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RESUMO 

 

 

O receptor do polipeptídio insulinotrópico dependente de glicose (GIPR) está relacionado 

com liberação insulínica, crescimento, diferenciação e sobrevida das células beta 

pancreáticas. Por apresentar distribuição e função sistêmica, estudos sugerem potencial 

repercussão fisiopatológica na diabetes mellitus tipo 2, obesidade, síndrome metabólica, baixa 

massa óssea e recentemente, em estudos prévios do nosso laboratório, na hipertensão arterial. 

Além disso, o GIPR está expresso na região secretora de aldosterona nas glândulas adrenais, e 

é conhecido que a aldosterona desempenha papel importante na fisiopatologia de doenças 

cardiometabólicas. Neste trabalho foi investigado a prevalência do polimorfismo GIPR 

Glu354Gln e possíveis associações com doenças relacionadas à síndrome metabólica na 

população de Londrina-PR, Brasil. Em estudo observacional descritivo, analítico transversal, 

participaram 311 indivíduos (160 mulheres, 151 homens) que foram recrutados no 

Ambulatório de Especialidades do Hospital Universitário – AEHU/UEL, da cidade de 

Londrina-PR, localizado em uma área metropolitana brasileira (aproximadamente 1.067.214 

habitantes). A estratificação aleatória foi realizada considerando gênero e regiões geográficas 

(norte, sul, leste, oeste, centro e periferia). Os dados foram coletados por meio de entrevista 

incluindo informações antropométricas, sociodemográficas e doenças relacionadas à sindrome 

metabólica. Para detecção do polimorfismo do GIPR Glu354Gln foi realizada a reação em 

cadeia da polimerase seguida de digestão enzimática (PCR-RFLP), sendo a variante genética 

identificada pela presença do alelo C. A população estudada estava em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. O genótipo selvagem GG foi encontrado em 74,3% e o alelo polimórfico C do 

SNP GIPR Glu354Gln em 25,7% da população estudada, com maior prevalência em 

caucasianos (p = 0,032; OR = 1,89), em indivíduos hipertensos (p = 0,001; OR = 2,38), 

dislipidêmicos (p = 0,029; OR =2,24) e tabagistas (p = 0,013; OR = 2,12). Não foram 

encontradas associações significativas entre o polimorfismo e o índice de massa corporal, 

obesidade, diabetes e história familiar de doenças relacionadas à síndrome metabólica e 

46,9% dos indivíduos da amostra apresentaram diagnósticos relacionados com doenças 

metabólicas. De um modo geral o presente estudo mostrou que a hipertensão arterial foi a 

doença mais prevalente e com maior número de associações entre as doenças relacionadas a 

síndrome metabólica na população do estudo. A prevalência do polimorfismo GIPR 

Glu354Gln na cidade de Londrina (PR, Brasil) foi de 22,5% para o genótipo GC e 3,2% para 

o CC. O estudo demonstra pela primeira vez que essa variante genética pode ter forte 

associação com a hipertensão, e futuros estudos são necessários para a compreensão do 

envolvimento da variante genética GIPR Glu354Gln nestes mecanismos. 
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ABSTRACT 

 

 

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIPR) receptor is related to insulin release, 

growth, differentiation and survival of pancreatic beta cells. Because of its distribution and 

systemic function, studies suggest a potential pathophysiological repercussion in type 2 

diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, low bone mass and recently, in our 

laboratory, hypertension. In addition, GIPR is expressed in the secretory region of aldosterone 

in the adrenal glands. Aldosterone plays an important role in the pathophysiology of 

cardiometabolic diseases. To investigate the prevalence of the GIPR Glu354Gln 

polymorphism and possible associations with diseases related to the metabolic syndrome in 

the population of Londrina-PR, Brazil. Descriptive, cross-sectional, observational study. A 

total of 311 individuals (160 women, 151 men) were recruited from the Hospital of the 

University Hospital - AEHU / UEL, located in a metropolitan area of Brazil (approximately 

1.067.214 inhabitants). Random stratification was performed considering gender and 

geographic regions (north, south, east, west, center and periphery). Data were collected 

through interviews including anthropometric, sociodemographic and diseases related to the 

metabolic syndrome. In order to detect the polymorphism Glu354Gln of the GIPR gene, the 

polymerase chain technique followed by enzymatic digestion (PCR-RFLP) was performed, 

the genetic variant being identified by the presence of the C allele. The study population was 

in Hardy-Weinberg equilibrium. The GG wild genotype was found in 74.3% and the 

polymorphic C allele of GIPR Glu354Gln SNP in 25.7% of the studied population, with a 

higher prevalence in Caucasians (p = 0.032, OR = 1.89), hypertensive (p = 0.001, OR = 2.38), 

dyslipidemic (p = 0.029, OR = 2.24) and smokers individuals (p = 0.013, OR = 2.12). No 

significant associations were found between polymorphism and body mass index, obesity, 

diabetes and family history of diseases related to the metabolic syndrome. In the study, 46.9% 

of the individuals in the sample presented diagnoses related to metabolic diseases. Arterial 

hypertension was the most prevalent disease and with a greater number of associations among 

diseases related to the metabolic syndrome in the study population. The prevalence of the 

GIPR Glu354Gln polymorphism in the city of Londrina (PR, Brazil) was 22.5% for the GC 

genotype and 3.2% for the CC. The study shows for the first time that this genetic variant has 

a strong association with hypertension. Future studies are necessary to better understand the 

possible involvement of the GIPR Glu354Gln genetic variant in these mechanisms.   
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Incretinas  

  

Historicamente, a investigação de alguns fatores produzidos pelo intestino 

modulando a secreção do suco pancreático começou no início de 1900, quando nasceu 

a ciência chamada endocrinologia, com a hipótese de que a glicose sanguínea poderia 

ser controlada por algum tipo de “secreção interna” (Girard 2008). Com os estudos 

fisiológicos pioneiros acerca do efeito de extratos brutos de intestino estimulando a 

secreção de enzimas digestivas, foi identificada a função pancreática exócrina. No 

entanto, foi demonstrado que tais «extratos secretores» continham outra substância 

humoral que reduzia os níveis de glicemia. Então, o termo incretina (internal 

secretion) foi adotado considerando a capacidade de estimular a secreção endócrina 

do pâncreas, porém, os efeitos insulinotrópicos de extratos duodenais só puderam ser 

estudados com o desenvolvimento da técnica de radioimunoensaio nos anos 60 

(Yalow & Berson 1960a, Yalow & Berson 1960b). 

As incretinas são hormônios liberados por células intestinais e têm seu papel 

de controle da glicemia por meio de respostas que diminuem a taxa glicêmica. São 

responsáveis por 74,9-93% da secreção insulínica (Nauck, Homberger et al. 1986), 

em resposta à ingestão oral de nutrientes (Holst & Gromada 2004; Holst, Vilsboll et 

al. 2009).  As incretinas atuam como amplificadores dos sinais da glicose. De fato, 

um estudo com indivíduos saudáveis mostrou maior concentração plasmática de 

insulina após administração oral de glicose quando comparado com a mesma 

quantidade de glicose infundida via endovenosa (Nauck, Homberger et al. 1986) 

(Figura 1).  
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Figura 1. Efeito incretina. Comparação do aumento de insulina após carga oral e 

infusão endovenosa de glicose. Após administração de glicose via oral (círculos 

escuro) e endovenosa (círculos claros) nas doses de (25, 50 e 100g de glicose) em 

indivíduos saudáveis, foi constatado que a secreção de insulina dependia da 

quantidade de glicose ofertada, sendo que as incretinas foram responsáveis por 75% 

da secreção de insulina depois da ingestão de 50g de glicose. Sendo mais significativo 

o estímulo por via oral (círculos escuros) que por via endovenosa (círculos claros) 

Fonte: GIRARD, (2008). 
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1.2. GIP 

 

O polipeptídio inibitório gástrico foi identificado como estimulador da 

secreção de insulina, e posteriormente foi renomeado para polipeptídio 

insulinotrópico dependente de glicose (GIP) (Brown, Dryburgh et al. 1975, Ross, 

Brown et al. 1977). O GIP é um hormônio liberado pelas células K do duodeno e do 

jejuno proximal após a absorção de glicose e gordura no lúmen intestinal. Tem ação 

de estimular a resposta da insulina; contribui com 80% do estímulo êntero-insular da 

célula β-pancreática, induzido por nutrientes (Baggio & Drucker 2007).  

O GIP diminui a motilidade gástrica e a secreção de ácidos estomacais, 

fazendo com que o alimento seja processado de forma mais lenta, assim a glicose é 

liberada em um intervalo maior, com um pico menor no período pós-prandial. Foi 

demonstrado que existe uma relação entre o GIP e controle do fluxo sanguíneo no 

tecido adiposo (Asmar, Tangaa et al. 2010).  

A concentração do GIP é baixa nos períodos de jejum (5-10 pmol/L) e 

aumenta entre 5-15 minutos após a alimentação (15-50 pmol/L) (Baggio & Drucker 

2007, Girard 2008). A meia-vida do GIP na circulação é curta, como a de quase todos 

os hormônios peptídicos, cerca de 5-7 minutos, pois ele é rapidamente inativado pela 

enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-IV), pela clivagem dos dois primeiros 

aminoácidos (alanina e tirosina) do peptídeo N-terminal do GIP completo (1-42 aa) e 

convertido para o fragmento GIP (3-42 aa), que não tem atividade insulinotrópica 

significativa (Kim & Egan 2008).  

Tanto alimentos contendo glicose quanto gordura estimulam a liberação do 

GIP, mas apenas em resposta à glicose ocorre o estímulo a biossíntese e secreção de 

insulina. A liberação do GIP causada após absorção de lipídios reflete sua ação 

insulinodependente no metabolismo da gordura (Girard 2008). Como a taxa de 

absorção do alimento é mais importante que a própria presença dele no intestino, 

pacientes com doenças disabsortivas ou em uso de medicações que interferem no 

trânsito intestinal têm menor liberação de GIP (Baggio & Drucker 2007).  
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1.2.1. Receptor do GIP 

 

 O gene do receptor para o GIP (GIPR) foi clonado inicialmente a partir de 

uma linhagem celular de insulinoma (Usdin, Mezey et al. 1993). O gene GIPR 

humano está localizado na posição q13.3 do braço longo do cromossomo 19,  

formado por 14 éxons, e contém uma sequência de 1398 pares de base (pb) que 

codifica uma proteína de 466aa (~50 kDa) (Figueiredo, Pamplona et al. 2010).  

O GIPR é membro da família de receptores acoplados à proteína G (GPCR) 

com sete domínios transmembrana, possuindo homologia de 40% com os receptores 

para o glucagon e para o peptídeo similar ao glucagon (GLP-1), todos pertencentes à 

classe B (secretin-like) (Gremlich, Porret et al. 1995). O ácido ribonucleico 

mensageiro (RNAm) transcrito do gene GIPR humano é expresso não somente nas 

ilhotas pancreáticas, mas também em outros tecidos, incluindo traqueia, cérebro, 

coração, trato gastrointestinal, baço, timo, células sanguíneas, pulmão, rim e ossos, 

sendo sua função, nestes locais, pouco conhecida (Gremlich, Porret et al. 1995, 

Bollag, Zhong et al. 2000, Baldacchino, Oble et al. 2005).  

 O GIPR é formado por um domínio extracelular N-terminal essencial para a 

ligação de alta afinidade com o GIP e ativação do receptor, um domínio 

transmembrana importante para a ativação do receptor e acoplamento à adenosina 

monofosfato cíclico (AMPc), e um domínio C-terminal citoplasmático que intermedia 

a sinalização intracelular (Kim & Egan 2008). 

