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RESUMO

Introducdo: A obesidade € uma patologia complexa, na qual fatores
comportamentais, endocrinolégicos, metabdlicos, genéticos e epigenéticos
interagem. Sabe-se que 0 componente genético € responsavel por até 70%
da variacéo do indice de massa corporal (IMC). Polimorfismos genéticos que
afetam a disponibilidade e secre¢do de dopamina podem alterar o risco de
obesidade.

Objetivos: Determinar as frequéncias alélica e genotipica dos polimorfismos
dos genes FTO (rs9939609), DRD2 (rs6277) e ANKK1 (rs18000497) em
criancas e adolescentes goianos. Investigar a relacdo entre obesidade
pediétrica, sensibilidade insulinica e fatores de risco cardiovascular (FRCV)
com os genes estudados.

Métodos: Estudo tipo Caso-Controle, conduzido com adolescentes e
criancas acima de 5 anos de idade. Os dois grupos principais, Obeso (O) e
eutrofico (E) foram subdivididos de acordo com o valor de HOMA-IR em
Obeso resistente a insulina (ORI) ou sensivel a insulina (OSI) e Eutréfico
resistente (ERI) ou sensivel (ESI) a insulina. De acordo com a presenca de
dois ou mais FRCV, os grupos foram subdivididos em metabolicamente
doentes (MD) ou metabolicamente saudaveis (MS) nos seguintes: OMD,
OMS, EMD, EMS. Os polimorfismos foram determinados por PCR em tempo
real ou PCR-RFLP. Utilizado o programa SPSS para calculos estatisticos.

Resultados: A pesquisa avaliou criancas e adolescentes com idade entre 5
e 16 anos, sendo 124 obesos e 102 eutroficos. No grupo obeso, quanto
maior o numero de alelos de risco dos genes FTO e ANKK1 isolados e dos
trés genes combinados, maior o IMC médio (p <0,0001). Em relacdo ao
gene FTO: a frequéncia do alelo de risco foi: 57,7% -ERI, 37,4% -ESI (p=
0,048), e o gendtipo selvagem homozigoto foi: 29,5% -OMD, 37,5% -OMS
(p= 0,02). Em relacdo ao gene DRD2: os gendtipos com alelo de risco
estavam presentes em 84,6% -OMD e 67,5% -OMS (p = 0,031). Em relacéo
ao gene ANKK1: a frequéncia do gendétipo de risco homozigoto estava
presente em 15,4% -ERI e 13,5% -ESI (p <0,0001) e 62,5% -EMD e 41,5% -
OMS (p = 0,031).

Conclusdes: Os alelos de risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1 mostraram
efeito aditivo no desfecho da obesidade pediatrica na populagéo goiana. Nos
eutroficos, os genes ANKK1 e FTO associaram-se a resisténcia insulinica. A
presenca dos alelos de risco dos genes ANKK1 e DRD2 aumentou 0 risco
para FRCV em eutréficos e obesos respectivamente, enquanto o alelo
selvagem do gene FTO teve efeito protetor para FRCV em obesos.

Palavras-chave: Obesidade pediatrica, Polimorfismo genético, Resisténcia
insulinica, Sindrome metabdlica, Dopamina.
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ABSTRACT

Background: Obesity is a complex pathology, in which behavioral,
endocrinological, metabolic, genetic and epigenetic factors interact. It is
known that the genetic component is responsible for up to 70% of the
variation in body mass index (BMI). Genetic polymorphisms that affect
dopamine availability and secretion can alter the risk of obesity.

Objectives: To determine the allele and genotype frequencies of the
polymorphisms of FTO (rs9939609), DRD2 (rs6277) and ANKK1
(rs18000497) genes in children and adolescents from Goiés. To investigate
the relationship between pediatric obesity, insulin sensitivity and
cardiovascular risk factors (CRF) with the studied genes.

Methods: Case-Control study conducted with adolescents and children over
five years. The two main groups, Obese (O) and Eutrophic (E), were
subdivided according to the value of HOMA-IR into Obese with insulin
resistance (ORI) or insulin sensitivity (OSI) and Eutrophic resistant (ERI) or
sensitive (ESI) to insulin. According to the presence of two or more CRF,
they were subdivided into metabolically unhealthy (MU) or metabolically
healthy (MH) groups: OMU, OMH, EMU, EMH. Polymorphisms were
determined by real-time PCR or PCR-RFLP. The SPSS program was used
for statistical calculations

Results: The research assessed 124 obese and 102 eutrophic children and
adolescents aged from 5 to 16 years. In the obese group, the higher the
number of risk alleles of FTO and ANKK1 genes isolated and the three genes
combined, the higher the mean BMI (p<0,0001). Regarding the FTO gene:
the frequency of the risk allele was: 57.7%-ERI, 37.4%-ESI (p=0,048), and
the homozygous wild genotype was: 29.5%-OMU, 37.5%-OMH (p=0,02).
Regarding the DRD2 gene: the genotypes with the risk allele were present in
84.6%-OMU and 67.5%-OMH (p=0,031). Regarding the ANKK1 gene: the
frequency of the homozygous risk genotype was current in 15.4%-ERI and
13.5%-ESI (p<0,0001) and 62.5%-EMU and 41.5%-OMH (p=0,031).

Conclusions: The risk alleles of the FTO, DRD2 and ANKK1 genes showed
an additive effect on the outcome of pediatric obesity in the population of
Goiés. In eutrophic individuals, the ANKK1 and FTO genes were associated
with insulin resistance. The presence of risk alleles of the ANKK1 and DRD2
genes increased the risk for FRCV in eutrophic and obese individuals,
respectively, while the wild allele of the FTO gene had a protective effect for
FRCV in obese individuals.

Key words: Pediatric obesity, Genetic Polymorphism, Insulin resistance,
Metabolic syndrome, Dopamine

Abstract Xvii



1 INTRODUCAO

“Sabio é aquele que conhece os limites da propria ignorancia.”
Soécrates

1.1 - Definicédo de Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, do inglés World
Health Organization) define-se obesidade como “o estoque excessivo de
gordura corporal, claramente associado a riscos a saude” (WHO, 1995). E
uma doenca consequente de prolongado excesso de aporte energético em
relacdo as demandas do corpo, tal desequilibrio crénico leva ao maior
estoque de tecido adiposo.

Um método simples para classificar a adequacao do peso corporal é a
utilizacdo do indice de Massa Corporal (IMC), calculado pela divisdo do peso
pela estatura ao quadrado (kg/m?). O IMC é o método proposto pela WHO
(WHO, 1995) para o diagnostico do estado nutricional, ainda que a
antropometria restrita a afericdo apenas de peso e estatura ndo forneca
dados de composicao corporal, o uso do IMC continua sendo 0 método mais
utiizado mundialmente devido a sua simplicidade na realizacdo e
objetividade de interpretacdo, Util para estudos populacionais e também na
pratica clinica individual (WHO, 1995; SOTELO, 2004).

Para adultos, segundo a WHO, o IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 define
sobrepeso e IMC acima de 30 kg/m? obesidade. No caso da populacdo
pediatrica € necessario interpretar as curvas de IMC para sexo e idade

(Figuras 1 e 2), que séao avaliadas de acordo com o Z-score ou Percentil

como mostrado no Quadro 1 (WHO, 1995).
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Figura 1. Curva de IMC meninas de 5 a 19 anos. Fonte: Organizacdo Mundial de
Saude (http://www.who.int/growthref)
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Figura 2. Curva de IMC meninos de 5 a 19 anos. Fonte: Organizacdo Mundial de
Saude (http://www.who.int/growthref)

Introducdo 2



Quadro 1. Valores de referéncia para diagndstico do estado nutricional de criancas
e adolescentes entre 5 e 19 anos utilizando as curvas de IMC para idade e sexo da
Organizagdo Mundial de Saude.

Valor encontrado na Crianca Diagnéstico Nutricional
Percentil (P) ou Escore Z (2)
<PO0,1 <Z-3 Desnutricdo acentuada
2P0,1e<P3 >27-3e<Z-2 Baixo Peso
2P 3 e<P85 27-2 e<Z+1 Eutrofia
2P8e<P97 2Z+1e<Z+2 Sobrepeso
=P 97 =27 +2 Obesidade
>P 99,9 >7Z+3 Obesidade grave

1.2 - Epidemiologia

“Seus avoés agradecem por terem vivido em uma época onde a obesidade ndo
era "virus" e a internet ndo era uma "droga"
Jhonatan Dorgam

Desde 2000 a obesidade é reconhecida pela WHO como um dos 10
principais problemas de saude publica no mundo (WHO, 2000) e em 2019 as
Doencas Crbonicas ndo transmissiveis (DCNT): obesidade, diabetes, cancer
e doencas cardiovasculares alcancaram a segunda colocagdo no ranking
mundial de desafios a saude (WHO, 2019). Em todo o mundo, a prevaléncia
de obesidade aumentou nas Ultimas décadas, e em diversos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento ja € considerada uma epidemia
(KEATS e WIGGINDS, 2014; NG et al., 2014; HRUBY e HU, 2015;
WEIHRAUCH-BLUHER et al., 2019.)

Nas ultimas décadas, a escalada mundial da obesidade impressiona:
70% da populagdo adulta norte-americana e 63% da sul-americana esta
acima do peso, nivel muito superior aos 30% que se observava na década
de 1980 (KEATS e WIGGINDS, 2014). Ao se comparar a evolucado do

estado nutricional da populacdo mundial de 1980 a 2013, observa-se que a
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prevaléncia de adultos com excesso de peso aumentou de 28,8% para
36,9% em homens e de 29,8% para 38,9% em mulheres. A proporgcédo de
criancas e adolescentes em paises em desenvolvimento com sobrepeso e
obesidade passou de 8,1% para 12,9% em meninos e de 8,4% para 13,4%
em meninas (NG et al., 2014).

