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Resumo

Objectivo: A obesidade tem sido caracterizada como um estado inflamatério crénico,
visto que a adiposidade tem sido relacionada com niveis elevados de marcadores
inflamatérios. Pensa-se, por isso, que factores produzidos e excretados pela massa
adiposa, tais como adipocinas, citocinas, entre outros, sejam responsaveis pelo estado
inflamatério caracteristico da obesidade. Nos obesos, a interleucina-6 (IL-6), a
interleucina-1 (IL-1) e o factor de necrose tumoral (TNF) encontram-se em niveis
elevados nos adip6citos e uma vez que sao indutores da cascata inflamatéria,
subgrupos populacionais geneticamente determinados podem ter uma resposta de
fase aguda alterada em relagcdo a determinados estimulos. Portanto, estudou-se a
influéncia da distribuigdo de gordura no fenétipo inflamatério de pessoas que
apresentam determinados polimorfismos que afectam genes que codificam citocinas
pro-inflamatérias.

Desenho do estudo: Estudo transversal.

Sujeitos: 411 habitantes nao institucionalizados da cidade do Porto, Portugal.

Métodos: Todos os participantes reponderam a um questiondrio e foram genotipados
para os seguintes polimorfismos: IL-6 -174 G/C, IL1B -511C/T, TNFa -308G/A. As
medi¢cOes antropomeétricas e os valores analiticos foram obtidos apds 12h de jejum.
Efectuou-se a medicdo dos niveis de proteina C-reactiva (CRP), fibrinogénio,

leucécitos e acido Urico.
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Resultados: A genotipagem do polimorfismo IL-6 -174 G/C foi efectuada em 322
pessoas. Observou-se que 144 (44.7%) participantes do estudo apresentavam o
gendtipo GG, 132 (41.0%) eram heterozigbticos GC, e 46 (14.3%) apresentavam
homozigotia CC. Foi encontrada uma associagao estatisticamente significativa entre o
perimetro da cintura (PC) e o facto do genétipo conter o alelo C — GC (=0.039,
p<0.001) e CC (B=0.037, p=0.006), relativamente aos niveis da proteina C-reactiva.
Nao foi encontrada nenhuma interaccao entre o perimetro da cintura e o facto do
gendtipo conter o alelo C, em relagdo aos niveis de leucécitos. Esta associagédo
tornou-se estatisticamente significativa apds ajuste para o sexo, idade e habitos
tabagicos, quando se estabeleceu a comparagdo entre homozigdéticos GG com
heterozigo6ticos GC ($=0.022, p=0.018) e com homozigéticos CC (=0.045, p=0.020).
Existe associacdo estatisticamente significativa entre o perimetro da cintura e o
gendtipo que contém o alelo C, em relagéo aos niveis de acido urico — GC ($=0.392,
p<0.001) e CC (B=0.485, p=0.007). Em relacdo ao fibrinogénio, encontrou-se
associagao estatisticamente significativa entre o perimetro da cintura e a homozigotia
GG (B=-0.002, p=0.015) e o gendtipo GC (f=0.016, p=0.006).

A genotipagem do polimorfismo IL1B -511 C/T foi efectuada em 254 individuos.
Observou-se que 110 (43.3%) participantes do estudo eram homozigéticos CC, 106
(41.7%) eram heterozigoticos CT, e 38 (15.0%) eram homozig6ticos TT. Nao foi
encontrada interaccao entre o perimetro da cintura e a presenga de homozigotia TT,
relativamente as concentragcbes de proteina C-reactiva. A interacgdo entre a
homozigotia CC ($=0.027, p<0.001) e a heterozigotia CT (= -0.027, p<0.001) com o
PC revelou um efeito nos niveis da proteina C-reactiva, mesmo apés o ajuste para o
sexo, idade e habitos tabagicos. Em relacdo aos niveis de leucécitos, nao foi
encontrada interacg@o entre o perimetro da cintura e os genétipos que contém o alelo
C, embora apds o ajuste para o sexo, idade e habitos tabagicos, haja interacgao entre
o PC e a homozigotia CC (=0.028, p=0.009) e a heterozigotia CT (B= -0.026,

p=0.018). Nenhuma interac¢do foi observada entre o perimetro da cintura e a
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homozigotia TT, em relagdo aos niveis de &cido urico. A interaccao entre o gendtipo
CC (B=0.586, p<0.001) e o gendtipo CT (B= -0.543, p<0.001) com o PC revelou um
efeito nos niveis de &cido urico, mesmo depois de ajustado para o sexo, idade e
habitos tabagicos. A interaccao entre o genétipo CC (B= 0.016, p=0,038) e 0 gendtipo
CT (B=-0.018, p=0.021) com o PC mostrou um efeito sobre as concentracées de
fibrinogénio. Nao foi encontrada interacgéo entre o perimetro da cintura e o genétipo
TT.

A genotipagem do polimorfismo TNF-a -308 G/A foi efectuada em 308 sujeitos. 228
(74.0%) individuos apresentavam o gendtipo GG, 76 (24.7%) o gendtipo GA, e 4
(1.3%) o gendtipo AA. Nao foi observada nenhuma interacgéo entre o perimetro da
cintura e o genétipo GG e AA, em relacao as concentragdes de proteina C-reactiva. A
interacgao entre o gendtipo GA e o PC revelou um efeito sobre as concentragdes de
proteina C-reactiva (B= 0.038, p<0.001), mesmo apds o ajuste para sexo, idade e
habitos tabagicos. Nao foi observada interac¢do entre o perimetro da cintura e os
gendtipos GG, GA e AA, em relagdo aos leucdcitos. A interacgdo dos gendtipos GG e
GA com o PC revelou um efeito sobre as concentragées de éacido urico (B= 0.056,
p<0,001 e B= 0.410, p=0,003, respectivamente), mesmo apds o ajuste para sexo,
idade e habitos tabagicos. Nao foi encontrada interaccao entre o PC e os genétipos
GG, GA e AA, em relacdo as concentragdes de fibrinogénio. Apds ajuste para sexo,
idade e habitos tabagicos, a interacgdo do genétipo GG (B =- 0,002, p = 0,034) e do
gendtipo GA (B = 0,017, p = 0,001) com o PC exibiram um efeito sobre as
concentrac¢des de fibrinogénio.

Conclusao: Verificou-se interaccao entre os polimorfismos estudados e o perimetro da
cintura em relacdo aos niveis de pelo menos um dos marcadores inflamatérios

avaliados.
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