A ligação do GIP ao seu receptor na célula β-pancreática, leva a um rápido 

aumento do AMPc. A glicose atravessa a membrana da célula β, via transportador de 

glicose (GLUT-2) é metabolizada, o que leva a um aumento na relação adenosina 

trifosfato/adenosina difosfato, levando à despolarização da célula beta e secreção de 

insulina dependente de glicose (Lynn, Thompson et al. 2003). Além disso, estimula a 

biossíntese de insulina (Girard 2008). O GIP age sinergicamente com a glicose para 

estimular a proliferação de células β-pancreáticas e inibir sua apoptose, pelas vias da 

proteína quinase A (PKA), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e proteína quinase 

ativada por mitógenos (MAPK) (Hansotia & Drucker 2005). Estudos sugerem que o 

GIP contribui para o crescimento, a diferenciação e a sobrevida da célula β-

pancreática (Kubota, Yamada et al. 1997, Trumper, Trumper et al. 2001). 
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 O efeito do GIP liberado em resposta à ingestão de gordura no receptor 

(GIPR) dos adipócitos, pode estar relacionado ao metabolismo dos lipídios. Entre seus 

efeitos, promove o clearance dos quilomícrons da circulação pela ativação da 

lipoproteína lipase, facilitando o acúmulo de gordura e aumento do tecido adiposo. 

Pesquisa realizada com camundongos que tiveram o GIPR inativado demonstrou que 

estes apresentaram resistência para o desenvolvimento de obesidade exógena, com 

redução de até 40% do peso e dos níveis de triglicérides, ácidos graxos e colesterol 

(Girard 2008). Outro estudo, também utilizando camundongos knockout para o GIPR, 

mostrou a diminuição da ação do GIP periférico, podendo contribuir para o aumento 

da oxidação de gordura nestes animais, promovendo a diminuição do peso 

(Miyawaki, Yamada et al. 2002).  

Estudos in vitro demonstram que esses efeitos podem ser dependentes ou não 

da insulina. Em camundongos, o efeito do GIP está relacionado com a diminuição da 

concentração de ácidos graxos livres após a ingestão de solução concentrada de 

lipídios, provavelmente pela via dependente de insulina, levando à inibição da 

liberação de ácidos graxos no tecido adiposo e aumentando a sua reesterificação 

(Asmar, Tangaa et al. 2010) (Figura 2). O efeito lipolítico pode ser explicado pelo uso 

preferencial de gordura como substrato energético e pelo aumento do gasto energético 

(Baggio & Drucker 2007).  

O GIP está presente em concentrações normais ou aumentadas no plasma de 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), porém apresenta efeito insulinotrópico 

deficiente. Uma hipótese que justifique essa redução da resposta das células beta é de 

que a hiperglicemia leve à redução da regulação da expressão do GIPR (Kim & Egan 

2008). Estudos utilizando camundongos com gene GIPR inativado apresentam 

alterações na secreção de insulina dependente de glicose e intolerância à glicose 

(Girard 2008), porém a glicemia após jejum e após infusão intraperitoneal de glicose 

apresentam-se normais (Hansotia & Drucker 2005). 

Estudos que relacionam incretinas e a enzima DPP-IV com doenças 

cardiovasculares mostraram a redução de área de infarto, melhora das disfunções em 

cardiomiopatias, diminuição moderada da pressão arterial em humanos (Ferdinand, 

White et al. 2014); White & Baker 2016) e melhora da função ventricular em ratos 

portadores de insuficiência cardíaca (Kim, Platt et al. 2013, Wang, Zhong et al. 2013, 

White & Baker 2016). 
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O GIP tem como principal papel o efeito insulinotrópico em células β-

pancreáticas e seus efeitos adicionais incluem homeostase glicêmica, controle de peso 

e lipogênese em adipócitos (Miyawaki, Yamada et al. 2002); aumento da secreção da 

lipoproteína lipase (Hansotia, Maida et al. 2007); (Kim & Egan 2008); estimulação da 

secreção de somatostatina, glucagon e regulação do fluxo sanguíneo (Fehmann & 

Goke 1995); remodelação óssea (Gaudin-Audrain, Irwin et al. 2013) e neurogênese 

(Figueiredo, Pamplona et al. 2010). 

 O interesse pela fisiopatologia do GIP em relação à glândula adrenal surgiu 

com estudos realizados nas duas últimas décadas que vêm demonstrando o papel do 

GIPR em certos tumores adrenocorticais. O córtex adrenal tem papel fundamental 

na manutenção do metabolismo energético e no equilíbrio eletrolítico extracelular, 

pela secreção de hormônios glicocorticoides, sintetizados principalmente na zona 

fasciculada da glândula adrenal, e mineralocorticoides, sintetizados na zona 

glomerulosa (ZG). (Lacroix, Hamet et al. 1999, Mazzuco, Herrera et al. 2008, 

Lampron, Bourdeau et al. 2009, Mazzuco, Grunenwald et al. 2010).  

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal controla a secreção do cortisol, principal 

hormônio glicocorticoide, através da secreção de corticotrofina (CRH) e hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), os quais recebem influências de outros neuro-

hormônios. A secreção mineralocorticoide também é estimulada pelo ACTH, mas 

seu principal regulador é o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Além 

disso, o controle da secreção hormonal do córtex adrenal, em certas situações 

patológicas, pode ser exercido por outros hormônios, tais como o GIP. Assim, a 

fisiopatologia da síndrome de Cushing dependente da alimentação foi elucidada no 

estudo de tumores adrenais benignos com secreção elevada de cortisol em resposta à 

elevação dos níveis de GIP no período pós-prandial (Hamet, Larochelle et al. 1987, 

Chabre, Liakos et al. 1998). Além disso, foi demonstrado que a expressão de GIPR 

era capaz de induzir proliferação celular do córtex adrenal, com aumento de 

secreção glicocorticoide no pós-prandial e em resposta ao GIP exógeno (Mazzuco, 

Chabre et al. 2006). Outro estudo clínico demonstrou um caso de 

hiperaldosteronismo primário dependente da alimentação e responsivo ao GIP 

(Lampron, Bourdeau et al. 2009).  
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Figura 2. Ação do GIP nos tecidos periféricos. Fonte: Baggio & Drucker, 

(2007). Adaptado por MATTOS, AMS, 2018. 
 

1.2.2. Polimorfismo do GIPR 

 

 Sabe-se que 99% do genoma é idêntico entre os indivíduos, e sendo assim, 

apenas 1% está suscetível a variações. Quando uma variância genética alcança 

frequência superior a 1% em uma população, passa a ser denominada polimorfismo. 

Existem vários tipos de polimorfismos e, dentre eles, os single-nucleotide 

polymorphism (SNPs) são os mais frequentes. Eles surgem a partir de mudanças em 

nucleotídeos únicos em uma determinada sequência de DNA. Os SNPs estão 

distribuídos uniformemente por todo o genoma, tornando-se excelentes marcadores 

biológicos de predisposição a doenças (Altshuler, Daly et al. 2008). Estudos 

relacionaram SNPs do GIPR com diversos efeitos sistêmicos (Tabela 1).   
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Tabela 1. Relação de polimorfismos do GIPR com alterações fisiopatológicas  

SNP Substituição 

do 

nucleotídeo 

Fisiopatologia Referência 

rs2287019 C/T obesidade e metabolismo da 

glicose 

(Qi, Bray et al. 2012) 

rs10423928 A/T DM2 (Hu, Zhang et al. 2010) 

rs1260326 C/T secreção de insulina (Windholz, Kovacs et 

al. 2011) 

rs1800437 G/C Homeostase glicêmica 

 

Densidade mineral óssea 

(Sauber, Grothe et al. 

2010) 

 (Torekov, Harslof et al. 

2014) 

C: citosina, T: timina, A: adenina, G: guanina. 

 

 Um estudo com os SNPs do gene GIPR demonstrou que variantes genéticas 

(Figura 3) modificam/suprimem a função do receptor, por alterar os sítios de interação 

com o ligante ou as vias de sinalização intracelular (Sauber, Grothe et al. 2010). Além 

disso, tem sido demonstrado o envolvimento destas variantes genéticas com a 

susceptibilidade à doenças.  

 

 

Figura 3. Gene do GIPR e seus polimorfismos. Estrutura do gene GIPR com a 

localização dos principais polimorfismos conhecidos. A variante rs1800437, 

localizada no exon 12 do gene GIPR, está destacada em negrito. Fonte: (SAUBER et 

al., 2010).  
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 Dentre os polimorfismos do GIPR, o Glu354Gln é caracterizado pela troca de 

uma guanina para citosina (G > C) no éxon 12, causando a substituição do códon 

correspondente ao glutamato (glu ou E), na posição 354, para uma glutamina (Gln ou 

Q). Esta variante parece alterar a estrutura do GIPR, o qual é menos expresso na 

membrana celular e apresenta redução significativa da atividade basal (Fortin, 

Schroeder et al. 2010) (Figura 4). 

 

 

Figura 4.  Estrutura esquemática da proteína do GIPR com a variante 

Glu354Gln. Troca dos aminoácidos no domínio transmembrana 6 (TM6)  na variante 

Glu354Gln circulada em vermelho. E: glutamato; Q: glutamina; TM: transmembrana; 

NH2: amidogênio; COOH: ácido carboxílico. Adaptado SAUBER et al, 2010.  
 

 Em um estudo utilizando crianças e adolescentes obesas de Berlim na 

Alemanha, foram encontradas evidências de associação significativa entre o alelo 

polimórfico (alelo C) do GIPR Glu354Gln e um elevado índice de resistência 

insulínica (homeostatic model assessment – insulin resistence, HOMA-IR) (valor 

acima do percentil 95) nessa população (Sauber, Grothe et al. 2010). Em outro estudo 

com crianças alemãs obesas, a prevalência dos pacientes controles do alelo G foi de 

0,775 e do C alelo 0,225, e, apesar de não significativa (p=0,076), houve tendência de 

associação do alelo G com obesidade infantil (Vogel, Scherag et al. 2009).  

 Em outro estudo realizado em uma população holandesa foi avaliado a relação 

entre o polimorfismo GIPR Glu354Gln e o diagnóstico de DM2 em 568 indivíduos. 

Não houve diferença significativa quanto à distribuição dos genótipos quando 

comparado com grupo controle e não houve associação desse SNP com o diagnóstico 

de DM2, porém, em 190 pacientes diabéticos dessa amostra, foi evidenciada 
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associação marginal com doença cardiovascular (Nitz, Fisher et al. 2007). Em 

trabalho realizado com mulheres Dinamarquesas (estudo longitudinal de 10 anos)  em 

tratamento para prevenção de perda óssea pós menopausa foi demonstrada associação 

entre o alelo variante C e menor densidade mineral óssea, e também possível risco de 

fratura nesta população (Torekov, Harslof et al. 2014).  

 Em 2015, estudo prévio do nosso laboratório demonstrou, pela primeira vez, 

uma associação do polimorfismo GIPR Glu354Gln com hipertensão arterial (HA) na 

população brasileira (Da Silva Mattos, Ludwig et al., 2015).  

 

1.3. Síndrome metabólica 

 

As doenças crônicas não transmissíveis constituem importante problema de 

saúde pública com consequências socioeconômicas em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento. Desde 1923, estudos sobre anormalidades metabólicas vêm sendo 

realizados, e em 1988 Reaven descreveu a Síndrome “X” (Reaven 1997), e desde 

então, se acompanha a relação entre síndrome metabólica e o risco aumentado para 

doença cardiovascular, DM2 e mortalidade.  

Atualmente, síndrome metabólica é definida como um transtorno complexo 

representado por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares usualmente 

relacionados à deposição central de gordura e resistência à insulina (Lakka, 

Laaksonen et al. 2002, Hu, Qiao et al. 2004). Embora existam diversos critérios para 

definição de síndrome metabólica, a Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2015 

estabelece seu diagnóstico  na presença de 3 ou mais dos seguintes critérios: relação 

cintura/quadril > 0,9 em homens e > 0,85 em mulheres ou IMC > 30 Kg/m2; pressão 

arterial sistólica  140 mmHg ou diastólica  90 mmHg, ou tratamento para HA; 

diabetes, intolerância à glicose ou resistência insulínica; lipoproteínas de alta 

densidade (HDL) < 35 mg/dL em homens ou < 39 mg/dL em mulheres; nível 

de triglicérides 150 mg/dL. 