Em 2018 a WHO estimava que 41 milhdes de crian¢cas menores de 5
anos e que mais de 34 milhdes de criancas e adolescentes entre 5-19 anos
estavam com sobrepeso ou eram obesas (WHO, 2018). Atualmente, 603,7
milhdes de adultos e 107,7 milhdes de criancas foram classificadas como
obesas (WEIHRAUCH-BLUHER et al., 2019), e a projecdo € que 0 excesso
de peso (sobrepeso somado a obesidade) chegue a acometer 89% e 85%
de homens e mulheres, respectivamente em 2030 (ENGIN, 2017).

Com relacdo a populacédo brasileira, os dados oficias mais recentes
sdo da Pesquisa Nacional de Saude executada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em conjunto com o Ministério da Saude
(IBGE, 2015), que avaliou o estado nutricional apenas de adultos. Apés
visitar 81.767 residéncias de todo o pais revelou que 56,9% dos brasileiros
adultos estdo com sobrepeso, e 20,8% ja estdo obesos (IBGE, 2015). Os
tltimos dados oficiais do estado nutricional de criancas e adolescentes
brasileiros foram obtidos da pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF 2008-
2009) publicados em 2010 (IBGE, 2010).

Na faixa etaria adolescente (10 a 19 anos), o excesso de peso em
1974-75 era de 3,7% e 7,6% em meninos e meninas respectivamente, tendo

aumentado para 21,7% e 19% no periodo de 2008-2009.Para esse mesmo
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periodo, a obesidade estava presente em 5,9% dos meninos e 4% das

meninas. (Figura 3).
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Figura 3. Evolucao de indicadores antropométricos na populacao de 10 a 19 anos de idade
por sexo — Brasil — Periodos 1974-1975, 1989, 2002-2003 e 2008-2009. Fonte: Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010. Legenda: (1) Excluidas areas rurais das
Regibes Norte e Centro Oeste; (2) Excluida area rural da Regido Norte.

Na faixa etaria escolar (5 a 9 anos), observou-se um acréscimo ainda
maior: nos anos de 1970 o sobrepeso estava presente em 10,9% dos
meninos e 8,6% das meninas, e nos anos 2000 os numeros subiram para
34,8% e 32% em meninos e meninas. A proporcao de obesos se elevou em

mais 300%, saltando de 4,1% em 1974-1975 para 16,6% em 2008-2009

(Figura 4).
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Figura 4. Evolucdo de indicadores antropométricos na populacdo de 5 a 9 anos de idade
por sexo — Brasil — Periodos 1974-1975, 1989 e 2008-2009. Fonte: Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, 2010. Legenda: (1) Excluidas areas rurais das Regifes Norte e
Centro Oeste; (2) Excluida &rea rural da Regido Norte.
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Em 2015, o estudo ERICA (BLOCH et al., 2015) avaliou 73.399
adolescentes brasileiros das 5 regibes do pais, com idade entre 12 e 17
anos. O levantamento evidenciou sobrepeso e obesidade respectivamente
em 17,6% e 7,6% das meninas e 16,6% e 9,2% dos meninos.

Duas principais hipoteses evolutivas tentam explicar a atual epidemia
de obesidade: “gendtipo poupador” e “auséncia do predador’ (NEEL, 1962;
SPEAKMAN, 2007).

A hip6tese mais conhecida é a do “gendtipo poupador”, descrita na
década de 60 (NEEL, 1962). Esta teoria aventa que SNPs que levam a
maior habilidade para acumular gordura foram selecionados em diversos
periodos que a humanidade sofreu privacdo alimentar. Acredita-se que
essas variantes que facilitam o ganho de peso e compdem o chamado
“‘gendtipo poupador” foi fundamental para a sobrevivéncia e evolugdo da
humanidade. Presume-se que as variantes genéticas que compde o
“‘gendtipo poupador” sejam capazes de: acumular energia na forma de
tecido adiposo, economizar energia em periodos de privacdo de comida,
consumir volume grande de alimentos quando estes estiverem disponiveis,
além de “desligar” sistemas metabdlicos nédo vitais a fim de reduzir o gasto
energético (CARVALHO FILHO et al, 2011). Esse mesmo “gendtipo
poupador” é desvantajoso na atualidade, em razdo do facil acesso a
alimentos densamente energéticos e do baixo gasto caldrico tipico da vida
moderna, 0 que seria uma das possiveis explicacdes para a pandemia
moderna de obesidade.

A teoria da “libertacdo do predador’, um pouco menos conhecida,

deve ser compreendida ndo como uma explicacdo oposta, mas
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complementar a teoria do “gendtipo poupador” (SPEAKMAN, 2007). Essa
teoria, baseada em epidemiologia, conhecimentos antropolégicos, estudos
experimentais e de rastreamento genético, postula que no inicio da histéria
da humanidade, a maior habilidade fisica tipica dos individuos magros e
atléticos selecionou as pessoas com essas caracteristicas por serem melhor
adaptadas para fugir de predadores; até que no periodo paleolitico, a
descoberta do fogo modificou essa presséo evolutiva levando a significativo
aumento do peso corporal desde entdo. A teoria da “libertacao do predador”
atribui o aumento do peso médio dos seres humanos ao longo da histéria,
nao apenas ao cozimento dos alimentos (que traz melhora do sabor e
facilidade de digestdao), mas também ao fato de o fogo afastar os predadores
sem necessidade de utilizacdo de forca fisica, o0 que reduziu
substancialmente a necessidade de gasto energético. Desta forma, as
variantes genéticas responsaveis por selecionar individuos com baixo peso e
alto desempenho atlético foram suprimidas ao longo dos milénios

(CARVALHO FILHO et al., 2011).

1.3 - Complicacgbes relacionadas a obesidade

Longe de ser apenas uma questao estética, a obesidade € importante
causa de morbidade. A crianca obesa est4d sujeita a apresentar
complicagbes em diversos 0Orgdos e sistemas: endocrino-metabodlicas,
cardiovasculares, gastrointestinais, pulmonares, ortopédicas, neuroldgicas,
dermatoldgicas, renais e psicologicas. (FIELD et al., 2001; BELL et al., 2005;
AMEMIYA et al., 2007, MAXIMOVA et al., 2012; GLOBAL BMIMC, 2016;

WEIHRAUCH-BLUHER et al, 2019). Aléem de comprometer a qualidade de
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vida, a obesidade se associa a 3,4 milhdes de mortes por ano (LINN et al.,
2012), reduzindo a expectativa de vida ndo s6 de adultos (GLOBAL BMIMC,
2016), mas também de criancas com obesidade grave (BASS et al., 2015),
principalmente devido a complicacbes enddcrino-metabdlicas com
consequentes eventos cardiovasculares e malignidades (LINN et al., 2012).

Essas comorbidades podem se apresentar ainda na infancia: em
torno de 60% dos escolares obesos apresentam ao menos um fator de risco
cardiovascular (hiperinsulinemia, resisténcia insulinica, pré-diabetes,
diabetes, dislipidemia, hipertensdo arterial, doenc¢a hepatica ndo alcoolica e
fatores pro-tromboticos) e entre 20 a 25% delas tém dois ou mais desses
fatores (AMEMIYA et al., 2007, MAXIMOVA et al., 2013; WEIHRAUCH-
BLUHER et al, 2019). Sobrepeso e obesidade na adolescéncia sao
responsaveis por até 20-25% das mortes cardiovasculares nos adultos
(TWIG et al., 2016).

Excesso de adiposidade aumenta o risco para 12 tipos de cancer em
adultos: boca/faringe e laringe, eséfago, estbmago, bexiga, figado, vesicula
biliar, pancreas, mama na pds-menopausa, endométrio, ovario, rim, préstata
e Utero (WEIHRAUCH-BLUHER et al, 2019); e associa-se positivamente
com outras malignidades: tireoide, leucemia, melanoma maligno, mieloma
multiplo e linfoma ndo Hodgkin (RENEHAN et al., 2008). Estudos de coorte
com seguimento de até 45 anos confirmam que a obesidade na
adolescéncia se relaciona com o aparecimento de malignidades na vida
adulta, dentre elas: leucemia, linfoma ndo Hodgkin, cancer de pancreas,
adenocarcinoma gastroesofagico, cancer colorretal, renal e leucemia

mieloide aguda (WEIHRAUCH-BLUHER et al, 2019).
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1.4—- Fisiopatologia

“Nao existe amor mais sincero do que aquele pela comida.”
George Bernard Shaw

A obesidade ja foi considerada erroneamente como uma situacao
comportamental ligada a fraqueza de carater, preguica e falta de vontade
(BARTOLOME e GUZMAN, 2014), atualmente é vista como uma doenca
neurocomportamental na qual ocorrem alteragdes hipotalamicas no controle
da fome, saciedade e gasto energético (ORDOVAS e CORELLA, 2004;
O’RAHILLY e FAROOQI, 2008;). E uma patologia complexa, na qual fatores
comportamentais, endocrinoldgicos, metabdlicos, genéticos e epigenéticos
interagem (SCHWARTZ, 2017; LARQUE et al., 2019; PINTO et al., 2019).

O ambiente interfere na adiposidade desde antes da concepcéo. Séao
fatores de risco para obesidade pediatrica: obesidade materna e paterna
pré-gestacional, grande ganho de peso materno durante a gestacao,
diabetes mellitus gestacional e tabagismo durante a gravidez (GRIFFITHS et
al., 2007; SCHWARTZ, 2017; LARQUE et al., 2019;).

