192,13±38,3 0,75 197,77±39,1 187,93±29,2 0,18 

TG (mg/dl) 145,76±88,6 136,11±58,1 0,54 146,62±75,2 148,38±80,1 0,77 

HDL-C (mg/dl) 51,78±12,4 53,03±14,1 0,55 49,60±10,8 47,59±11,3 0,28 

LDL-C (mg/dl) 113,13±29,4 111,87±30,0 0,94 118,85±30,9 110,66±24,9 0,19 
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Tabela 6- Frequência dos alelos G276 e 276T (± DP) observadas nos grupos acima e abaixo 

da mediana, obtida das variáveis estudadas antes da intervenção dietética.  

 

PRÉ-INTERVENÇÃO DIETÉTICA 

 

 
ABAIXO DA MEDIANA ACIMA DA MEDIANA 

 

Variáveis Mediana 

Freq ± DP Freq ± DP Freq ± DP Freq ± D p 

Alelo G276 Alelo T276 Alelo G276 Alelo T276 
 

IMC  (kg)/(m
2
) 33,91 0,73± 0,01 0,26±0,0 1 0,65±0,02 0,35±0,02 0,155 

Cincunferência da cintura 

(cm) 
93,9 0,72±0,01 0,27±0,01 0,65±0,02 0,34±0,02 0,229 

Razão cintura/altura 0,58 0,73±0,01 0,26±0,01 0,64±0,02 0,35±0,02 0,127 

HDL-C (mg/dl) 50 0,7±0,01 0,3±0,01 0,71±0,01 0,28±0,01 0,769 

LDL-C (mg/dl) 109,8 0,72±0,01 0,27±0,01 0,69±0,01 0,30±0,01 0,592 

TG (mg/dl) 131 0,72±0,01 0,27±0,01 0,68±0,01 0,31±0,01 0,442 

CT (mg/dl) 187 0,71±0,01 0,28±0,01 0,69±0,01 0,30±0,01 0,659 
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Tabela 7- Frequência dos alelos G276 e 276T (± DP) observadas nos grupos acima e abaixo 

da mediana, obtida das variáveis estudadas após a intervenção dietética.   

 

PÓS-INTERVENÇÃO DIETÉTICA 

 

 

ABAIXO DA MEDIANA ACIMA DA MEDIANA 
 

Variáveis Mediana 

Freq ± DP Freq ± DP Freq ± DP Freq ± DP p 

Alelo G276 Alelo T276 Alelo G276 Alelo T276 
 

IMC  (kg)/(m2) 32,95 0,73±0,01 0,26±0,01 0,65±0,02 0,34±0,02 0,151 

Circunferência da cintura 

(cm) 
90,5 0,71±0,01 0,28±0,01 0,67±0,01 0,32±0,01 0,543 

Razão cintura/altura 0,56 0,71±0,01 0,28±0,01 0,67±0,01 0,32±0,01 0,468 

HDL-C (mg/dl) 46 0,67±0,01 0,32±0,01 0,73±0,01 0,26±0,01 0,289 

LDL-C (mg/dl) 110,7 0,65±0,02 0,34±0,02 0,74±0,01 0,25±0,01 0,132 

TG (mg/dl) 123 0,72±20,01 0,27±0,01 0,68±0,01 0,31±0,01 0,538 

CT (mg/dl) 188 0,67±0,02 0,32±0,02 0,72±0,01 0,27±0,01 0,367 
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Tabela 8 – Comparação (p) das médias dos níveis plasmáticos de triglicerídeos (média±DP) 

entre as portadoras dos três possíveis genótipos da variante 276G>T, comparadas duas a duas, 

no grupo que apresentou valores de TG abaixo, e no grupo com valores de TG acima da 

mediana antes da intervenção.  

TRIGLICERÍDEOS (TG) 

ABAIXO DA MEDIANA ACIMA DA MEDIANA 

GG GT TT 

p 

GG GT TT 

p 

(n=43) (n=43) (n=3) (n=37) (n=44) (n=5) 

97,09±19,2 89,02±19,2 

 

0,0597* 204,75±96,6 170.84±43,5 

 

0,0473* 

97,09±19,2 

 

96,33±27,7 0,9489 204,75±96,6 

 

181,40±34,3 0,9245 

 

89,02±19,2 96,33±27,7 0,5505 

 

170.84±43,5 181,40±34,3 0,2786 

Mediana= 131mg/dl 
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Tabela 9 – Comparação (p) das frequências dos alelos G276 e 276T (± DP) observadas nos 

grupos abaixo e acima da mediana (mediana obtida das diferenças das variáveis: 

valores/níveis iniciais – valores/níveis finais) para a resposta a intervenção dietética. 

 

 

 

 

 

 

 

DIFERENÇA (PRÉ-PÓS INTERVENÇÃO)  DOS VALORES DAS VARIÁVEIS  

 

 

ABAIXO DA MEDIANA ACIMA DA MEDIANA 
 

Variáveis Mediana  

Freq ± DP Freq ± DP Freq ± DP Freq ± DP p 

Alelo G276 Alelo T276 Alelo G276 Alelo T276 
 

IMC  (kg)/(m
2
) 0,842 0,72±0,01 0,27±0,01 0,66±0,02 0,33±0,02 0 ,2967 

Peso (kg) 2,25 0,72±0,01 0,27±0,01 0,66±0,02 0,33±0,02 0 ,2967 

Circunferência da cintura 

(cm) 
4 0,71±0,01 0,28±0,01 0,66±0,02 0,33±0,02 0 ,3871 

HDL-C (mg/dl) 4 0,70±0,01 0,29±0,01 0,70±0,01 0,29±0,01 1 

LDL-C (mg/dl) 1,4 0,74±0,01 0,25±0,01 0,66±0,02 0,33±0,02 0 ,1604 

TG (mg/dl) 0,5 0,69±0,01 0,30±0,01 0,71±0,01 0,28±0,01 0 ,6553 

CT (mg/dl) 4,5 0,76±0,01 0,23±0,01 0,644±0,02 0,355±0,02 0,0437* 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

O objetivo deste trabalho foi investigar se há associação entre o variante 

G276T do gene ADIPOQ e a obesidade em mulheres adultas pré-menopausa da 

região metropolitana de Curitiba e também avaliar o efeito deste variante na 

resposta à intervenção dietética com restrição calórica que teve duração de 7 

semanas. 

Com base no trabalho realizado, conclui-se que o polimorfismo 276G>T não 

está associado a prevalência de obesidade em mulheres adultas pré-menopausa da 

região metropolitana de Curitiba e também não influenciou em parâmetros 

antropométricos e bioquímicos. No entanto, o alelo 276T parece propiciar a redução 

do colesterol após uma intervenção dietética com restrição calórica e indivíduos que 

possuem o genótipo GT, dentro do grupo que apresentou triglicerinemia mais 

elevada, parecem apresentar níveis de triglicerídeos mais baixos que os demais. 
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