Após a segunda metade do século XX, hábitos alimentares e sedentarismo 

contribuíram para o crescimento de doenças crônicas como DM2, hipertensão arterial, 

alterações lipídicas e obesidade, aumentando o risco para doenças cardiovasculares 

(Lanas, Seron et al. 2013).  

https://pt.wikipedia.org/wiki/HDL
https://pt.wikipedia.org/wiki/Triglic%25C3%25A9rido
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Estímulos estressores desafiam a homeostase, desencadeando respostas 

neuroendócrinas que variam em intensidade e tipo de processo alostático, com o 

objetivo de manter o equilíbrio e a proteção do organismo (Mazzuco, Mattos et al. 

2014). O estresse crônico leva à persistente ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, que, por sua vez, libera mediadores que suprimem a resposta imune, afetam 

processos biológicos como o aumento do dano ao DNA, mutações somáticas, 

alterações no reparo do DNA e a inibição da apoptose, gerando processos patológicos 

(Reiche, Nunes et al. 2004). 

 

1.3.1. Diabetes mellitus tipo 2 

 

DM2 é um distúrbio metabólico caracterizado por elevação do nível de glicose 

no sangue, resistência periférica à insulina e deficiência relativa da insulina. 

Indivíduos com DM2 têm maior risco de HA e doenças cardiovasculares, além de 

complicações microvasculares como neuropatia, retinopatia, nefrite e disfunção 

autonômica, inclusive sexual, as quais acometem mais frequentemente os idosos. O 

DM2 tem relevância para saúde pública mundial, relacionada como importante causa 

de mortalidade. É uma doença que traz prejuízos à capacidade funcional, qualidade de 

vida e configura alto impacto e custo social (Silva, Martins et al. 2016). A OMS, em 

2017, revelou que a prevalência global de DM2 em adultos acima de 18 anos 

aumentou de 4,7% em 1980 para 8,5% em 2014 (OMS, 2017). O Instituto Brasileiro 

de Geografia e Estatística (IBGE), em 2016, mostrou que a prevalência do DM2 no 

Brasil corresponde a 8,9% dos adultos, sendo mais incidente em mulheres (9,9%) do 

que em homens (7,8%). 

O controle glicêmico depende de capacidade funcional das células beta-

pancreáticas em secretar insulina e da sensibilidade tecidual à ação da insulina (SI). A 

disfunção das células beta e a resistência insulínica (RI) são anormalidades 

metabólicas associadas à etiologia do DM2. A RI é uma condição clínica de alta 

prevalência, caracterizada por falha das células alvo em responder aos níveis normais 

de insulina circulantes, resultando em hiperinsulinemia compensatória. É uma 

anormalidade metabólica característica de indivíduos com DM2 e obesidade 

(Geloneze & Tambascia 2006). O pâncreas também pode apresentar falhas em 

secretar insulina adequadamente para as demandas metabólicas. Para manter o 
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equilíbrio entre oferta de insulina e demanda metabólica, ocorre um ajuste nos 

mecanismos de crescimento e sobrevivência das células beta no adulto. A regulação 

da massa de células beta é realizada por mecanismos independentes: replicação, 

tamanho, neogênese da célula beta e apoptose (Kubota, Yamada et al. 1997). 

A RI tem interligação com a fisiopatologia da HA e doenças cardiovasculares, 

considerada como um fator de risco independente para o DM2, e, quando em 

associação com sobrepeso, obesidade e complicações relacionadas ao excesso de 

gordura, leva a síndrome metabólica (Utsunomiya 2012). A RI contribui para doença 

renal crônica e insuficiência cardíaca congestiva (Carvalheira & Saad 2006), além de 

contribuir para a disfunção endotelial, gerando uma condição pró-inflamatória 

associada ao estágio inicial do processo aterosclerótico (de Carvalho, Colaco et al. 

2006).  

 

1.3.2. Dislipidemia 

 

Dislipidemia é um distúrbio caracterizado pela presença excessiva ou anormal 

de colesterol e/ou triglicérides no sangue. Envolve um conjunto de alterações nas 

concentrações de lipídios sanguíneos e representa importante fator de risco para 

doenças cardiovasculares. As lipoproteínas mais importantes são as alta densidade 

(HDL), as de baixa densidade (LDL) e muito baixa densidade (VLDL) e os 

quilomicrons. Para baixo risco de doenças cardiovasculares, os valores séricos de 

lipoproteínas desejáveis para adultos acima de 20 anos em jejum são: colesterol total 

< 200 mg/dL, HDL > 40 mg/dL, LDL < 130 mg/dL e triglicérides < 150mg/dL 

(Sposito, Caramelli et al. 2007). Segundo o Ministério da Saúde, em 2015, 18,4 

milhões de brasileiros com mais de 18 anos apresentavam colesterol total alto, 

representando 12,5% da população adulta. O aumento da prevalência na população 

está associado ao envelhecimento: 25,9% das pessoas com mais de 60 anos e 2,8% 

entre 18 e 29 anos apresentam hipercolesterolemia. 

O colesterol é essencial para o organismo, compondo membranas celulares e 

participando da síntese de esteroides, ácidos biliares, vitaminas e lipoproteínas. Como 

molécula apolar, necessita de transportadores específicos para transporte no plasma, 

as lipoproteínas (Cooney, Dudina et al. 2009). 
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Níveis de colesterol LDL acima de 100 mg/dL podem estar relacionados ao 

desenvolvimento de aterosclerose. Pessoas que apresentam níveis baixos de LDL 

durante a vida devido a hipobetalipoproteinemia apresentam longevidade aumentada, 

e indivíduos que mantêm baixos níveis de colesterol durante a vida diminuem o risco 

de manifestação clínica de doenças cardiovasculares. Por outro lado, o mecanismo 

para o efeito protetor do HDL envolve o efluxo de colesterol da célula espumosa em 

lesões ateroscleróticas (transporte reverso de colesterol) além de efeito antioxidante e 

anti-inflamatório (Cooney, Dudina et al. 2009).  

O óxido nítrico (NO) está envolvido com a regulação do fluxo sanguíneo pelo 

controle da resistência vascular, através do ajuste do diâmetro do vaso e condições 

metabólicas, interferindo diretamente na modulação da pressão arterial. A 

hipercolesterolemia leva a redução do NO pelo aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) (Pereira, Sposito et al. 2006). 

 

1.3.3. Obesidade 

 

Obesidade é uma doença crônica de causa multifatorial, caracterizada pelo 

acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal, índice de massa corpórea (IMC) 

> 30 kg/m2, decorrente de hiperplasia e/ou hipertrofia dos adipócitos. Inúmeros 

fatores estão envolvidos em sua etiologia e todos se concentram no desequilíbrio 

energético positivo, sendo influenciado por fatores ambientais, psicológicos, 

comportamentais e genéticos (Sgambat, Clauss et al. 2018). 

A obesidade caracteriza-se como uma pandemia devido ao aumento 

significativo da sua prevalência, tornando-se um problema de saúde pública e de 

acordo com a OMS, pode gerar prejuízos a curto e longo prazo pois está relacionada 

com outras doenças (Sijtsma, Bocca et al. 2014). No Brasil, é conhecido que 52,5% 

da população está acima do peso; o índice de prevalência de sobrepeso em 2006 era 

de 43% e apenas 17,9% da população era obesa (VIGITEL, 2015). A prevalência de 

adultos acima do peso na população mundial é de 39% e de 13% para obesos (OMS, 

2016). 

A obesidade é considerada uma doença inflamatória, levando não somente à 

elevação da expressão de adipocinas pró-inflamatórias, como a leptina e a interleucina 
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(IL)-6, bem como à redução de adipocinas anti-inflamatórias, como a adiponectina. A 

hipertrofia dos adipócitos é um dos fatores que resulta na infiltração de macrófagos e 

no aumento da inflamação promovendo um aumento também da liberação de ácidos 

graxos livres, e alterando a secreção de leptina e adiponectinas. Em resposta 

sistêmica, a secreção alterada das adipocinas pode promover o aumento na ingestão 

alimentar e redução do gasto energético sobre interferência do hipotálamo, além de 

diminuição da sensibilidade muscular hepática à insulina devido ao aumento da 

deposição de lipídios associado à inflamação crônica de baixa intensidade (Galic, 

Oakhill et al. 2010). 

As adipocinas estão sendo relacionadas ao desenvolvimento de diversas 

doenças. Alterações nas funções corporais devido ao aumento da concentração de 

adipocinas estão correlacionadas com doenças cardiovasculares (Souza, Oliveira et al. 

2008). Estudo aponta provável relação da IL-6 sobre a RI, inibindo o receptor de 

insulina dependente de autofosforilação e alterando a sinalização insulínica no 

hepatócito, promovendo a resistência à ação do hormônio no tecido. O aumento de 

IL-6 plasmática pode estimular a síntese hepática de triacilglicerol, favorecendo a 

hipertrigliceridemia associada à obesidade visceral (Fonseca-Alaniz, Takada et al. 

2006). A ativação do IL-6R conduz a resposta inflamatória, inibindo a atividade da 

lipoproteína lipase e estimulando a lipólise, afetando o perfil lipídico e podendo 

contribuir com a doença aterosclerótica (van Hall, Steensberg et al. 2003).  

A redução de peso com exercício físico foi associada a menores concentrações 

de adipocinas pró-inflamatórias e maiores de adiponectina, apresentando diminuição 

significativa do processo inflamatório em mulheres obesas (Souza, Oliveira et al. 

2008). O angiotensinogênio, uma proteína circulante produzida  principalmente pelo 

fígado, é parte do sistema renina- angiotensina- aldosterona (SRAA) e está no grupo 

das adipocinas com funções cardiovasculares e também está relacionado com o 

acúmulo de gordura corporal, participando na diferenciação de adipócitos (Fonseca-

Alaniz, Takada et al. 2006). 

Outra adipocina pro-inflamatória é a resistina, relacionada com RI, que 

diminui a gliconeogênese hepática e a função regulatória da adipogênese. Por induzir 

a expressão do fator de necrose tumoral alfa (TNF-), IL-6 e IL-12 é considerada um 

marcador inflamatório (Larochelle, Freiler et al. 2007). 
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A adiponectina expressa pelos adipócitos é considerada protetora para doenças 

cardiovasculares por melhorar a sensibilidade à insulina, limitar a progressão da 

aterosclerose, contribuir para a homeostase pós-prandial da glicose e lipídios, 

estimular a angiogênese, suprimir a atividade da resistina e apresentar ação anti-

inflamatória. Os efeitos anti-inflamatórios da adiponectina decorrem da  redução da 

liberação de IL-6 e TNF-, diminuição da quimiotaxia de macrófagos, inibição da 

adesão de monócitos e da transformação de macrófagos em células espumosas,  

aumento da produção de NO e da oxidação de gorduras (Berg, Combs et al. 2002; 

Fonseca-Alaniz, Takada et al. 2006; Yang, Lee et al. 2006; Moreno-Navarrete, Ortega 

et al. 2010). Indivíduos obesos apresentam níveis plasmáticos de adiponectina mais 

baixos, correlacionando com síndrome metabólica (Weyer, Wolford et al. 2001). 

A hipertrofia dos adipócitos está relacionada com a RI e aumento da ação das 

catecolaminas devido ao aumento da expressão de adrenoreceptores, diminuição da 

expressão de -2-adrenoreceptor, aumentando o fluxo dos ácidos graxos não 

esterificados para o fígado. Em resposta, aumenta a produção de glicose hepática, 

participa da redução da degradação de apolipoproteína B e aumenta a produção de 

triacilgliceróis. A interação de todos os  fatores e mecanismos relacionados sugerem o 

envolvimento do tecido adiposo com a fisiopatologia da síndrome metabólica 

(Despres & Lemieux 2006). 