Logo ap6s o nascimento, sdo fatores de risco para obesidade:
prematuridade, baixo peso ou excesso de peso para a idade gestacional,
auséncia de amamentacdo nos primeiros 150 dias e alto consumo de
proteinas (SCHWARTZ et al., 2017; LARQUE et al., 2019). Mudancas
epigenéticas, como metilacio do DNA (acido desoxirribonucleico) e
modificacdo de histonas em regides génicas regulatorias, s&o mecanismos
que induzem as modificacdes herdaveis na adiposidade e contribuem para

explicar como os fatores pré-natais e pos-natais precoces predispdem para
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obesidade futura (GURNANI et al., 2015; ARANCETA-BARTRINA, 2016;
SCHWARTZ et al., 2017).

Fatores de risco para obesidade em idades posteriores incluem:
excesso alimentar, preferéncia por fast-food, omitir o café da manha, comer
na madrugada, excesso de tempo de tela (televisdo, computador e
celulares), sedentarismo, reducdo no tempo de sono e menor variabilidade
na temperatura ambiente (pelo uso de ar condicionado e aquecedores)
(BOONE et al.,, 2007; GURNANI et al.,, 2015; REDDON et al.,, 2016;
SCHWARTZ et al., 2017; PINTO et al., 2018).

Recentemente, alteracdes no microbioma tém sido implicadas como
adjuvantes do ganho de peso, por aumentar a absorcdo de nutrientes e/ou
através da producdo de substancias que alteram o metabolismo (LEY et al.,
2005; LEY et al., 2006; TURNBAUGH et al., 2009; OUSSAADA et al., 2019).

A exposicdo aos Desreguladores Endocrinos (DE - substancias
exdgenas que alteram a regulacdo e acdo hormonais) induz a varios
desfechos relevantes para a obesidade, incluindo o estimulo a adipogénese
e alteracdes na secrecdo e sensibilidade a insulina (BAILLIE-HAMILTON,
2002; GORE et al., 2015; SCHWARTZ et al., 2017;). Fetos e criancas séo
mais susceptiveis a acdo dos DE, pela menor superficie corporal e também
pela sensibilidade maior aos mecanismos de programacdo metabdlica e

epigenética (CHAPIN et al., 2008; SCHWARTZ et al., 2017).

1.4.1 — Regulagéo do peso pelo Sistema Nervoso Central

“Os homens devem saber que do cérebro, e s6 do cérebro, derivam prazer,
alegria, riso e divertimento, assim como tristeza, pena, dor e medo.”
HipOcrates
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A manutencdo do peso corporal depende de um equilibrio delicado

entre 3 processos bioquimicos e comportamentais: ingestéo alimentar, gasto

e deposito de energia (SPIEGELMAN e FLIER, 2001). O sistema nervoso

central (SNC) regula a ingestdo de alimentos através da interacdo de dois

componentes: o homeostéatico que visa equilibrar o estoque energético e

nutricional, e o componente hedénico, que objetiva alcancar prazer advindo

do consumo alimentar (ALBUQUERQUE et al.,, 2012; SCHWARTZ et al.,

2017; OUSSAADA et al., 2019) (Figura 5).

O desequilibrio desses dois

sistemas complexos que regulam o comportamento alimentar é observado

em casos de obesidade (FERRARIO et al., 2016; OUSSAADA et al., 2019).

Regulacéo do balango energético pelo SNC

HOMEQSTATICO

FOME
SACIEDADE

Hormdnios gastrointestinais
Nervo vago
Nutrientes

Ingestdo alimentar

ADIFOSIDADE

Leptina
Insulina

HIPOTALAMO

HEDONICO

MOTIVACAO
RECOMPENSA

Neural

(Gasto energético

Figura 5. Controles homeostatico e hedbnico do balanco energético.
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1.4.1.1 - Controle homeostatico da ingestéo alimentar

"Que seu remédio seja seu alimento,
e que seu alimento seja seu remédio"
Hipocrates

A oscilacdo da concentracdo de nutrientes induz a produgcdo de
hormonios, e estes por sua vez, comunicam ao SNC a situag&o nutricional
do individuo. Os principais sinalizadores do grau de adiposidade sdo os
horménios insulina (produzida pelas células beta pancreéticas) e leptina
(produzida pelos adipdcitos); ambas ao alcancarem o SNC estimulam
neurdnios promotores de saciedade e elevacdo do gasto de energia. As
sensacgOes de fome e saciedade s&o alternadas vérias vezes ao longo do
dia, e sdo comunicadas ao SNC atraves de diversos hormonios secretados
pelo trato gastrointestinal (VELLOSO, 2006; SCHWARTZ et al., 2017).

Durante o jejum, as células do fundo gastrico produzem grelina, que
tem importante efeito estimulador nos neurénios orexigenos hipotalamicos.
No estado pés-prandial ocorre queda nos niveis de grelina e secrecdo de
hormbnios com efeito anorexigenos, como peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP1), colecistocinina (CCK), peptideo YY (PYY), peptideo
liberador de gastrina (GRP) e apolipoproteina A (Apo A-1V) (MORTON et al.,
2006; VELLOSO, 2006; PINTO et al, 2016.; SCHWARTZ et al., 2017).

O ndcleo arqueado do hipotalamo (ARC) é considerado o centro do
controle homeostatico da ingestdo alimentar: esta regido apresenta grupos
de neurdnios orexigenos e anorexigenos, principal alvo dos horménios que
sinalizam as sensacdes de fome e saciedade e o grau de adiposidade. Os
neurdnios orexigenos s8o 0s que expressam proteina relacionada ao agouti

(AgRP) e neuropeptideo Y (NPY); enquanto 0s anorexigenos expressam
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transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART) e pro-
opiomelanocortina (POMC), esta ultima apds ser clivada pela enzima pro-
horménio convertase 1 (PC1) da origem a melanocortina, também conhecida
por horménio melandcito-estimulante alfa (a-MSH) (SCHWARTZ et al., 2000;
SPIEGELMAN et al., 2001; HUVENNE et al.,, 2016). A figura 6 mostra

esquema resumido do controle homeostatico do balanco energético.

Controle homeostatico do balangco energético

Tecido adiposo: leptina
Trato gastrointestinal:
Nervo vago, GRP, CCK, PYY,

|Tralo gastrointestinal: Grelina |

GLP1,Apo A—-IV, Amilina, _// —
Insulina, Glucagon 7
HIPOTALAMO
dh - (Nucleo arqueado) -V dn
CART NPY
POMC (a-MSH) AgRP
|Anorexigeno — Catabdlico | | Orexigeno - Anabdlico |

Figura 6. Regulacdo homeostatica do balanco energético. Legenda: GRP:
peptideo liberador de gastrina; CCK: colecistocinina; PYY: peptideo YY; GLP1:
peptideo semelhante ao glucagon 1; Apo A-IV: apolipoproteina A -IV; CART:
transcrito regulado por cocaina e anfetamina; POMC: pré-opiomelanocortina; o-
MSH: hormobnio alfa estimulador de melanécitos/melanocortina; NPY:
neuropeptideo Y; AgRP: proteina relacionada ao Agouti.

A figura 7 mostra como o sistema leptina-melanocortina atua no
controle do balanco energético. A leptina se liga ao seu receptor presente
nos neurdnios anorexigenos POMC, e essa ligacdo estimula a quebra de
POMC em a-MSH, que se liga ao receptor da melanocortina tipo 4 (MC4R),

gerando sinal de saciedade. O receptor MC4R quando ligado ao AgRP gera
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um sinal de fome. Além de ativar os neurdnios POMC, a leptina inibe os
neurdnios AgRP de funcdo orexigena (MOISES, 2011; HUVENNE et al.,

2016; da FONSECA et al., 2017).

JINGESTAO ALIMENTAR 1 GASTO ENERGETICO

NPV

NAC

LEPTINA

|

Tecido
Adiposo

Figura 7. Sistema leptina-melanocortina no controle da fome. Fonte: Adaptado de
HUVENNE et al. (2016). Legenda: LEPR: receptor da leptina; NPY: NPY:
neuropeptideo Y; POMC: pro-opiomelanocortina; NAC: nucleo arqueado do
hipotalamo; NPV: nlcleo para-ventricular do hipotalamo; AGRP: proteina
relacionada ao Agouti; a-MSH: hormonio alfa estimulador de
melandcitos/melanocortina; MC4R: receptor da melanocortina tipo 4.

1.4.1.2 - Controle heddnico da ingestéao alimentar

Alimentar-se é um ato social complexo, e as atitudes de iniciar e
interromper uma refeicdo buscam satisfazer necessidades fisiologicas e
hedonicas. A decisbes referentes aos comportamentos alimentares
requerem integracdo de diversos neurotransmissores atuando em centros

corticais e hipotalamicos que agem nos mecanismos de motivacdo e
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recompensa (ALBUQUERQUE et al., 2012; FERRARIO et al., 2016; PINTO
et al., 2016; SCHWARTZ et al., 2017). Além disso, existe interacdo entre o
sistema homeostatico e heddnico, principalmente através de acdes da
leptina e grelina nos componentes deste ultimo (KENNY, 2011). O consumo
de alimentos ricos em gorduras e agucares é capaz de “desregular’ o
controle homeostatico do apetite: observa-se que a ingesta desses alimentos
considerados muito palataveis perpetua o estimulo para comer mesmo apos
cessada a necessidade de nutrientes, assim, as necessidades hedonicas
passam a sobrepujar as homeostaticas (ROLLS, 2010; ANGELUCCI et al.,
2011; FERRARIO et al., 2016; GORDON et al., 2018).

Endorfina, dinorfina e encefalina, substancias conhecidas como
opidides enddgenos, estimulam neurénios localizados no nucleo accubens
(NAc) com consequente desinibicdo dos neurbnios AgRP e NPY da area
hipotalamica lateral (LHA). Esses neurdnios tém acao orexigena e anabdlica,
e a AgRP antagoniza a sinalizacdo da melanocortina, que tem efeito
anorexigeno e catabdlico (HUVENNE et al., 2016; da FONSECA et al., 2017)
(Figura 7).

A sinalizacdo da via da melanocortina iniciada pela leptina é
prejudicada por endocanabindides através da estimulacdo dos receptores
canabindides tipo 1 (CB1). Os endocanabindides também interagem com o0s
sistemas opioide e dopaminérgico (ANGELUCCI et al, 2011,
ALBUQUERQUE et al., 2012).

O GABA tem papel de facilitador da alimentacdo atraves de sua agéo
orexigena via neurdnios NPY e AgRP com consequente bloqueio da

transmissdo POMC de efeito anorexigeno (DAMIANI et al., 2011). A
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liberacdo de GABA pelos neurénios AgRP é necesséria para a manutencéo
de um nivel minimo de apetite e consequente regulacdo normal do balanco
energético (DELGADO et al., 2013; SCHWARTZ et al., 2017).

A serotonina € um neurotransmissor com importante acao
sacietdgena. Atua diretamente no ARC inibindo os neurdnios AgRP e
estimulando os neurénios POMC, além de prejudicar a producao de orexinas
pelos neurdnios da LHA (ALBUQUERQUE et al., 2012; OUSSAADA et al.,
2019).

A dopamina (DA) € um hormbnio e neurotransmissor
catecolaminérgico que da origem a noradrenalina e adrenalina, interfere no
controle do tbnus vascular, pressdo arterial, transporte de ions e
comportamento. Sua interferéncia no comportamento se deve a acado na
cascata cerebral de recompensa, onde é o0 neurotransmissor final e
considerado 0 mais importante para a sensacao de prazer, justificando a
importante influéncia no comportamento alimentar (WANG, 2001; BLUM et
al, 2012). Pacientes com degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos devido
a doenca de Parkinson tendem a se tornar anoréticos, e o tratamento com
agonistas dopaminérgicos pode desencadear comportamento compulsivo
por alimentos caldricos (DAGHER, 2009) mesmo em individuos sem a
doenca de Parkinson (CORNELLIUS et al., 2010

A DA é conhecida como molécula “anti-estresse” e também como
‘molécula do prazer”. Em 2009 foi criada a teoria da “sociedade
dopaminérgica”, que atribui ao aumento da ingestdo de carne nos ultimos
dois milhdes de anos um paralelo aumento da disponibilidade de DA. A

maior concentracdo de DA seria responsavel pela importante melhoria

Introdugdo 16



intelectual da humanidade, e também por preocupacao por conquistas,
discernimento de destino pessoal e inquietacdes cdsmicas/religiosas

(PREVIC, 2009).

1.4.1.2.1 - Sistema Cerebral de Recompensa

Componentes cerebrais responsaveis pela sensacdo de prazer
formam o sistema cerebral de recompensa (SCR). A figura 8 ilustra o SCR
composto por circuitos e estruturas do coértex, sistema limbico e estriado. O
SCR é ativado por varios estimulos que desencadeiam uma cascata de
secrecdo de neurotransmissores que ao final traz a sensacdo de prazer e

leva o individuo a buscar reforcos positivos (KING et al., 2013).

Estriado
Dorsal

insula

Hipotalamo
Lateral W oo
<
Area Tegmentar'y ‘
Ventral 1 F

Cortex
Orbitofrontal

Amigdala

Nucleo
Accumbens

Figura 8. Regifes anatdomicas do cérebro humano envolvidas no sistema cerebral
de recompensa. Fonte: Adaptado de KENNY, 2011.
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A cascata de recompensa cerebral que culmina na sensacdo de
prazer € mostrada na figura 9. A cascata se inicia no hipotalamo com acéo
da serotonina, que entdo estimula a secrecdo de encefalina, que tem acéo
inibitéria sob os neurdnios gabaérgicos, os quais realizam o controle fino da
concentracdo de DA liberada ao final da cascata no Nucleo Accubens (Nac)
(BLUM et. al., 2012). As drogas passiveis de adi¢cdo, assim como alguns
comportamentos como ouvir musica, ter relagcbes sexuais, jogar e se

alimentar promovem a liberacdo de DA no SCR (BLUM et al., 2012).

Serotonina
Da)
: g Elncefalina
Receptor Receptor
5HT2a 9 9% GABAb
09 }
Receptor 9 g’
. B opiéceo Mu Ve - Receptor
Hipotalamo 7 0/9 / DRD2
Receptor GABA 0:
GABA - 3
Substancia : Nedeonio) 9
. Domapinérgico
Nigra /
DOPAMINA
Area Tegmental
Ventral
Nucleo RECOMPENSA
Accumbens

Figura 9. Interacdo de varios neurotransmissores constituindo a “Cascata de
recompensa cerebral’. Fonte: Adaptado de PINTO et al., 2016. Legenda: GABA:
acido gama-aminobutirico; 5SHT2: receptor de serotonina tipo 2; Mu: muscarinico
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1.4.1.2.2 - Recompensa Deficiente e/ou Excesso de Expectativa de

Recompensa?

“Todo excesso esconde muitos vazios”
Ana Beatriz Barbosa Silva

O conceito de “Sindrome da Recompensa Deficiente” (RDS - do
inglés Reward Deficiency Syndrome), se refere a comportamentos
associados a baixa concentracdo de DA, e que aumentam o risco de
impulsividade e de comportamentos obsessivos-compulsivos (BLUM et
al.,1996b; KENNY, 2011; PINTO et al.,, 2016). Sao parte da RDS as
seguintes situagcbes clinicas: 1) Adicdo: alcool, drogas ilicitas, tabaco e
obesidade; 2) Impulsividade: autismo, transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) e sindrome de Tourette; 3) Compulsdo: por sexo ou
jogos; 4) Disturbios de personalidade: ansiedade extrema, agressividade,
personalidade antissocial e transtorno de conduta (BLUM et al.,1996b).

A RDS atribui o desbalanco entre os sistemas homeostéatico e
hedbnico do controle alimentar a deficiente sinalizacdo dopaminérgica. O
consumo excessivo de alimentos além da necessidade homeostéatica
ocorreria para compensar a falta de sensacdo de prazer (COMINGS e
BLUM, 2000; OUSSAADA et al., 2019). A ingestdo de alimentos ricos em
lipideos e/ou acucares induz a liberacdo de DA no NAc (AVENA et al., 2008)
de forma proporcional ao nivel de prazer relatado pelos pacientes (SMALL et
al., 2003).

Outra teoria, complementar a RDS postula que o0 excesso alimentar
gue leva a obesidade é causado por maior expectativa de recompensa apos
ingestdo alimentar (OUSSAADA et al, 2019). Essa teoria do “Excesso de

Expectativa de Recompensa” € amparada por estudos de Ressonancia
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Nuclear Magnética (RNM) nos quais individuos obesos mostram maior
ativacdo do SCR quando expostos a estimulos visuais ou olfativos de
alimentos altamente palataveis (ROTHEMUND et al., 2007; STOECKEL et
al., 2008 e 2009; SCHARMULLER et al.,, 2012; SZALAY et al.,, 2012;
JASTREBOFF et al., 2013).

A intensidade do estimulo ao SCR varia de acordo com o estado
metabdlico: o valor hedbnico do alimento € maior quando o individuo esta
com fome do que apds uma refeicdo (GOLDSTONE et al., 2009). Os
principais horménios do sistema homeostatico de controle alimentar
modulam as respostas hedobnicas: neurbnios dopaminérgicos da area
tegmentar ventral (ATV) e da substancia nigra (SN) expressam receptores
de leptina e sdo negativamente modulados por ela (KRUGEL et al, 2003;
HOMMEL et al., 2006), ja a grelina aumenta a resposta dos neurbnios
dopaminérgicos do SCR frente a estimulos visuais e olfativos de alimentos
altamente palataveis (MALIK et al.,, 2008; PERELLO et al.,, 2010). Esses
estudos animais e de neuroimagem corroboram os achados clinicos de
“fissura” por alimentos altamente caléricos ap6s periodo de dieta restritiva
(ROLLS et al., 1983; HOFMANNN et al., 2010).

Dentro do SCR, a rede de comunicacdo entre NAc e Hipotadlamo
Lateral (HL) tem um papel de sentinela para a sobrevivéncia animal: mesmo
em situacao de fome, quando o “drive” para se alimentar € intenso, é preciso
que o animal tenha capacidade de parar de se alimentar em caso de
ameacas externas que cologuem sua vida em risco (KELLEY et al., 2005). A
situacdo estressante que estimula os neurénios do NAc e inibe os do HL

deve ser capaz de interromper a alimentacdo. Experimentos em animais que
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foram superalimentados com dieta rica em gordura e agucares mostra que
além de desenvolverem comportamento de comer compulsivo (JOHNSON e
KENNY, 2010; LATAGLIATA et al., 2010), eles se tornaram resistentes a
interrupcdo da alimentacdo frente a uma ameaca (JOHNSON e KENNY,
2010).

Os mecanismos que ligam a modulacdo dopaminérgica a
comportamentos alimentares com consequente aumento na adiposidade
parecem combinar todos os fatores citados. Observa-se em obesos: maior
sensibilidade aos estimulos visuais e olfativos frente aos alimentos,
dificuldade na obtencdo da recompensa apés alimentacdo e resisténcia a
interrupcdo da alimentacdo. A somatoria desses trés fatores facilita

sobremaneira o comportamento hiperfagico.