 

1.3.4. Hipertensão arterial (HA) sistêmica 

 

A HA é a mais comum das doenças cardiovasculares, além de ser o principal 

fator de risco para outras doenças cardiovasculares (Coelho, Moyses Neto et al. 2005; 

Jardim, Gondim Mdo et al. 2007). A classificação da pressão arterial de acordo com a 

aferição a partir dos 18 anos de idade pode ser definida em: normal (120 / 80 mmHg); 

pré-hipertensão (121 - 139 mmHg / 81 - 89 mmHg); hipertensão estágio 1 (140 - 159 

mmHg / 90 - 99 mmHg); hipertensão estágio 2 (160 - 179 mmHg / 100 - 109 mmHg); 

hipertensão estágio 3 (> 180 / 110 mmHg) (Malaquias, Souza et al.2016). Diversos 

fatores contribuem para a elevação da pressão arterial, dentre eles fatores genéticos, 

ambientais e sociais. Estudos relacionam variáveis como idade avançada, etnia, 

obesidade, consumo de bebida alcoólica, sedentarismo, tabagismo, dislipidemias, 
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DM2 e hábitos alimentares com o aumento do risco com HA (Chobanian, Bakris et al. 

2003). 

No Brasil, a HA apresenta prevalência de 32,5% em indivíduos adultos e em 

mais de 60% dos idosos, contribuindo direta e indiretamente por 50% das mortes por 

doença cardiovascular. A HA pode estar associada a um conjunto de fatores de risco 

metabolicamente interligados que justificam a complexidade da reabilitação e 

complicações cardiovasculares. Estudo mostra a relação da RI com a reatividade 

vascular interferindo diretamente com a resposta em hipertensos (Brett, Ritter et al. 

2000). 

 Hipertensão arterial resistente (HR), conhecida anteriormente como refratária, 

é definida quando não são atingidos os alvos pressóricos apesar de terapia com três ou 

mais medicações anti-hipertensivas, sendo uma delas um diurético. Na população 

hipertensa, 20-30% apresentam HR (Pedrosa, Drager et al. 2011). Hipertensão arterial 

secundária e HR não são sinônimos, e um dos objetivos do tratamento de pacientes 

com HR é a investigação de causas reversíveis de hipertensão (Sarafidis & Bakris 

2008). 

 Hipertensão endócrina é a segunda causa mais comum de hipertensão 

secundária, após doença renal (Pappachan & Buch 2017) e corresponde a 5-10% dos 

casos de hipertensão (Thomas, Ruel et al. 2015). O hiperaldosteronismo primário 

(HAP) é a causa mais comum de hipertensão endócrina. Entre outras menos 

prevalentes temos hiperplasia adrenal congênita, feocromocitoma, síndrome de 

Cushing, doenças tireoidianas, hiperparatireoidismo primário e acromegalia 

(Sabbadin & Fallo 2016). 

 

1.4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

 

 O SRAA é um importante regulador da pressão arterial, determinado pelo 

débito cardíaco e pela resistência vascular periférica, consequente às respostas 

fisiológicas dos seus componentes e associado a interferências genéticas. O 

angiotensinogênio é sintetizado no fígado e é convertido em angiotensina I (ANG I) 

pela renina e, em última instância, em angiotensina II (ANG II) pela enzima 

conversora de angiotensina. A ANG II estimula a síntese e secreção de aldosterona na 
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glândula adrenal através do receptor angiotensina 1 (AT1) (Fyhrquist & Saijonmaa 

2008). 

 A renina é uma enzima vasoativa, sintetizada e armazenada em sua forma 

inativa pró-renina pelas células justaglomerulares renais, presentes nas arteríolas 

glomerulares. O principal estímulo à secreção de renina é a queda da pressão de 

perfusão renal (arteríola aferente), e a hiper perfusão tem efeito inverso. Hemorragias, 

desidratação, diminuição das concentrações de sal, posição ortostática e 

vasoconstrição de artérias renais são fatores envolvidos com o aumento da produção 

de renina e, agindo inversamente, agentes vasoconstritores periféricos, como decúbito 

dorsal e altas concentrações de sal, levam a diminuição de sua produção (Fyhrquist & 

Saijonmaa 2008).  

 Outro mecanismo da liberação de renina é via mácula densa, sensível a 

mudanças na reabsorção de cloreto de sódio (NaCl), que resulta na síntese e liberação 

de renina pelas células justaglomerulares proximais. Um aumento do fluxo de NaCl 

através da mácula densa inibe a liberação de renina, enquanto a diminuição no fluxo 

de NaCl estimula a liberação de renina (Toxqui & Vaquero 2016; Baudrand, Guarda 

et al. 2017). Um terceiro mecanismo, o beta-adrenérgico, leva ao aumento da secreção 

de renina pelas células justaglomerulares através do estímulo simpático. Há controle 

da secreção de renina pelos níveis de ANG II, através de alça de feedback negativo 

(Toxqui & Vaquero 2016).   

 A renina é fator limitante no SRAA, agindo enzimaticamente sobre a 

globulina angiotensinogênio, liberando a ANG I, que possui pouca ação 

vasoconstritora, porém quando catalisada pela enzima conversora de 

angiotensinogênio, presente no endotélio dos vasos pulmonares, é convertida em 

ANG II, um potente vasoconstritor. A ANG II age nos receptores AT1 e AT2. Os 

AT1 ativam a enzima  nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase, 

na parede das células endoteliais (Griendling, Lassegue et al. 1994), gerando EROs, 

radicais superóxidos, induzindo à ativação de fatores de transcrição nuclear, 

promovendo a expressão de genes pró-inflamatórios responsáveis pelos efeitos de 

vasoconstrição, estímulo a fatores de crescimento, hipertrofia, aumento do consumo 

de oxigênio pelo miocárdio, redução do fluxo renal, retenção de sódio e água, necrose 

de miócitos, estímulo a apoptose, migração de fibroblastos, fibrose e remodelamento 

ventricular. Quanto à ativação dos receptores AT2, estes produzem efeitos contrários 



 

 

31 

aos descritos anteriormente para os receptores AT1. A vasodilatação promovida pela 

ativação deste sistema ocorre intensamente nas arteríolas e com menor intensidade 

nas veias. A constrição arteriolar aumenta a resistência periférica total e a constrição 

venosa, aumentando o retorno venoso, promovendo um aumento expressivo da 

pressão arterial sistêmica (Braunwald 2001). 

 A ANG II estimula a síntese e secreção de aldosterona na glândula adrenal 

através do receptor AT1 na membrana de células ZG, provocando sua despolarização 

para aumentar os níveis de cálcio intracelular. Este, por sua vez, leva a uma cascata de 

fosforilação que regula positivamente a transcrição que codifica a aldosterona 

sintetase, regulando então a síntese de aldosterona (Ardhanari, Kannuswamy et al. 

2015; Mazzuco, Grunenwald et al. 2010). 

 A secreção de aldosterona é regulada por diversos mecanismos. Pela flutuação 

dos níveis sanguíneos de potássio, ativando canais de cálcio com consequente 

produção de esteroides pelas células da ZG (Williams 2005), tanto de maneira aguda 

(via aumento da atividade StAR) como crônica (via aumento da expressão de 

CYP11B2) (Hattangady, Olala et al. 2012). O ACTH regula a produção de 

aldosterona de forma aguda. Quando há diminuição da concentração de sódio 

intravascular, há estímulo para liberação de ACTH, que age sinergicamente a ANG II, 

e à hipercalemia para estimular as células da ZG a liberarem aldosterona (Hunyady, 

Gaborik et al. 2004). O ACTH possui um ritmo circadiano controlado pelo 

hipotálamo, apresentando um pico principal pela manhã, o qual estimula a secreção 

diária de cortisol e, em menor proporção, de aldosterona. Como o ACTH aumenta em 

resposta ao estresse, os níveis de aldosterona podem aumentar de forma transitória em 

associação com ansiedade, desconforto ou outros estímulos estressantes. Outro 

potencial fator contribuinte para este fenômeno é a natureza pulsátil da secreção de 

ACTH, resultando em picos alternados e a depressões de cortisol e aldosterona 

(Stowasser & Gordon 2016; Mazzuco, Grunenwald et al. 2010). 

 Outros reguladores da liberação de aldosterona são serotonina, estrogênio, 

paratormônio, leptina, vasopressina, dopamina, peptídeo natriurético atrial, 

somatostatina e, finalmente, o GIP. Em situações patológicas, níveis de GIP no 

período pós-prandial estão elevados e, em resposta, aumentam a secreção de cortisol 

(Lacroix, Bourdeau et al. 2010), ou com a proliferação celular do córtex adrenal 

decorrente da hiperexpressão do GIPR (Mazzuco, Chabre et al. 2006).  
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 Na etapa da biossíntese de esteroides, o ACTH estimula a síntese de 

mineralocorticoides em situação de estresse. Além disso, quando ocorre a reação 

aguda ou de alarme, há redução da volemia com consequente estímulo da secreção de 

aldosterona, resultando em aumento da reabsorção de sódio e da secreção de 

hidrogênio. A retenção de sódio por sua vez retém água, efeito sinérgico àquele do 

ADH, o que mantém a pressão arterial elevada. A resposta clássica ao estresse ativa o 

sistema nervoso simpático e catecolaminas da medula adrenal em resposta à ativação 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, estimulando a secreção do cortisol e aldosterona 

pelo córtex da glândula adrenal  (Figura 5) (Mazzuco, Mattos et al., 2014).  

 

 

Figura 5. Modulação do sistema-renina-angiotensina-aldosterona. Representação 

esquemática simplificada da integração neuroimunoendócrina dos componentes 

centrais e periféricos do sistema de estresse e modulação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona. A) Locus ceruleus e outros grupos celulares da medula e 

ponte; B) hipotálamo; C) hipófise; D) adrenal. Linhas cheias indicam estimulação; as 

linhas tracejadas indicam retrocontrole inibitório. Polipeptídio insulinotrópico 

dependente de glicose (GIP), hormônio liberador de corticotrofina (CRH), 

vasopressina (AVP), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), angiotensina I (ANG I) 

e angiotensina II (ANG II). Fonte: Mazzuco, Mattos et al. (2014).  

  

 O cortisol aumenta a liberação de dopamina nas vias mesocorticolímbicas com 

relação entre estresse e dependência (Oswald, Wong et al. 2005; Wand, Oswald et al. 

2007). A exposição prolongada ou inapropriada a esse hormônio pode ser um fator de 
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risco para doenças, incluindo transtornos por uso de substâncias (Joels, York et al. 

2008, Derijk 2009). 

1.5. Tabagismo 

 

 O tabagismo é uma doença crônica inserida na classificação internacional de 

doenças (CID10) desde 1997. A OMS classifica o tabagismo no grupo de transtornos 

mentais e de comportamento decorrentes do uso de substâncias psicoativas (OMS, 

2016). Pesquisas científicas relacionam o tabagismo com mais de 56 doenças, 

reforçando o fato do tabagismo ser considerado um dos graves problemas de saúde 

pública no mundo. No Brasil, a prevalência total para fumantes acima de 18 anos é de 

10,4%, sendo 12,8 % entre homens e 8,3 % entre mulheres (Vigitel 2015).  

 Estudos mostram maior risco para a síndrome metabólica entre os fumantes. A 

ativação do estado inflamatório, associado com níveis de proteína C reativa 

demonstram um aumento do risco para doenças crônicas relacionadas com a síndrome 

metabólica (Zhu, Feng et al. 2004). Estudos realizados com idosos fumantes 

demonstraram altas concentrações de proteína C reativa, fibrinogênio e leucócitos 

quando comparados com não fumantes (Gefiken, Cushman et al. 2001).  

 O tempo prolongado de exposição ao tabagismo e o mecanismo para a 

ativação do processo inflamatório estão ligados com o desenvolvimento da 

aterogênese mediada pelo aumento de EROs (Francisco, Hernandez et al. 2005). As 

células endoteliais são ativadas por diferentes fatores como DM2, HA, 

hipercolesterolemia e tabagismo. A disfunção endotelial resulta na produção de 

EROs, expressão de moléculas de adesão celular, citocinas e quimocinas, favorecendo 

a aderência e a transmigração endotelial de leucócitos (Zhang, Day et al. 2001). 

 Os monócitos presentes na parede das artérias são ativados pelas citocinas pró-

inflamatórias e se diferenciam em macrófagos promovendo o aumento de moléculas 

de adesão celular, citocinas e fatores de crescimento. Isto resulta no maior 

recrutamento de leucócitos na parede das artérias, ativando o sistema imune, as 

proteínas de fase aguda, promovem a deposição de um tecido fibroso e estimulam a 

proliferação e migração de células musculares lisas (SMCs). As lipoproteínas de 

baixa densidade-oxidadas (LDL-ox) são facilmente capturadas pelos macrófagos, 

levando a formação de células espumosas (Volp, Barbosa et al. 2012); (Francisco, 

Hernandez et al. 2005). O tabagismo prolongado está relacionado diretamente com a 
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diminuição de anti-oxidantes e o aumento de marcadores inflamatórios (Northrop-

Clewes & Thurnham 2007).  

1.6. Sedentarismo 

 

 O sedentarismo está relacionado diretamente com doenças cardiovasculares. O 

indivíduo que não pratica atividade física regular de intensidade moderada 

dificilmente está equilibrado física e psiquicamente. Doenças crônicas são fortemente 

influenciadas pelos hábitos de vida, em particular pela atividade física, hoje uma das 

ferramentas terapêuticas mais importantes para promoção da saúde. Atividade física 

pode ser entendida como qualquer movimento corporal que eleve o gasto calórico 

acima do basal. Exercícios físicos, por sua vez, são atividades estruturadas com o 

objetivo específico de melhorar a saúde e a aptidão física (Corriveau, Durso et al. 

2008).  

 Para a OMS, a prática de atividades físicas leves e moderadas frequentes pode 

retardar as limitações funcionais do envelhecimento. Manter a  vida ativa confere 

saúde mental e controla quadros depressivos e de demência. De fato idosos 

fisicamente ativos apresentam menor prevalência de doenças dos que os não-ativos 

(OMS 2016). Diversos estudos afirmam a importância do exercício físico como 

agente estimulador de respostas anti-inflamatórias, auxiliando diretamente no controle 

da inflamação crônica de baixa intensidade, diminuindo desta forma o risco das 

doenças crônicas associadas, como DM2, HA, aterosclerose e obesidade (Bradley, 

Jeon et al. 2008; Peterson & McGhan 2005; Gomez-Merino, Drogou et al. 2007). 

 A prática da atividade física parece interferir em mecanismos como a ativação 

de serina e proteínas quinases, tais como a Beta inibidora do fator nuclear Kappa-B 

(IKKB) e a c-jun N-terminal kinase (JNK). A IKKB pode interferir na sinalização da 

insulina por duas vias: fosforilação direta dos substratos dos receptores de insulina 

(IRS-1 e IRS-2) nos resíduos de serina e através da ativação indireta do fator de 

transcrição nuclear (NF-kB). O NF-kB pode estimular a produção de vários 

mediadores inflamatórios, principalmente o TNF- e a síntese de NO. A quinase JNK 

interfere negativamente na sinalização da insulina, fosforilando o resíduo serina do 

IRS-1 e o IRS-2. A interferência do mecanismo da atividade física que aumenta a 

sensibilidade à insulina, melhorando a captação da glicose pelo músculo esquelético 
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ocorre pela redução da expressão e/ou atividade das proteínas intracelulares de efeito 

negativo (Pauli, Cintra et al. 2009). 

 Estudo em ratos sugerem que o exercício físico reduz a adiposidade, diminui a 

inflamação do tecido adiposo visceral e reverte a RI (Bradley, Jeon et al. 2008). Outro 

estudo mostrou associações entre atividade física e componentes da síndrome 

metabólica: menor circunferência da cintura em indivíduos sem síndrome metabólica 

e altas concentrações de HDL-colesterol em indivíduos com e sem síndrome 

metabólica, associações inversas entre atividade física e marcadores inflamatórios e 

de coagulação relacionado com doenças cardiovasculares em pessoas com presença e 

ausência de síndrome metabólica (Pitsavos, Panagiotakos et al. 2005).  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

  O interesse pelo estudo das incretinas e da função do GIPR vêm aumentando 

progressivamente, devido à sua participação potencial na fisiopatologia de doenças 

metabólicas altamente prevalentes. Estudos na endocrinologia clínica introduziram 

fármacos moduladores do efeito incretina e relacionaram o papel do GIPR na doença 

adrenal causando hipercortisolismo dependente da alimentação (Mazzuco, Herrera et 

al. 2008; Mazzuco, Chabre et al. 2006. A implicação da expressão aberrante do GIPR 

relacionada à secreção adrenal foi inicialmente demonstrada no hipercortisolismo 

(Lacroix, Bolte et al. 1992), e mais recentemente no hiperaldosteronismo primário 

(Lampron, Bourdeau et al. 2009). No Centre Hospitalier da ’Université  de Montréal, 

Montréal, Québec, Canada (CHUM), foram estudadas as respostas adrenais pós-

prandiais em pacientes com secreção aumentada de aldosterona e/ou cortisol, as quais 

ocorreram cerca de 60 minutos após a alimentação, aproximadamente 100 minutos 

após sobrecarga oral de glicose, e poucos minutos após a infusão endovenosa 

contínua de GIP (Mazzuco, Grunenwald et al. 2010). A maioria dos indivíduos 

estudados eram portadores de doença adrenal, sendo que existem poucos estudos 

publicados acerca de indivíduos sadios. Além da expressão significativa de GIPR na 

adrenal tumoral, foi identificada a expressão do GIPR na zona glomerular do córtex 

de glândula adrenal normal (Lampron, Bourdeau et al. 2009). 

 Demonstração de variantes do GIPR correlacionadas a doenças do 

metabolismo energético também foram estudados por alguns pesquisadores (Vogel, 

Scherag et al. 2009, Sauber, Grothe et al. 2010, Saxena, Hivert et al. 2010) e 

particularmente interessante, foram relacionados com a obesidade, o DM2 e a 

síndrome metabólica associada ou não à HA, sendo estas as doenças endócrinas de 

maior impacto global nas últimas décadas. 

 O GIPR está expresso em doenças adrenais com excesso de cortisol ou 

aldosterona (Lacroix, Bourdeau et al. 2010), mas também está presente na camada 

glomerulosa do córtex adrenal normal (Lampron, Bourdeau et al. 2009), sítio de 

secreção de aldosterona. Níveis elevados de aldosterona e de cortisol são causas de 

hipertensão endócrina. O principal efeito mineralocorticoide é a retenção hidrosalina e 

elevação pressórica, além de aumentar a resistência insulínica, enquanto os 

glicocorticoides possuem notável efeito hiperglicêmico, adipogênico e orexígeno. 
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 Pesquisadores analisaram 761 famílias obesas alemãs, cujos pais eram obesos 

e com filhos adolescentes obesos. O estudo envolvendo o polimorfismo GIPR 

Glu354Gln, apresentou  frequência de 33,0% para heterozigose e 4,5% em 

homozigose (Vogel, Scherag et al. 2009) na população estudada.  

 No Brasil não foram encontrados estudos referentes a detecção de SNPs para 

GIPR na população; e considerando sua frequência relativamente alta, tornou-se 

interessante seu estudo em nossa população e sua possível relação com doenças 

relacionadas à síndrome metabólica. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 

 

 Investigar a prevalência do polimorfismo GIPR Glu354Gln e possíveis 

associações com HA e outras doenças relacionadas à síndrome metabólica. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

✓ Investigar a prevalência do polimorfismo GIPR Glu354Gln com 

doenças relacionadas à síndrome metabólica (DM2, HA, dislipidemia, obesidade, 

sedentarismo e tabagismo), comparando com a prevalência encontrada em 

indivíduos sadios nos diferentes modelos genéticos; 

✓ Associar o estudo da prevalência com tabagismo, exames laboratoriais, 

dados antropométricos, sócio-demográficos, e história familiar das mesmas 

doenças; 

✓ Conhecer possíveis associações entre aldosterona, obesidade,  

disfunção cardiovascular e  resistência à insulina. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Delineamento da pesquisa 

 Parte 1: Estudo de prevalência do polimorfismo GIPR Glu354Gln através de 

um desenho observacional descritivo, analítico e transversal, cuja coleta de dados foi 

realizada no período de agosto de 2013 a março de 2015.  

Parte 2: Estudo caso-controle para o grupo de doenças relacionadas à 

síndrome metabólica (n = 146) e grupo controle (n = 165) a partir do estudo descritivo 

observacional (figura 6) e o grupo com hipertensão arterial (HA) com presença do 

alelo C (n = 39) e da HA não portador (n = 66).   

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 

Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL) que obteve o parecer de 

aprovação (n° CAAE 46541215.0.0000.5231) (anexo A).  

 

 
Figura 6.  Delineamento do estudo de prevalência do polimorfismo GIPR 

Glu354Gln. DSM: Doenças relacionadas à síndrome metabólica, HA: hipertensão 

arterial, (C+): alelo polimórfico, (C-): ausência do alelo polimórfico.  

 

4.2. Participantes 

 A amostra foi selecionada por uma abordagem, realizada com os pacientes na 

sala de espera do setor de coleta de exames laboratoriais, no Ambulatório de 

Especialidades do Hospital Universitário (AEHU) da Universidade Estadual de 

Londrina (UEL). A análise do polimorfismo foi realizada no laboratório de pós-

graduação do Centro de Ciências da Saúde, localizado no Hospital Universitário de 
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Londrina UEL (HU/UEL). Todos os participantes voluntários receberam informações 

do projeto quanto aos propósitos, benefícios, esclarecimentos de possíveis riscos e, 

após concordarem, assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (apêndice 

A). 

  No estudo de prevalência: para o cálculo do tamanho da amostra, foi 

considerada uma população de referência de 1.100.000 indivíduos (população finita), 

com nível de significância de 95%, prevalência de 6% para o polimorfismo GIPR 

Glu354Gln, precisão de 3%, utilizado o programa Epicalc V3. Foi adicionado ao 

resultado da amostra 30% de participantes na pesquisa a fim de compensar possíveis 

perdas, totalizando uma amostra de 311 indivíduos. O processo de amostragem foi 

aleatório, respeitando a ordem de aceitação dos indivíduos conforme o preenchimento 

das seis regiões geográficas de Londrina-PR, previamente estabelecidas (norte, sul, 

leste, oeste, centro e periferia), buscando critérios que atendessem uma representação 

mais fidedigna da população desta região. Para cada região foi estimada a seleção de 

aproximadamente 50 indivíduos (25 do sexo masculino e 25 do sexo feminino).  

 A amostra para o estudo do polimorfismo GIPR Glu354Gln foi coletada no 

momento em que os indivíduos foram submetidos a coleta de sangue para exames 

laboratoriais, previamente agendados e relacionado à consultas de rotina. Para este 

estudo, foram coletados 4 mL de sangue venoso periférico pelo método a vácuo em 

tubos com ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Não foi necessária a realização 

de jejum prévio dos participantes. Após a coleta, foram obtidas as medidas 

antropométricas dos pacientes, coletadas informações sócio demográficas, história 

clínica pregressa e familiar por meio de um instrumento específico (apêndice B).     

4.2.1. Critério de Inclusão 

 O estudo adotou como critério de inclusão idade superior a 12 anos.   

4.2.2. Critério de Exclusão 

 Foram excluídos da pesquisa indivíduos com grau de parentesco familiar 

direto (primeiro e segundo grau) com indivíduos já participantes da pesquisa.  



 

 

41 

4.3. Extração de DNA genômico 

 

O DNA genômico dos leucócitos de sangue periférico foi obtido com o kit 

Biopur Mini Spin Plus (Biometrix Diagnostica, Curitiba, Brasil), seguindo as 

instruções do fabricante. As amostras de DNA foram ressuspendidas em 50uL de 

tampão de eluição, quantificadas no aparelho NanoDrop 2000c®Spectrophotometer 

(Thermo Scientific, Wilmington, Estados Unidos da América [EUA]) e armazenadas 

até o momento de uso a -20oC. 