1.5- Fatores Genéticos

“O DNA humano é como um programa de computador, mas muito mais
avangado do que qualquer software jamais inventado.”
Bill Gates

Diversos estudos mostram a importdncia da genética na
suscetibilidade a obesidade. Entre 55 a 80% da variacdo de adiposidade se
deve a fatores genéticos, conforme evidenciado por pesquisas realizadas em
gémeos (STUNKARD et al., 1986; HERSKIND et al., 1996; KAPRIO et al,
2002; BOETTCHER et al., 2011; PINTO et al., 2019). A concordancia na
prevaléncia de obesidade € maior entre gémeos monozigéticos do que entre
gémeos dizigoticos; a adiposidade de criancas adotadas se aproxima mais a
dos pais bioldgicos do que dos pais adotivos (STUNKARD et al., 1986;

HERSKIND et al., 1996; KAPRIO et al, 2002).
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De acordo com o critério genético, a obesidade € classificada como
(PIGEYRE e MEYRE, 2018):
A) Monogénica — quando um unico gene mutado € responsavel pelo fenétipo
e obedece ao padrao de heranca mendeliana;
B) Sindrdmica — quando um conjunto especifico de sintomas esta presente,
e um pequeno grupo de genes esta envolvido. Geralmente o termo € usado
para descrever pacientes com obesidade associada a atraso cognitivo,
dismorfismos, anormalidades de outros O6rgdos, hiperfagia e/ou outros
sintomas de disfun¢éo hipotalamica.
C) Poligénica — também chamada de obesidade “comum”, presente em até
95% dos casos. Variantes comuns de centenas de genes se somam para
conferir maior risco de obesidade, e que se associados a alguns fatores

ambientais culminam em obesidade.

1.5.1 - Obesidade Monogénica

Obesidade Monogénica é um grupo heterogéneo de doencas raras
gue levam a aumento da ingestdo alimentar e reducdo do gasto energético.
Vérias dessas mutacdes envolvem genes do sistema leptina-melanocortina
que estado envolvidos no controle do balanco energético hipotalamico. Essas
mutacdes alteram a concentracdo e/ou a atividade de hormdnios, receptores
e enzimas e levam ao fendtipo de hiperfagia intensa com obesidade grave
de inicio precoce (antes dos 5 anos), algumas vezes associados a
alteracdes enddcrinas (PIGEYRE, M. e MEYRE, 2018; ROHDE et al., 2019;).

As mutacbes descritas seguem o padrdao mendeliano de heranca, com
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descricdo de efeito dominante e recessivo (PIGEYRE, M. e MEYRE, 2018;
ROHDE et al., 2019).
Os principais genes envolvidos na obesidade monogénica estado

sumarizados no Quadro 2.

Quadro 2. Principais Causas de Obesidade Monogénica

Gene Caracteristicas Clinicas

LEP (Leptina)
OMIN 164160

. . Hiperfagia intensa
Descrito em < 100 pacientes b 9

Incapacidade de sentir saciedade
Obesidade grave inicio no primeiro ano de vida

LEPR . . . e

. Hipogonadismo Hipogonadrotofico
(Receptor da Leptina) Hipotireoidismo Hipotalamico
OMIN 601007 b P

. . Baixa Estatura final
3% pacientes com obesidade grave

de inicio precoce

Insuficiéncia adrenal neonatal
(causando hipoglicemia, faléncia hepatica,

POMC convulsdes)

(Pro-opiomelanocortina) Obesidade de inicio precoce
Hiperfagia

OMIN 176830 Cabelos ruivos e hipopigmentacdo da pele
(brancos)

Descrito em 11 pacientes Hipotireodismo central

Deficiéncia de GH
Hipogonadismo hipogonadotréfico

MC4R . . . L

. . Hiperfagia com obesidade de inicio precoce
(Receptor tipo 4 da Melanocortina) Aceleracdo da velocidade de crescimento e
OMIN 155541 &

estatura

Aumento de massa 0ssea
Aumento de massa gorda e magra
Hipotireoidismo subclinico

3-5% pacientes com obesidade
grave de inicio precoce

Diarreia por méa absorgéo
Hiperfagia

Hipoglicemia pos-prandial
Hipoglicemia pos-prandial
Hipotireoidismo central
Hipogonadismo hipogonadotroéfico
Diabetes Insipido central

PCSK1
(Pré-proteina convertase tipo 1)

OMIN 162150

Descrita em 20 pacientes

Fonte: PINTO et al., 2019.

Introdugdo 23



1.5.2 - Obesidade Sindromica

O termo Obesidade Sindromica se refere a pacientes com obesidade

de inicio

precoce

associada a

déficit intelectual, dismorfismos,

anormalidades orgao-especificas, hiperfagia extrema e algumas vezes

associada a disfun¢des hipotalamicas (IRIZARRY e HAQQ, 2018; PIGEYRE

e MEYRE, 2018). Mais de 100 sindromes associadas com obesidade ja

foram descritas, e as mais comuns estao sumarizadas no Quadro 3.

Quadro 3. Principais Sindromes associadas a Obesidade.

Sindrome / - _r -
! A Aspectos genéticos Caracteristicas clinicas
Incidéncia
15g11-g13, falta do | Facies caracteristica, pés e maos
. segmento paterno (70%), | pequenos, hipopigmentacdo, hipotonia e
Prader-Willi . . . e .
dissomia uniparental | dificuldade de crescer quando recém-
materna (25%), | nascido
1:10.000/ ) N ) . . . .
1-15.000 microdelecdo, defeito de | Baixa estatura, hiperfagia, obesidade
o imprinting ou translocacdo. | grave, hipogonadismo, atraso do

nascimentos

desenvolvimento psicomotor, distlrbios do

OMIN 176270 sono e alteracdes comportamentais.
. Condigdo recessiva de
Bardet-Biedl " A . L .
! genética heterogénea, Obesidade no primeiro ano de vida, retardo
] 12 genes implicados | mental, distrofia retiniana ou retinopatia
1:125.000/ . . L
1-175.000 (BBS1-12) pigmentar, extremidades  dismodrficas,
n.ascir.nentos hipogonadismo, altera¢cdes renais.
OMIN 209900
X Fragil .
g Ligado ao X, gene FMR1 e .
(Xq27.3) Déficit intelectual, comportamento
1:2.500 el hipercinético, macroorquidismo, orelhas
nascimentos OMIN 300624 grandes, mandibula proeminente.
Osteodistrofia Baixa estatura, face redonda,

hereditaria de
Albright

1:20.000/
1:1.000.000
nascimentos

Autossbmica dominante,
gene GNAS 1 (20913.2)

OMIN 103580

braquidactilia, calcificagcbes subcutaneas,
anormalidades dentais e neurossensoriais.
Resisténcia generalizada a horménios:
PTH, TSH, GHRH, LH, FSH.
Hipoparatireoidismo bioquimico funcional.

Legenda: BBS1-12: gene Bardet-Biedl Syndrome 1, FMR1: gene fragile X mental
retardation 1; FSH: Horménio foliculo-estimulante; GHRH: Horménio estimulador da
gonadotrofinas; GNAS1: gene Guanine Nucleotide binding Alpha-subunit 1; LH:

Hormonio

luteinizante;

PTH: Horménio estimulador das paratireoides; TSH:

Hormonio estimulador da tireoide. Fonte: PINTO et al.; 2019.
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1.5.3 — Obesidade Poligénica

A Obesidade Poligénica, também chamada de “comum” ou “exdgena’
ocorre em torno de 95% dos casos de obesidade. Para que a obesidade
exdgena ocorra, € preciso que Vvariantes comuns (polimorfismos) de
centenas de genes se somem, cada um conferindo um pequeno aumento de
risco para ganho de peso. Quando esse pool génico de maior risco se
associa a alguns habitos e fatores ambientais (mencionados no item 1.4)
advém a obesidade (DEMERATH et al., 2007; OTTCHER et al., 2011;
HUVENNE et al, 2016; OUSSAADA et al, 2019; PINTO et al, 2019).

Variacbes comuns na sequéncia do DNA podem explicar diferencas
individuais no ganho de peso, dentre essas variacfes, as mais estudadas
sdo as variacbes de nucleotideo Unico, conhecidas como SNPs (SNP, do
inglés Single Nucleotide Polymorphism) (BELL et al., 2005; WALLEY et al.,
2009). Apesar de muito relevante na génese da obesidade exdgena, a
identificacdo dos SNPs que aumentam o risco de obesidade é uma tarefa
complexa (LOOS, 2009; BOTTCHER et al., 2011).

A tarefa de separar o papel dos componentes ambiental e genético na
génese da obesidade é um grande desafio para a comunidade académica
(EL-SAYED-MOUSTAFA e FROGUEL, 2013). Individuos mais suscetiveis a
adiposidade excessiva podem carregar variantes de risco dos genes que
influenciam o controle do apetite (NPY, POMC, MC4R, etc.), a regulacédo do
maquinario celular (FTO, DRD2, etc.), o metabolismo lipidico e adipogénese
(PPAR, APOS, PLIN, etc.), o gasto energético (UCP), a sinalizacdo da
insulina (ISR-E, etc.) e inflamagéao (ADIPOQ, IL6, RETN, etc.) (WALLEY et

al., 2009; MARTINEZ et al., 2014)
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Algumas abordagens tem sido utilizadas a fim de se compreender o
papel de fatores genéticos na génese da obesidade, sendo as principais
estratégias de pesquisa a avaliacdo genes candidatos que participam de
vias fisiologicas plausiveis e os estudos de GWAS (do inglés: Genome-Wide
Association Study), que rastreia SNPs em todo o genoma (BOETTCHER et

al., 2011).