 

4.4. Análise do polimorfismo genético GIPR Glu354Gln   

 

Aproximadamente 100 ng de DNA foram amplificados com primers específicos 

para o polimorfismo proposto GIPR Glu354Gln: 5' ATT ACC GGC GGT TGA GAG 

G 3’ e anti-sense: 5' CTG GAA GGA GCT GAG GAA GA 3', sintetizados de acordo 

com (Vogel, Scherag et al. 2009), Genbank D49559.3. As reações de amplificação 

foram realizadas em um volume final de 25 μL com 0,1 mM de dNTP, 0,2 µM de 

cada iniciador, 0,8 mM de MgCl2, Tampão 1x (20 mM de Tris-HCl ph 8,5; 50 mM de 

KCl), albumina sérica bovina 0,8x e 1,25 U de Taq polimerase (Invitrogen, Carlsbad, 

EUA). Para todas as reações foram realizados controles negativos para certificar a 

ausência de contaminação.  

 A reação de amplificação foi realizada em termociclador Multigene Optimax 

(Labnet, Edison, USA), com um ciclo de desnaturação inicial de 5 minutos a 95°C; 

seguido por 30 ciclos de 20 segundos a 94°C para a desnaturação, 30 segundos a 62°C 

para o anelamento, 30 segundos a 72°C para extensão e 10 minutos a 72°C para 

extensão final.  

 Para a determinação dos genótipos do polimorfismo GIPR Glu354Gln, foram 

realizadas reações de digestão dos produtos de PCR pelo método de RFLP com 2,4U 

da enzima de restrição BssSI (Biolabs, Ipswich, New England) por reação.  

Os produtos do PCR e da digestão enzimática foram analisados por 

eletroforese em gel de poliacrilamida (10%), corado com nitrato de prata (AgNO3) 

(Figura 7).  
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Figura 7. Representação esquemática da genotipagem do polimorfismo 

Glu354Gln do GIPR. 

 

4.5. Variáveis demográficas, antropométricas, clínicas e laboratoriais 

 Para este estudo as variáveis analisadas foram: sexo, idade, peso, estatura, 

IMC, etnia, região da residência, doença(s), tempo de doença(s), medicamentos em 

uso, tabagismo, prática de atividade física, história familiar de DM2, HA e obesidade. 

Resultados dos exames laboratoriais foram pesquisados no sistema do Laboratório do 

Hospital Universitário (LABHOS) UEL.  

4.5.1. Idade e IMC 

 Para o estudo, a partir da variável idade, obtiveram-se 3 categorias: 

adolescentes ( 10 anos e < 20 anos de idade), adultos ( 20 anos e < 60 anos de 

idade) e Idoso ( 60 anos de idade). O cálculo do IMC foi realizado pela divisão do 

peso do indivíduo (massa) pela sua altura ao quadrado, sendo a massa definida em 

quilogramas (kg), altura em metros, ajustados pela variável idade (SISVAN, 2004) 

(apêndice C). 

4.5.2. Múltiplas variáveis 

 Para as variáveis sexo, etnia, região da residência, doença(s), tempo de 

doença(s), medicamentos em uso, os dados foram obtidos por informação dos 

participantes por questionamento oral ou por responsáveis caso o mesmo não tivesse 

condições de informar com segurança, e confirmadas por documentos, receituários e 

prontuários do AEHU. Quanto a região da residência, a cidade foi dividida em 6 

áreas, norte, sul, leste, oeste, centro e região periférica. A região periférica consiste 
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todas as cidades vizinhas ou municípios  (17 cidades ou municípios) próximos a 

cidade de Londrina que são assistidas pelo HU/UEL, que somadas a população de 

Londrina totalizam aproximadamente 1.067.214 habitantes.  

4.5.3. Tabagismo 

 A variável tabagismo foi dividida em duas classificações: não tabagista, para 

os indivíduos que nunca apresentaram o ato de fumar, e tabagista, todo indivíduo ex-

fumante e fumante atual que faziam uso do tabaco até a data da entrevista para a 

pesquisa. Foi considerado fumante todo indivíduo que fez em seu período de vida o 

uso de no mínimo 100 cigarros e ainda faz uso diariamente ou um dia ou outro 

(NHIS, 2007).  

4.5.4. Sedentarismo 

 Foi considerado sedentário todo o indivíduo que realiza atividade física, 

porém insuficiente para ser classificado como ativo (irregularmente ativo), pois não 

cumpre as recomendações quanto à frequência ou duração, e aquele que não realiza 

atividade física qualquer durante a semana (IPAC, 2007). 

4.6. Análise estatística 

 

 Os resultados para as variáveis contínuas foram fornecidos como média ± 

desvio padrão. As variáveis categóricas em cada grupo de pacientes foram analisadas 

pelo teste qui quadrado Pearson, teste exato de Fisher e teste “t” de Student. Pela 

análise univariada, foi determinada a possível associação do polimorfismo GIPR 

Glu354Gln (variável dependente) e as variáveis epidemiológicas, antropométricas e 

clínico-laboratoriais, por meio de regressão linear. Foi realizado teste de qui-quadrado 

para avaliação do Equilíbrio de Hardy-Weinberg. Todas as comparações estatísticas 

foram consideradas significantes se p<0,05. As análises estatísticas foram realizadas 

utilizando os programas STATA  (Corporation Stata Statistical Software Release 

13.0. College Station, TEXA, USA) e Graphpad Prism versão 5.0 (Graphpad software 

Inc., San Diego, CA, EUA).  
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5. RESULTADOS 

 

 O resultado desta tese é apresntado com duas produções bibliograficas:  

 Artigo 1 - Artigo de revisão, publicado na revista Current Research in 

Diabetes& Obesity Journal, periódico novo ainda sem indexação.  

 Artigo 2  - Artigo experimental submetido para revista Plos One, com fator de 

impacto 3.54 (Qualis A2 – Medicina 1). Submissão: PONE-D-18-16373. 
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5.1. Artigo 1  
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Abstract 

 

Objective: To know the prevalence of the Glu354Gln polymorphism of the 

GIPR gene and to investigate possible associations with arterial hypertension and 

diseases related to metabolic syndrome. Method: A total of 311 subjects recruited 

from the Clinical Hospital of Londrina State University, located in a south Brazilian 

metropolitan area. Random stratification was performed considering gender and 

geographic regions. Data were collected through interviews including anthropometric, 

sociodemographic and diseases related to metabolic syndrome. In order to analyze 

GIPR Glu354Gln gene polymorphism, polymerase chain reaction followed by 

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) was performed. Results: The 

prevalence of the GIPR Glu354Gln for the CC genotype and for the C polymorphic 

allele was 25.7% and 3.2%, respectively. The highest prevalence for the allele C 

carriers were found in the Caucasian 29.4% (p = 0.043, OR = 1.89), hypertensive 

37.1% (p < 0.0001), smokers 38.3% (p = 0.014) and dyslipidemic group 41.2% (p = 

0.019). In this study, 46.9% of the participants (n = 146) presented diseases related to 

metabolic syndrome. The results indicated that 60% of hypertensive patients (p = 

0.004) and 64.7% of dyslipidemic patients (p = 0.046) were male. Among participants 

who presented diseases related to metabolic syndrome, arterial hypertension was the 

most prevalent disease (71.9%), followed by obesity (43.8%). The family 

comorbidities history to (type 2 diabetes mellitus, hypertation, dyslipidemia and 

obesity) had no significant association with the GIPR Glu354Gln genetic 

polymorphism. Although there was no difference in the case-control analyses for 

GIPR Glu354Gln for diseases related to metabolic syndrome group, regarding C 

allele carriers there were twice associated with arterial hypertension (p<0,001) and 
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dyslipidemia (p<0,03). Conclusion: This study shows the potential participation of 

the GIPR Glu354Gln polymorphism with the pathophysiology of arterial hypertension 

and dyslipidemia in this Brazilian population. Given the low frequency of the CC 

genotype, additional studies with a larger number of participants could contribute to a 

better understanding. 

 

Introduction 

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) is a hormone secreted by 

K cells from duodenum and proximal jejunum, after glucose and fat uptake. GIP 

accounts for 80% of β-cell enteric stimulation by increasing pancreatic insulin 

secretion induced by glucose intake, which is known as the incretin effect (1). 

Functional GIP receptors (GIPR) play a major role in insulin resistance and hepatic 

steatosis in high fat feeding mice (2, 3). GIPR are mainly expressed in islet cells, in 

addition to osteoblasts, adipocytes, pancreas, lung, adrenal, kidney and thyroid (1). 

Nonpancreatic GIPR function is related to adrenal cell proliferation, GIP-dependent 

oversecretion of cortisol and aldosterone (4, 5, 6) and neurogenesis in the central 

nervous system (6). 

Several GIPR polymorphisms have been described. These genetic variations 

could play a role on gluco-insulin homeostasis and body composition. Some single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) located in coding regions of the GIPR gene 

(rs8111428, rs2302382 and rs1800437) were related to obesity (7). The GIPR 

rs10423928 was associated with high postprandial glucose and insulin levels (8), 

decreased lean mass (9) and low bone mineral density in early postmenopausal 

women (10). The GIPR SNP rs1800437 (Glu354Gln) showed a borderline association 
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with cardiovascular disease (CVD) in a study of 200 patients from a Dutch population 

(11). Genetic variations of the GIPR were not associated with childhood obesity; 

nevertheless, a potential role in glucose homeostasis was described for the GIPR SNP 

Glu354Gln (12). 

Our preliminary results involving cardiometabolic risk factors has pointed to 

the potential role for the GIPR Glu354Gln genetic variant in systemic arterial 

hypertension (13). Thus, aim of the present study was to assess the prevalence of the 

GIPR Glu354Gln in a Brazilian population and to investigate its association with 

socio-demographic and diseases related to metabolic syndrome. 

 

Material and methods 

Human subjects and blood samples collection 

For the study of GIPR Glu354Gln gene polymorphism, individuals were 

recruited from outpatient clinic at the Clinicals Hospital, Londrina State University 

(UEL). The population consisted in a total of 311 unrelated subjects (151 male) from 

a Brazilian metropolitan area, with a population of approximately 1.067,214 people. 

Sample was determined considering a 6% polymorphism prevalence, with a 95% 

significance level and a 3% precision level; to the results, were added 30% to 

compensate possible losses. The sampling process was random, 25 male and 25 

female subjects for each geographic region of Londrina-PR, previously established 

(north, south, east, west, center and periphery), seeking criteria that would serve a 

more reliable representation of the population of this region. It was considered to be a 

smoker every individual who has used a minimum of 100 cigarettes and still uses 

them daily or eventually (14). The risk factors recognized for development of 
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cardiovascular disease in this study included diseases or heritability related on glucose 

metabolism, blood pressure, lipids, weight gain, smoking and physical activity. All 

procedures in the present study were approved by Londrina State University Ethics 

Committee for Research Involving Human Subjects (CAAEA 

46541215.0.0000.5231) and all individuals were informed about the research and 

freely signed a consent term prior to biological material collection. 

 

DNA extraction 

Genomic DNA was obtained from blood samples using Biopur Mini Spin kit 

(Biometrix Diagnostica®, Curitiba, PR, Brazil). DNA samples were quantified using 

a NanoDrop2000c Spectrophotometer (ThermoFisher Scientifc, Wilmington, DE, 

EUA) at 260 nm. The 260/280 nm and 260/230 nm absorbance ratios were measured 

to assess protein and organic compound contamination, respectively.  

 

Genotyping assay  

Polymorphism analysis for GIPR Glu354Gln was performed by polymerase 

chain reaction followed by restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). 

PCR was developed in a final volume of 25 μL containing 100 ng of DNA template, 

1.25U of Taq DNA polymerase, 10% of PCR Buffer (200 mM Tris–HCl pH 8.4, 500 

mM KCl), 0.1 mM dNTP, MgCl2 50 mM. All PCR reagents were purchased from 

Invitrogen (Invitrogen TM, Life Technologies Carlsbad, CA, USA). The following 

oligonucleotides were used, according VOGEL et al. (2009): 2.5 μM (forward 5′ ATT 

ACC GGCGGT TGA GAG G 3’ and 2.5 μM reverse 5′-’ CTG GAA GGA GCT 
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GAG GAA GA 3’ (GenBank Accession Number D49559.3). The PCR conditions 

were denaturation at 95°C for 5 min, 35 cycles of 95°C for 30 s, 62°C for 30 s, 72°C 

for 30 s and a final extension at 72°C for 10 min. PCR products were digested for 1U 

of BssSI restriction endonuclease (Biolabs, New Ipswich, NH, New England) at 37°C 

for 3h. The genotypes were scored according to RFLP analysis as homozygous wild 

type (150 bp and 95 bp), heterozygous (245 bases pairs (bp), 150 bp, and 95 bp), and 

mutant homozygous (245bp). Both PCR products and enzyme digestion products 

were confirmed through electrophoresis on polyacrylamide gels (10%) stained with 

AgNO3. Negative controls (absence of DNA) were introduced into the reaction to 

ensure that no contaminants.   

 

Study design and statistical analysis  

Anthropometric measurements, sociodemographic information, clinical 

diagnoses and family history were obtained through an epidemiological questionnaire 

that had been formulated, tested and applied in our previous study.  

The sampling process was random, seeking criteria that would serve a reliable 

representation of the population of this region. For this study, 4 mL of peripheral 

venous blood were collected by vacuum method in tubes with 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). A descriptive observational study was 

performed for the prevalence of the GIPR Glu354Gln genetic variant. A control-case 

study was performed between the cardiometabolic group (n = 146) and control group 

(n =165) and the arterial hypertension (AH) group with presence of the C allele (n = 

39) and non-carrier AH (n = 66) (Fig 1). 
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Fig 1. Design of the GIPR Glu354Gln polymorphism prevalence study.  

DSM: diseases related to metabolic syndrome; AH: arterial hypertension; most 

common allele(C-); polymorphic allele, less frequent (C+). 

 

GraphPad Prism 5.00 (GraphPad Prism Software Inc., La Jolla, CA, USA) and 

STATA (Corporation Stata Statistical Software Release 13.0. College Station, TEXA, 

USA) were used to analyze all dataset. Continuous variables were presented as means 

and standard deviation (SD) and categorical variables as absolute and relative 

frequencies. Comparisons between groups were assessed through Student t-test, 

Pearson's chi-square test and Fisher's exact test for continuous variables.  

 

Results 

In this study 311 Brazilian participants were selected.  The mean ages were 

35.1 y (± 16.1) for woman and 46.9 y (± 20.8) for men. Women represented 51.4% 

(n=160). Sample consisted in 16.6% of individuals from each selected region of the 

city, being caucasian (67.8%), female (51.5%), adults (61.9%), normal weight 

(45.0%), sedentary lifestyle (62.1%) and smokers (19.3%). We analyzed the 

prevalence of the genetic variant of the GIPR Glu354Gln, not yet described in this 

population. Table 1 shows the distribution of genotypes for GIPR Glu354Gln 
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polymorphisms, homozygous CC 3.2% (n=10), heterozygous GC 22.5% (n=70) and 

homozygous wild type GG 74.3% (n=231). The polymorphic C allele was found in 

25.7% (n=80) of study population. The electrophorStic profile for the genotypes is 

shown in Fig 2. The samples were tested for Hardy-Weinberg equilibrium, and no 

deviation from the expected frequencies of genotypes was found (p>0.05). 

 

 

Fig 2. Electrophoretic profile of GIPR Glu354Gln polymorphism. Genotypes for 

GIPR Glu354Gln: 1, 3, 5: PCR product; 2: GG genotype (150, 95bp); 4: GC 

heterozygous genotype (245bp, 150bp, 95bp); 6: CC homozygous variant genotype 

(245bp). 10% polyacrylamide gel electrophoresis, stained with AgNO3.  

 

Hypertension and dyslipidemia showed a significant difference for the 

presence of GIPR Glu354Gln variant (Table 1). Highest prevalence rates for the 

polymorphic C allele were found in the Caucasian 29.4% (p = 0.043), hypertensive 

group 37.1% (p < 0.0001), dyslipidemic 41.2% (p = 0.019) and smoking 38.3% (p = 

0.014), as showed in Table 2. 
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Table 1. Characterization of the sample for GIPR Glu354Gln C allele carriers.  

 

Pearson's chi-square test, multivariate regression. 

Variables n (%) Odds	ratio p-value

(CI 95%)

Sex 0.342

Female 160 (51.5) 23.1 1

Male 151 (48.5) 28.5 1.32 (0.79 - 2.20)

Race ou ethinic group 0.043 *

No caucasian 100 (32.2) 18.0 1

Caucasian 211 (67.8) 29.4 1.89 (1.05 - 3.42)

Morbidities

Diabetes Mellitus type 2 47 (15.1) 27.7 1.13 (0.56 - 2.26) 0.571

Hypertension 105 (33.8) 37.1 2.38 (1.40 - 4.01) < 0.0001 *

Dyslipidemia 34 (10.9) 41.2 2.24 (1.0 7- 4.68) 0.019 *

Obesity 65 (20.9) 23.1 0.84 (0.44 - 1.59) 0.500

without morbidities 165 (53.1) 21.8 1.26 (0.67 - 2.37) 0.464

Family history

Diabetes Mellitus type 2 158 (50,8) 22,8 0.73 (0.44 - 1.22) 0.229

Hypertension 205 (65.9) 25,9 1.03 (0.60 - 1.75) 0.945

Obesity 109 (35.0) 21,1 0.68 (0.39 - 1.18) 0.172

Smoking 0.014 *

No 251 (81.1) 22.7 1

Yes 60 (18.9) 38.3 2.12 (1.16 - 3.85)

Sedentary lifestyle 0.627

No 118 (37.9) 28.0 1

Yes 193 (62.1) 24.4 0.82 (0.49 - 1.39)

Presence (%) of the C 

allele
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Table 2. Distribution of the variables according to sex, age and weight status in hypertensive and non-hypertensive individuals  1 

 2 

Weight status: normal weight ≥ 18.5 and < 25; overweight: ≥ 25 and < 30; obesity: ≥ 30 (SISVAN, 2004). AH, Arterial Hypertension  3 

Student's t-test, Chi-square test. *p<0,001, **p=0.0001, *p<0,0001. 4 

Variables

No	(n=206) Yes	(n=105) No	(n=118) 	Yes	(n=42) No	(n=88) Yes	(n=63)

Age,	years	(mean	±	SD)	 32.3±15.3 57.6±15.4	*** 30.0±12.5 49.3±16.9	*** 35.4±18.1 63.1±11.4	***

Body	mass	index	(Kg	m-2)		(mean	±	SD)	 25.1±5.3 28.6±6.3	*** 25.4±5.9 31.4±7.0	*** 24.7±4.2 26.7±4.9	*

Weight	status,	n	(%)	
Normal	weight 123	(59.7%) 36	(34.2%)	** 71	(60.2%) 9	(21.4%)	*** 52	(59.1%) 27	(42.9%)	

Overweight 57	(27.7%) 45	(42.9%) 31	(26.3%) 18	(42.9%) 26	(29.5%) 27	(42.9%)

Obese 26	(12.6%) 24	(22.9%) 16	(13.5%) 15	(35.7%) 10	(11.4%) 9	(14.2%)

AH AH AH

Total Women Men
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Cardiometabolic diseases were present in 46.9% of the participants (n = 146); 5 

arterial hypertension (AH) was the most prevalent (33.8%). Hypertension was 6 

prevalent in males, advanced age, sedentary lifestyle and smokers. Results indicated 7 

that 60% of hypertensive patients (p = 0.004) and 64.7% of dyslipidemic patients (p = 8 

0.046) were male. 9 

There were statistically significant differences in age (p < 0.0001) and BMI (p 10 

< 0.0001) compared to hypertensive and non-hypertensive subjects, and age was more 11 

significant for hypertensive men and BMI than hypertensive women (Table 2).  12 

The family history for diseases (DM2, AH, dyslipidemia and obesity) had no 13 

significant association with the GIPR Glu354Gln genetic variant. Among participants 14 

who presented diseases related to metabolic syndrome (n = 146), AH was the most 15 

prevalent disease (71.9%), followed by obesity (43.8%). These clinical conditions 16 

were presented alone or in association in which 1.9% of the subjects presented with 17 

the four diagnoses. AH was the clinical condition with highest number of associations 18 

(Fig 3).  19 
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 20 

 21 

 22 

Fig 3. Distribution of diseases according to the number of diagnoses presented. 23 

Comparison of AH with the prevalence of other cardiometabolic diseases (n = 146). 24 

One diagnosis (individuals with only one disease, without associations), two 25 

diagnostics (individuals with two diseases in association), three diagnostics 26 

(individuals with three diseases in association in the diagnosis) and four diagnostics 27 

(individuals presenting the four associated diseases). 28 

 29 

In the next step the case control study was performed. When comparing the 30 

control (n = 165) with the diseases related to metabolic syndrome group (n = 146), the 31 

genotypic distribution of GIPR Glu354Gln showed associative potential for the 32 

dominant model (GC + CC) (p = 0.094), supported by allelic frequency (p = 0.04) in 33 

the diseases related to metabolic syndrome group (Table 3). 34 

  35 
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Table 3. Case-control analyses for GIPR Glu354Gln gene polymorphism in the control and cardiometabolic group 36 

 37 

Cardiometabolic group (n = 146): individuals with diseases related to the cardiometabolic diseases, hypertension,  38 

diabetes mellitus type 2, dyslipidemia and obesity. 39 

Genetic	model Odds	ratio

n=311 % n=165 % n=146 % (CI	-	95%) p-value

Co-dominant	model

GG 231 74.28 129 78.18 102 69.86 1

GC 70 22.50 33 20.00 37 25.34 1.42(0.84-2.42) 0.22

CC 10 3.22 3 1.82 7 4.80 2.95(0.79-10.66) 0.19

Dominant	model

GG 231 74.28 129 78.18 102 69.86 1

GC+CC 80 25.72 36 21.82 44 30.14 1.55(0.93-2.58) 0.12

Recessive	model

GG+GC 301 96.78 162 98.18 139 95.2 1

CC 10 3.22 3 1.82 7 4.80 2.72(0.78-9.80) 0.19

Diseases	related	to	metabolic	syndrome

Total NO YES



61 

 

Regarding GIPR Glu354Gln, the prevalence of hypertension and dyslipidemia 

in patients with the presence of the C allele (48.8% and 17.5%) and patients with 

absence of the C allele (28.6% and 8.7%) respectively. (Fig. 4). 

 

Fig 4: Distribution of clinical conditions related to cardiometabolic diseases in the wild 

genotype group GG (C-) and the allele C carrier group (C+).  

 No significant association was verified regarding of the GIPR Glu354Gln 

genetic variant and obesity in the total sample population (n = 311) (p = 0.639). The 

distribution of the polymorphic allele between diabetics and non-diabetics did not 

present statistical difference (p = 0,742). Linear regression analysis did not reveal an 

association between cardiometabolic group and the distribution of genotypes studied, 

adjusted for age, gender and BMI. 

 

Discussion 

Hypertension is a complex disease that is closely related to endocrine and metabolic 

disorders (15). The activation of GIPR regulates several aspects of pancreatic beta cell and 

adipocyte metabolism. Some studies have suggested that the functional genetic variant 
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Glu354Gln for the GIPR gene decreases the effect of GIP (8, 10, 12, 16). In the present study 

involving Brazilian patients with diseases related to metabolic syndrome, we demonstrated 

for the first time that such a genetic variant has a strong association with hypertension. 