1.5.3.1 - Gene Candidato

Pesquisas que partem da hipotese de que alguns genes se associam
a um fendtipo sdo chamadas de estudos de genes candidatos. No caso da
obesidade exogena, tem-se estudado polimorfismos de genes com
mutacfes descritas em obesidade monogénica e/ou sindrbmica, genes que
atuam nos metabolismos de lipideos e glicose, na regulacao hipotalamica da
fome e saciedade e desenvolvimento dos adipdcitos. A literatura é rica em
trabalhos com essa metodologia, mas diversos estudos ndo tem seus
resultados corroborados em populacdes diversas (MOISES, 2011; SHETTY

e SHANTARAM, 2014).

1.5.3.2 - GWAS

Os estudos de metodologia GWAS nao partem da hip6tese de que um
gene ou conjunto de genes tenham uma funcéo especifica ou tragam risco
para determinada condicdo, mas geram hipoteses ao demonstrarem a
associacdo de um desfecho com marcadores genéticos, geralmente SNPs
(DAY e LOOS, 2011). Essa abordagem geradora de hipotese €

particularmente interessante no estudo de condi¢cdes complexas e de alta
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prevaléncia, como diabetes e obesidade exogena (MOISES, 2011). A
maioria dos estudos de GWAS foi realizada em individuos europeus
caucasianos, e identificaram diversos loci relacionados a varios fenotipos
relacionados a obesidade (Figura 10), como: IMC, percentual de gordura
corporal, cintura, relacdo cintura-quadril e obesidade extrema de inicio
precoce (LOOS et al.,, 2009; SCHWARTZ et al.,, 2017). Os estudos de
GWAS evoluiram em 4 ondas com aumento progressivo da populacéo

estudada e SNPs associados (SCHWARTZ et al., 2017; PINTO et al., 2019).

Obesidade @

Scherag et al.
PL0S Genetics 2010

Kipelainen et al "IIIIIII"
e )
Nature Genetics 2009
Heard-Costa et al. Cintura/
PLoS Genetics 2009 Quadril

Spelioles et al.
Nature Genetics 2010 Nature Genetics 2010

Figura 10. Loci de suscetibilidade para obesidade, descobertos nas 4 ondas de
estudos de GWAS. Fonte: Adaptado de LOOS et. al, 2012. Legenda: IMC: indice
de massa corporal; %FAT: Percentual de gordura corporal.
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Na primeira onda, foram identificadas variagcées intrbnicas no gene
FTO (FaT mass and Obesity-associated protein). Variantes do gene FTO
estado relacionadas a aumento no IMC, circunferéncia abdominal, percentual
de gordura corporal e obesidade pediatrica. A segunda onda de estudos de
GWAS corroborou os achados de variantes do FTO e identificou loci
relacionados ao gene MCA4R, cuja mutacdo leva a casos extremos de
obesidade pediatrica. As terceira e quarta ondas identificaram novos loci
relacionados ao IMC, e ao final das 4 ondas 32 loci estavam definitivamente
implicados no risco de elevacdo do IMC (SCHWARTZ et al., 2017).

Em 2006, Rankinen e colaboradores apds avaliarem 61 estudos de
GWAS, atualizaram o “Mapa Genético da Obesidade Humana” que entao
associava a obesidade a 253 loci em quase todos 0S cromossomos,
excetuando apenas 0 Y (RANKIEN et al., 2006).

Em 2010, o estudo GIANT (do inglés: Genetic Investigation of
ANthropometric Traits), metanalise conduzida na faixa etaria adulta
(SPELIOTES et al., 2010) encontrou 32 loci relacionados com elevacdo do
IMC, e diversos destes polimorfismos foram confirmados em criancas
obesas graves de nacionalidade francesa e alema (COMUZZIE et al., 2012).
Em 2012, foi realizado o maior estudo de GWAS em criangas: 5530 casos e
8318 controles foram incluidos, e foi possivel confirmar a importante
influéncia da genética para o aparecimento da obesidade na populacéo
pediatrica (BRADFIELD et al., 2012).

Em 2015, Locke e colaboradores publicaram um estudo de GWAS
envolvendo em cerca de 340.000 individuos, e identificou 97 loci com 2,1

milhdes de variantes genéticas que explicam 2,7% da variacdo do IMC
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(LOCKE et al., 2015). A maioria dos loci encontrados se expressa no SNC e
correspondem a genes envolvidos nas vias de controle da fome e saciedade
(BDNF, MC4R e NEGR), secrecdo e acdo da insulina (TCF7L2, IRS1),
adipogénese e metabolismo energético e lipidico (FTO, RPTOR, MAP2K5).
Alguns genes responsaveis pelo fendtipo de obesidade monogénica em
casos de mutacdes, também se associam a obesidade poligénica quando
alguns polimorfismos estdo presentes, como PCSK1l, MC4R e POMC
(LOCKE et al., 2015; ROHDE et al., 2019).

Em 2019, Khera e colaboradores realizaram uma metandlise de
GWAS e desenvolveram o primeiro escore genético de risco para obesidade.
Apoés analisar 2,1 milhdes de SNPs em mais de 300.000 individuos, os
autores desenvolveram o Escore Gendmico Poligénico GPS (do inglés:
Genomic Polygenic Score) que identifica pessoas com elevado risco de
desenvolvimento de obesidade (KHERA et al., 2019). Cada variante
individualmente se associa a minimas diferencas no peso ao nascimento,
mas predizem claramente diferencas de peso durante a primeira infancia e
profundas diferencas na trajetéria do peso com risco de desenvolvimento de
obesidade grave nos anos subsequentes (KHERA et al.,2019; OUSSAADA

et al., 2019).

1.5.1 - VariagOes genéticas no sistema de recompensa hipotalamico

“Somos o resultado de trés forgas: a genética,
0 que fazemos da nossa vida e o que ela faz de nés”
Rui Snigper

Considerando que a DA desempenha papel crucial no circuito de

recompensa cerebral, e esta envolvida no comportamento alimentar, o
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estudo de polimorfismos genéticos que afetam a disponibilidade e a

secrecdo de DA tem ganhado espaco na literatura (PINTO et al., 2016).

1.5.1.1 - Polimorfismo rs6277 do gene DRD2

A DA atua através de diversos receptores, sendo o tipo D2 (DRD2) o
de maior relevancia no que tange ao estudo do comer hedonico, ja que é o
principal receptor dopaminérgico do SCR, com ac¢éo pré e pos sinapticas e
responsavel pela regulacédo da liberacdo da DA (L’'HIRONDEL et al., 1998;
FORD, 2014).

O gene DRD?2 esta localizado na regido cromossbémica 11q22-g23, é
composto por oito éxons e sete introns, com tamanho aproximado de 66.097
pares de base (pb). O DRD2 é uma proteina transmembrana de 443
aminoéacidos, que atua através do acoplamento a proteina G e consequente
inibicdo da adenilato-ciclase (GRANDY et al., 1989).

Diversas variantes tipo SNP com capacidade de alterar a funcéo e
quantidade dos receptores DRD2 ja foram descritas. Essa interferéncia na
funcionalidade principalmente nos receptores pés-sinapticos modifica o risco
para busca de substancias que estimulam o SCR (PICETTI et al., 1997;
BAIK, 2013a; BAIK, 2013b; BLUM et al., 2012; GUO et al., 2014) com
consequente maior propensao a futuro aumento de adiposidade (STICE et
al., 2010; GUO et al., 2014).

O SNP rs6277 do gene DRD2 consiste na mudancga de uma Arginina
(A) por Guanina (G) na posicdo 957 no exon 7, caso a avaliacdo do gene
seja feita pela fita “antisenso” como ocorre nesta pesquisa, em algumas

referéncias que avaliam o gene pela fita “senso” refere-se a troca de Timina
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(T) por uma Citocina (C) (Ml et al, 2011). A presenca do alelo de risco (G)
leva a reducéo da afinidade dos receptores DRD2 evidenciada por estudos
com Tomografia com Emissao de Pdésitrons (PET) em humanos (FARDE et
al., 1995; HIRVONEN et al., 2004; HIRVONEN et al, 2009).

Individuos homozigotos para o alelo selvagem possuem maior
disponibilidade de receptores DRD2 no estriado e demonstram melhores
escores de aprendizado baseado em estimulos negativos (XIE et al., 2015).
O alelo de risco esta associado a: disturbios psiquiatricos relacionados a
deficiéncia da funcdo dopaminérgica e/ou processamento das emocdes
(DAVIS et al., 2012), maior sensacao de recompensa mesmo em individuos
de peso normal (DAVIS et al. 2008), maior consumo de acucar (ENY et al.,
2009) e aumento do IMC de normal para sobrepeso/obesidade em adultos

(KVAL@Y et al., 2015).

1.5.1.2 - Polimorfismo rs1800497 do gene ANKK1

Como o gene DRD2, o gene ANKKL1 (do inglés: AnKyrin repeat and
Kinase domain containing 1) também esta localizado na regido 11g22-g23.
Seu SNP rs1800497 interfere na disponibilidade de receptores DRD2 e até
h& pouco tempo era considerado como parte do préprio gene DRD2, com a
denominagdo de polimorfismo TaqlA do gene DRD2. Na realidade o
polimorfismo TaglA esta localizado no exon 8 do gene ANKK1, adjacente ao

gene DRD2 (NEVILLE et al., 2004) como mostrado na Figura 11.
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Cromossomo 11

11923.1

1192322

ANKK1 gene(~13kb) DRD2 gene (-65kb)

ANKK1
Ankyrin repeat and kinase DRD2
domain containing 1

Receptor de Dopamina tipo 2

Figura 11. Localizacdo dos SNPs dos genes ANKK1 e DRD2. Legenda: Exons do
gene DRD2 sdo mostrados em barras escuras e exons do gene ANKK1 em barras
claras, e introns dos dois genes na linha cinza horinzontal. Fonte: Adaptado de MA
et al., 2015.