In the present work the distribution of genotypes for the GIPR Glu354Gln 

polymorphism was 3.2% for CC in homozygosis, 22.5% for CG in heterozygosis and 74.3% 

for GG in homozygous, in a population composed by 67.8% of Caucasian individuals which 

is a representative sample from inhabitants of the Brazilian State of Paraná, according to the 

national demographic census (17). Regarding the C allele, Caucasian individuals presented 

the highest prevalence rate (29.4 %) in our population. There is no prevalence data for GIPR 

Glu354Gln in American populations described so far. Few studies presented the GIPR 

Glu354Gln prevalence in Germany, Netherlands and Denmark (7, 10-12). The polymorphic C 

allele prevalence in a German population corresponded to 21% of obese children, 20% of 

obese adults and 22% of the control group (7). In another study with 2.280 children and 

adolescents from Berlin, 6% of obese subjects had a polymorphic genotype, 18% had 

heterozygous genotype and 61% had a wild genotype (12). 

Our study demonstrates the association of the GIPR Glu354Gln polymorphism in the 

pathophysiology of hypertension and dyslipidemia. The familial history of comorbidities 

related to cardiometabolic traits (diabetes, hypertension, dyslipidemia and obesity) was not 

significantly associated with Glu354Gln genetic polymorphism. Hypertension associated 

factors were male sex, advanced age, high BMI and smoking, corroborating with literature 

data (18, 19, 20). The mechanisms involved in the pathophysiology of hypertension arise 

from the interaction among environmental and genetic factors. In a longitudinal study with 

6.027 Japanese hypertensive patients, PDX1 and LLGL2 genes polymorphisms were 

associated with AH presence in the dominant model and FAM78B was related to AH in the 

recessive model. Moreover, the same Japanese study suggests that the presence of BTN2A1 
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(rs6929846) polymorphic allele predisposes to an inflammatory process acceleration, a 

genetic risk factor for AH (20). Increased cardiac output in response to higher peripheral 

vascular resistance occurs with persistent hemodynamic adaptations, even in the absence of 

clinical manifestations (21). 

The lower expression of GIPR in adipose tissue of obese individuals have been related 

to  decreased in insulin sensitivity, resulting in a defect in GIP/GIPR tissue signaling axis 

(22). Negative correlation was found among GIPR expression in adipose tissue and BMI, 

abdominal circumference, systolic blood pressure, glycemia and serum triglyceride levels. 

Our findings did not find an association among the presence of the polymorphism and 

obesity, however the polymorphic allele has been associated with an increased insulin 

resistance in 357 obese children (12). 

There is a complex and still poorly understood relationship among GIP and lipid 

metabolism. In this study the polymorphic allele was more prevalent in individuals with 

dyslipidemia. Though it is assumed that this incretin has a vasoactive effect in the adipose 

tissue, increasing its vascularization, providing greater amount of glucose and esterification of 

free fatty acids, leading to triglycerides deposition in abdominal subcutaneous tissue (23). In 

an experimental study, it was observed that long-term GIP blockade provides an adipose 

tissue mass reduction and hepatic and muscular triglycerides level reduction, confirming the 

opposite to effect on poor GIP stimulus in this tissue (24). An adverse role of GIP in lipid 

metabolism was also observed in a Dutch study with diabetic subjects, being that GLP-1, 

another incretin, would present benefits in lipid normalization (25). Nitz et al. concluded that 

there is an LDL levels reduction in heterozygote genotype individuals for GIPR Glu354Gln 

(11). 

Our results showed no difference between diabetic and non-diabetic patients regarding 

polymorphic allele prevalence, complying with a Dutch study (11).This polymorphic variant 
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was associated with increased peripheral insulin resistance in an obese German children 

population, suggesting that this polymorphism interferes in glucose metabolism (12). It is 

known that GIP secretion in response to oral tolerance glucose test (TTOG) and post-diet tests 

is preserved in diabetics, but with a decrease in GIP effect through a mechanism of 

downregulation of GIPR in pancreatic beta-cells (26). Another GIPR polymorphism, 

rs10423928, was related to a decrease in insulin response capacity (8). 

GIPR Glu354Gln polymorphism showed a threshold association with CVD in a Dutch 

study with 200 individuals (11). This finding suggests that the polymorphic variant has a role 

in the development of diseases related to metabolic syndrome. The prevalence of 

cardiometabolic risk factors in an Iranian study with 5940 adolescents was directly related to 

a high socioeconomic level (27). Diseases related to metabolic syndrome was associated with 

the dominant model, strengthening the hypothesis that the polymorphic variant contributes to 

the development of type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia and obesity. 

We observed the presence of diseases related to metabolic syndrome in 146 individuals, with 

hypertension and obesity being the most frequent diseases. Low prevalence of overweight 

(9.8%) and obesity (1.9%) was observed in a Latin American registry with an adolescent 

Ecuadorian population, with an important tendency towards glucose intolerance (12.4%) (28). 

Further studies regarding prevalence of these risk factors in the elderly population are 

necessary to understand the true impact on the development of cardiovascular diseases and 

the influence of genetic variants. 

 

Conclusion 

In Brazilian adults, the GG genotype of the GIPR Glu354Gln polymorphism was 

associated with a lower risk of diseases related to metabolic syndrome. This study suggests 

the involvement of a GIPR Glu354Gln in the pathophysiology of hypertension. However, 
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because of low prevalence of the CC genotype, more representative and applicable studies are 

needed to clarify the mechanisms and underlying genetic effects of our findings.  
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6. CONCLUSÃO 

 

6.1. Artigo 1 -  The relationship between obesity, insulin resistence and aldosterone 

levels 

   

A aldosterona tem sido reconhecida por desempenhar papel importante no 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e endócrino-metabólicas.  

Diretrizes atuais apontam aos médicos a importância de considerar o rastreio do 

hiperaldosteronismo primário  para a maioria dos pacientes com hipertensão.  

Pacientes hipertensos com apneia obstrutiva do sono, obesidade e resistência à 

insulina são grupos com risco de apresentar elevação de aldosteronemia. Além das células 

adrenocorticais, o tecido adiposo também é capaz de secretar aldosterona; desta forma, tanto o 

hiperaldosteronismo primário (de origem adrenal) aumenta consideravelmente o risco 

cardiometabólico, quanto as próprias doenças relacionadas à síndrome metabólica como 

obesidade podem causar aumento da aldosteronemia. 

 

6.2. Artigo 2: Association of the SNP Glu354Gln in the GIPR gene and hypertension in a 

Brazilian population 

  

A frequência encontrada na população brasileira de Londrina (PR) para o genótipo CC 

e para o alelo polimórfico C do SNP GIPR Glu354Gln foi de 25,7% e 3,2%, respectivamente, 

sendo significativamente mais prevalente em caucasianos. 

As doenças mais prevalentes encontradas na população do estudo se relacionam com 

síndrome metabólica, com destaque para hipertensão entre as demais. O estudo apresentou 

associação significativa quanto ao polimorfismo em pacientes com hipertensão e dislipidemia, 

e não houve diferença para o diabetes mellitus tipo 2 e obesidade.  

A HA foi a variável com maior número de associações entre as demais doenças 

relacionadas à síndrome metabólica. Não houve associação do polimorfismo GIPR 

Glu354Gln com o tabagismo, sedentarismo, história familiar de DM2, HA e obesidade.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 O estudo aponta potencial associação do polimorfismo GIPR Glu354Gln com a 

fisiopatologia da HA e dislipidemia, associação com caucasianos e tabagismo na população 

de Londrina-PR, Brasil. Levando em consideração a baixa frequência do genótipo CC, 

estudos adicionais devem ser realizados para melhor compreender o papel de atuação do 

polimorfismo GIPR Glu354Gln na HA. Nosso estudo sugere que a presença deste 

polimorfismo em heterozigose pode ser suficiente para influenciar as manifestações clínicas 

desta doença. Novos estudos devem ser realizados em maiores populações, em outras regiões 

brasileiras, com outros polimorfismos neste mesmo receptor para possíveis associações no 

intuído de melhor caracterizar a relação desse polimorfismo estudado com as doenças 

cardiometabólicas. 
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APÊNDICE 

 

APÊNDICE A 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Titulo da pesquisa: 

“Estudo epidemiológico do polimorfismo  rs1800437 do gene GIPR na população de 

Londrina.” 

 

Prezado(a) Senhor(a): 

 

Gostaríamos de convidá-lo a participar da pesquisa “Estudo epidemiológico do 

polimorfismo  rs1800437 do gene GIPR na população de Londrina”, os indivíduos que 

participarão do projeto serão abordados durante o atendimento no laboratório de coletas de 

sangue do Hospital das Clínicas (HC) da Universidade Estadual de Londrina. O estudo de 

prevalência do polimorfismo rs1800437 será realizado por meio de coleta por amostra de 

sangue. O objetivo da pesquisa é conhecer a prevalência do polimorfismo rs1800437 do gene 

GIPR na população de Londrina. A sua participação é muito importante e ela se daria da 

seguinte forma: respondendo um questionário com informações pessoais/ familiares e coleta 

de sangue,  realizada durante os exames pré solicitados pelo médico. Não necessita estar em 

jejum. Gostaríamos de esclarecer que sua participação é totalmente voluntária, podendo você: 

recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer 

ônus ou prejuízo à sua pessoa. Informamos ainda que as informações serão utilizadas somente 

para os fins desta pesquisa e serão tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de 

modo a preservar a sua identidade. O material coletado será utilizado para dosagens 

hormonais e estudo genético específico. 

Os benefícios esperados são: conhecer a prevalência do polimorfismo do GIPR na população 

londrinense e auxiliar em futuras pesquisas. Informamos que o senhor não pagará nem será 

remunerado por sua participação. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes 

da pesquisa serão ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua 

participação na pesquisa.  
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Caso você tenha dúvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar (profa. 

Tânia Longo Mazzuco, Depto. de Clínica Médica, CCS – UEL, Londrina/PR, 3371-2234), ou 

procurar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade 

Estadual de Londrina, na Avenida Robert Kock, nº 60, ou no telefone 3371 – 2490. Este 

termo deverá ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas, devidamente 

preenchida e assinada entregue a você. 

 

      Londrina, ___ de ________de 2015. 

               

       Pesquisador Responsável                                                   

Tânia Longo Mazzuco RG:2.363.370/0                      

 

 

 

_____________________________________ (nome por extenso do sujeito de pesquisa), 

tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em 

participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.   

 

Assinatura (ou impressão dactiloscópica):____________________________ 

Data:___________________ 

 

 

 

 

Obs: Caso o participante da pesquisa seja menor de idade, deve ser incluído o campo para 

assinatura do menor e do responsável. 

  



81 

 

APÊNDICE B 

 

PROJETO POLIMORFISMO GIPR Glu354Gln 

 

Código de Pesquisa: ___________    Prontuário:_______________ Data:____/____/_______. 

NOME:____________________________________________________________________ 

DN:___/____/______  Natural de:___________________ Etinia:______________________ 

Bairro:_____________________________ Região: ________________________________ 

Idade:_______  Sexo:_________  Peso:_________  Altura:__________  IMC:___________ 

Telefone:__________________________________________________________________ 

e-mail:____________________________________________________________________ 

Antecedentes Pessoais: 

Diagnóstico:________________________________________________________________ 

Tempo de tratamento:________________________________________________________ 

Medicamentos:_______________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 Antecedentes Familiares: 

Diabetes Melitus:  (  ) Tipo 1    (  ) Tipo 2 

(  ) não (  ) Sim:_____________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

Hipertensão Arterial:  

(  ) não (  ) Sim:_____________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 
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Obesidade: 

(  ) não (  ) Sim:_____________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

Tabagismo: 

(  )Nunca fumou        (  )Fumante passivo       (  )ex-fumante         (  ) fumante 

(  ) fumou mais que 100 cigarros em sua vida  (  ) Quantos anos fuma:___________ 

Atividade Física: (  ) sim (  ) não 

Quantas vezes por semana:________       Quanto tempo por semana:___________ 

Pratica a quantos anos:___________ 

Outras Informações: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________ 
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APÊNDICE C 
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ANEXOS 

ANEXO A 
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ANEXO B – Short comunication   
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