O alelo selvagem contém citosina (C) na posicdo 32806pb, quando
substituida por timina (T) resulta na troca de glutamato por lisina
(713Glu/Lys) na proteina final. Na nomenclatura antiga o alelo T é chamado
de Al e o alelo C é chamado de A2 (STICE et al., 2010).

O SNP rs1800497 do gene ANKK1 influencia a sinalizagdo dos
receptores DRD2: individuos saudaveis que possuem o alelo de risco (Al)
tem reducdo entre 30-40% na densidade de DRD2 no estriado quando
comparados com nao portadores do alelo Al (NOBLE et al, 1991;
JONSSON et al., 1999; STICE et al., 2010; DAVIS et al., 2012; DENG et al.,
2015; GLUSKIN e MICKEY, 2016), e reducao do metabolismo da glicose nas

regides do SCR que contém neurbnios dopaminérgicos (NOBLE et al.,
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1997). Essa reducdo na acao dopaminérgica no SCR se reflete clinicamente
em maior risco de obesidade em adultos (NOBLE et al., 1994; BLUM et al.
1996b; SPITZ et al., 2000; THOMAS et al., 2001; STICE et al., 2010; CHEN
et al., 2012), maior ganho de peso (STICE et al., 2008), refor¢co (sensacéo
de prazer) mais intensa apos refeicdo (EPSTEIN et al., 2004 e 2007),
aumento da ingestdo energética especialmente em obesos (EPSTEIN et al.,
2007), alem da associacdo com alcoolismo, dependéncia de nicotina e
opidides (BLUM, 1996a; NOBLE, 2000) e distarbios alimentares (NISOLI et
al., 2007)

Este gene foi incluido no mapa genético da obesidade humana
amparados por cinco estudos de genes candidatos com individuos adultos
(RANKINEN et al., 2006), e o alelo de risco prediz o ganho de peso em
jovens com ativacdo mais fraca do nudcleo estriado frente ao consumo
alimentar (STICE et al., 2010). Todavia, poucas pesquisas foram realizadas
para determinar se ha associacdo desse SNP com obesidade na faixa etaria
pediatrica (ERGUN et al., 2010; STICE et al., 2010; BOETTCHER et al.
2011; ARAZ et al., 2012; PINTO et al, 2015 e 2016). Observa-se grande
variacdo nas frequéncias genotipicas e alélicas em diferentes paises e
mesmo dentro do mesmo pais, além inconsisténcia quanto a associacao ou
ndo com desfechos metabdlicos. O quadro 4 mostra 0s principais resultados

desses trabalhos cientificos.
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Quadro 4.

Resumo dos estudos realizados em criancas e adolescentes para

avaliagdo do polimorfismo rs1800497 do gene ANKK1.

Referéncia Populacéo Conclusbes
26 Criangas de 8 a 12
anos com sobrepeso | Presenca do alelo T associada a maior IMC e
EPSTEIN : . . e~ .
e pais com obesidade | também modificacdo do peso apbs programa de
et al., 2010 . ~
emagrecimento com duracéo de 0,5 a 1 ano.
Pais: EUA
Criancas Nao houve diferenca na distribuicdo alélica dos
ERGUM et 46 obes;ag grupos. Observou-se a seguinte proporgao
al. 2010 50 eutroficas
' Obesos: T- 51%, C- 49%
Pais: Turquia Eutréficos: T- 52% C- 48%
a4 adoI('—:-s.centes do Observagdo de RNM em situagdo de antecipagao
STICE et | sexo feminino .
al. 2010 allmentar mostrou resposta atenuada do SCR de
Pais: EUA pacientes com presenca do alelo T.
Frequéncia genotipica:
TT-2,9%; CT - 30,8%; CC - 66,3%
STRIEN et 279 Adolescentes Frequéncia alélica:
al., 2010 Pais: Holanda T -18,3%; C- 81,7%
A presenca do alelo T aumentou a ingestao de
fundo emocional
Frequéncia genotipica e alélica (%):
DURAN-
GONZALE 448 Adolescentes TT- 15,2; CT- 46,5; CC- 38,3;
7 et al ’ T-38,5; C-61,5
2011 " | Pais: EUA
Alelo T associado a obesidade central
200 Criancas e | Frequéncia genotipica e alélica (%) nos Obesos:
adolescentes com | TT-7; CT- 26; CC- 67
idade entre 2 e 17| T-20;C-80
ARAZ et | anos.
al., 2012 50% obesos 50% | Frequéncia genatipica e alélica (%) nos Controles:
eutrdéficos TT-4; CT-31; CC-65
Pais: Turquia Sem associacéo do alelo T e IMC
Nas criancas foram encontradas as seguintes
583 adultos eutroficos | frequéncias genotipica e alélica:
28 criancas com | TT- 2,4%; CT- 29,3%; CC- 68,3%
ROTH et sobrepesp T- 17%; C- 83%
al. 2013 423 criangas com
' obesidade N&o houve associacdo de elevagdo do IMC com
presenca do alelo T; entretanto o gendtipo TT
Pais: EUA mostrou pior resposta apos programa de mudancga

de habitos de vida visando perda de peso.
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Frequéncia genotipica e alélica (%) nos obesos:

Criancas e | TT- 14,5; CT- 40; CC-45,5
adolescentes (5 al6 | T- 34,5; C 65,5
PINTO et | anos) Frequéncia genotipica e alélica (%) nos controles:
al., 2015 55 obesas TT- 10; CT- 26; CC-64
50 eutroficas Alelo T- 23; C-77
Pais: Brasil Alelo T associado a obesidade e alteracdo da
homeostase glicémica
Frequéncia genotipica (%)
84 adolescentes de | o, -1 g30; cC 37%
YEH et al., | origem asiatica
2016 Nenhuma diferenga no IMC, a presenca do alelo T
Pais: EUA associada a maior consumo de carboidratos e fast
food
258 criancas e
adolescentes (8 a 14 Frequéncia genotipica (%)
OBREGON | anos) TT-9,7; CT-38,4; CC-51,9
etal., 2017 | 115 obesos, 42 com
sobrepeso, 101 | Sem diferenca no IMC, alelo T associado a maior
eutréficos prazer na alimentagcdo em meninos obesos.
Pais: Chile
. Frequéncia genotipica (%)
286 - criangas € frr 159 CT-39,5 CC- 47,6
CARDEL et adolescentes entre 7 . . B
al.. 2019 e 12 anos Homozigotos TT reportaram ingesta energética

Pais: EUA

20% maior de carboidratos, e maior deposicéo de
gordura visceral.

1.5.1.3 — Polimorfismo rs9939609 do gene FTO

O gene FTO esta localizado na regido cromossdmica 16ql2.2, é

composto por 9 éxons e 8 introns, com mais de 400 kb que s&o transcritos

em um RNAm com 4291pb, sendo traduzido na demetilase 2-oxoglutarato-

dependente. Proteinas membro dessa superfamilia estdo envolvidas em

modificacdes pos-translacionais, reparo de DNA e acidificagdo de acidos

graxos (CLIFTON et al., 2006).
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O polimorfismo rs9939609, localizado no primeiro intron do gene FTO
leva a uma substituicdo de Timina (T) por Adenina (A) tem sido relacionado
ao controle da lipdlise (WAHLEN et al., 2008). Em diversos estudos tanto em
adultos como em criangas, a presenca de pelo menos um alelo de risco
desse SNP associa-se a maior ingesta caldrica, menor saciedade e maior
frequéncia de episédios de comer compulsivo quando comparado com
homozigotos para o alelo selvagem (SPEAKMAN et al., 2008; HAUPT et al.,
2009; TANOFSKY-KRAFF et al., 2009; WARDLE et al, 2009). E
interessante ressaltar que o0 maior consumo caldrico observado nos
portadores do alelo de risco se deve a preferéncia por alimentos de alta
densidade energética (sobretudo os ricos em gordura) e ndo ao aumento do
consumo de alimentos em geral (CECIL et al., 2008; TIMPSON et al., 2008).

O gene FTO era desconhecido até 2007, quando um estudo de
GWAS que avaliou 500.000 SNPs encontrou uma forte associacdo do seu
locus com IMC e consequente Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (FRAYLING et
al.,, 2007). A partir do relato inicial, diversos trabalhos confirmaram a
associacdo do gene FTO e obesidade em populacbes europeias, além de
aumento da circunferéncia abdominal, percentual de gordura corporal e
obesidade pediatrica (DINA et al., 2007; HINNEY et al., 2007; SCUTERI et
al., 2007; HUNT et al., 2008; LINDGREN et al., 2009; WARDLE et al., 2009;
SCHERAG et al.,, 2010; BRADFIELD et al.,, 2012; GRAFF et al., 2013;
HUANG et al., 2014; QI et al., 2015).

Atualmente é o gene que mostra a maior associacdo com obesidade
poligénica humana (LARDER et al.,, 2011; CHANG et al., 2018). Recente

estudo de metanalise apos avaliar 3337 obesos e 3159 controles confirma
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definitivamente sua correlagdo com obesidade em populacdes europeias
(DOAEI et al., 2019). A associacdo do FTO com obesidade foi confirmada
em outras etnias (JACOBSON et al., 2012), como asiaticos (CHA et al.,
2008; HOTTA et al., 2008; TABARA et al., 2009; HONG, 2012) e hispanicos
(VILLALOBOS-COMPARAN et al., 2008; WING et al.,2009; DONG et al.,
2011). Poucos estudos avaliaram esse SNP na populacdo brasileira, e
apenas 7 foram realizados na populagcéo pediatrica de nosso pais. O quadro
5 mostra os principais achados dessas pesquisas.

O gene FTO é amplamente expresso em nheurbnios POMC no
hipotalamo e em areas do SCR (McTAGGART et al., 2011), o que reforca
gue seu efeito no IMC se deva a acado central na homeostase energética
(LARDER et. al, 2011; HSIAO et al., 2016).

Recentemente SEVGI e colaboradores (SEVGI et al., 2015),
demonstraram que o FTO regula a sinalizacdo da dopamina via DRD2, e os
polimorfismos rs9939609 do gene FTO e rs18000497 do gene ANKK1
interagem. Estudo realizado em humanos verificou que variantes de risco do
FTO afetam a resposta dopaminérgica cerebral e modificam o aprendizado
de uma tarefa prazerosa. O FTO modula a conectividade no SCR sugerindo
gue o0 aumento de risco para obesidade se relaciona ao processamento da

sensacdao de prazer (SVEGI et al., 2015).
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Quadro 5. Resumo dos estudos realizados em criancas e adolescentes brasileiros
para avaliacdo do polimorfismo rs9939609 do gene FTO.

Referéncia Populagao Conclusdes
N = 348 Frequéncia genotipica e alélica (%)
SILVA et al, O—E; A0S AA- 16,4; AT- 46,3; TT- 37,4
2013 Estado: RS A —40; T-60
' Associacdo com maior IMC e adiposidade
N = 1088 Frequéncia genotipica (%)
;IOL;F&EL\'CO ®| 0-10 anos AA- 15,6; AT- 44,8; TT- 39,6
v’ Estado: AM Associacdo com ganho de peso
195 obesos Frequéncia alélica (%)
PEREIRA et al., | 153 eutréficos | Obesos: A- 49,5; T-50,5
2016 Estado: MG Eutroficos: A- 46,7; T-53,27
N&o houve diferenca entre os grupos
N = 406 Frequéncia genotipica e alélica (%)
REUTER et al., 7 __17 A0S AA-13,3; AT-44,3; TT-42,4
2016 Estado: RS A-355; T-64,5
' Gendtipo AA associado a obesidade/sobrepeso
Frequéncia genotipica e alélica (%)
NASCIMENTO ﬁg ggﬁtsrgfes Obesos: AA- 14,7; AT- 46,3; TT- 38,9
Eutroficos: AA-9,9; AT-52,3; TT- 37,8
et al., 2019 8-17 anos . N .
Alelo A associado a menor reducdo da CA apéds
Estado: PR . ~ . o
intervencdo com dieta e exercicio fisico
Frequéncia genotipica e alélica (%)
FODRIGUES 2;2 Zsterzzios Obesos: AA -14,5: AT- 44,9, TT-40,5 / A-36,8; T-63,2
' Eutroficos:AA-13,5; AT- 47,9; TT- 38,6 / A- 37,4; T-
et al. 2019 18 E 19 anos
Estado: MA 62,6
' N&o houve diferenca entre 0s grupos
N =871
TODEND! etal, 7-17 anos Alelo A associado com aumento de IMC
2019
Estado: RS

1.6 — Hipotese

“A duvida é o principio da sabedoria”
Aristoteles

Variantes de risco dos polimorfismos de genes relacionados ao

sistema da cascata de recompensa cerebral elevam o risco de obesidade na

infancia e adolescéncia.

Introdugéo 38




1.7 — Justificativa

“O comeco de todas as ciéncias é o espanto de as coisas serem o que sdo.”
Aristoteles

A obesidade € um grave problema de saude publica em todo o mundo
(WHO, 2000, 2019), com elevada morbimortalidade (GLOBAL BMIMC, 2016;
WEIHRAUCH-BLUHER et al, 2019). E uma pandemia que acomete todas as
faixas etarias (KEATS e WIGGINDS, 2014; NG et al., 2014; WEIHRAUCH-
BLUHER et al.,, 2019) e nenhum pais em todo o mundo foi capaz de
desenvolver uma estratégia de sucesso para conter o avanco da epidemia
de obesidade em criangcas e adolescentes (WEIHRAUCH-BLUHER et al.,
2019).

Sabe-se que fatores genéticos sdo responsaveis por 80% na variagao
interindividual do estado nutricional (STUNKARD et al., 1986; HERSKIND et
al., 1996; KAPRIO et al, 2002; BOETTCHER et al., 2011. Desta forma, urge
se compreender de que forma as variantes genéticas atuam na génese da
obesidade. Considerando que a DA desempenha papel crucial no SCR, e
estd envolvida no comportamento alimentar, o estudo de polimorfismos
genéticos que afetam a disponibilidade e a secrecdo de DA tem ganhado
espaco na literatura (PINTO et al., 2016).

Partindo-se da hipotese que variantes de risco dos polimorfismos de
genes relacionados ao SRC conferem maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de obesidade na infancia e adolescéncia, desenhou-se
este estudo de caso-controle a fim de investigar a relacdo entre obesidade
de inicio na infancia/adolescéncia e os polimorfismos dos genes ANKK1

(rs18000497), DRD2 (rs6277) e FTO (rs9939609) em brasileiros
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provenientes da regido centro-oeste (Goiania e imediacdes). Adicionalmente,
os polimorfismos estudados foram correlacionados com o IMC dos pais, 0
grau de sensibilidade a insulina e a saude metabdlica das criancas e

adolescentes.
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2 OBJETIVOS

“A resposta certa, ndo importa nada:
0 essencial € que as perguntas estejam certas.”
Mario Quintana

2.1 - Objetivo geral

e Avaliar a associacdo entre obesidade pediatrica e os polimorfismos
dos genes ANKK1 (rs18000497), DRD2 (rs6277) e FTO (rs9939609),

em criancas e adolescentes.

2.2 — Objetivos especificos

e Determinar a frequéncia genotipica e alélica dos polimorfismos
estudados.
e Correlacionar os polimorfismos estudados com:
o Niveis de IMC dos pacientes obesos
o Grau de sensibilidade a insulina através do indice de HOMA IR
o Fatores de risco cardiovascular (FRCV) componentes da
sindrome  metabdlica (SM): Pressdo arterial (PA),
Circunferéncia abdominal (CA), Triglicerideos (TG), Colesterol

de alta densidade (HDL) e glicemia.
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3 METODOS

“O trabalho é o amor tornado visivel.”
Kalil Gibran

3.1 - Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo do tipo Caso-Controle, desenhado para
investigar a potencial relagdo entre a obesidade de inicio na infancia e
polimorfismos genéticos. E uma pesquisa clinico-genético-molecular, que foi
conduzida no LaGene - Laboratério de Citogenética Humana e Genética
Molecular da Secretaria de Saude do Estado de Goias (LaGene/Lacen/SES-
GO) e no NPR- Nucleo de Pesquisas Replicon (PUC-GO), em conjunto com
0 Hospital da Crianga/Consultorio de Endocrinologia Infantil e Universidade

Federal de Goias (LabMut/UFG).

3.2 — Consideracdes éticas

Esta pesquisa atendeu a todas as normas e orientacfes éticas
dispostas na Resolugéo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da PUC
Goias, com o CAAE: 16303313.4.0000.0037, parecer 364.512 (Anexo 1).
Todos os procedimentos metodolégicos da pesquisa foram esclarecidos
pelos pesquisadores antes e durante o curso do estudo a todos
participantes.

Todos os pais e/ou responsaveis foram entrevistados e assinaram o0
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE — Anexo 2) para a
participacédo das criancas e adolescentes no estudo e a utilizacdo dos dados

para pesquisa.
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3.3 — Pacientes e avaliacao clinica

Participaram do estudo criancas e adolescentes com idade superior a
5 anos que procuraram o consultério de endocrinologia pediatrica do
Hospital da Crianca. Todos os individuos foram avaliados, pessoalmente,
pela pesquisadora responsavel em uma consulta pediatrica completa com
exame fisico e anamnese minuciosos (Anexo 4.1).

Durante a consulta com a pesquisadora endocrinologista pediatrica,
0S pais ou responsaveis informaram sobre: habitos de vida da familia e da
crianca, ocorréncia de patologias relacionadas a obesidade, estatura dos
pais biolégicos e peso maximo apresentado por eles, excluindo a fase de
gestacdes, para calculo de IMC maximo dos genitores.

O peso e estatura dos pacientes foram colocados na plataforma
Anthro Plus da WHO disponivel em
http://www.who.int/childgrowth/software/en/. O Anthro Plus calculou o IMC e
seu Escore Z de acordo com o sexo e idade dos participantes.

O diagnostico do estado nutricional foi baseado no indice de Massa
Corporal (IMC) com interpretacdo de acordo com os valores de referéncia
propostos pela WHO (WHO, 1995) conforme mostrado no Quadro 1.

As criancas foram divididas em dois grupos principais: obesos e
eutréficos (grupo controle). Os grupos foram compostos seguindo-se a
estratégia de amostragem aleatéria simples sem reposicdo. Todos o0s
pacientes que procuraram o0 consultorio de endocrinologia pediatrica do
Hospital da Crianca nos anos de 2016 e 2017 e se enquadravam nos

critérios de inclusdo da pesquisa foram convidados a participar do estudo.
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Foram considerados critérios de exclusdo: sobrepeso, desnutricdo,
doencas cronicas graves, presenca de sindromes genéticas, patologias cujo
tratamento empregue medicacbfes que sabidamente alterem o0 peso
(glicocorticoides, hormonio de crescimento, insulina, analogos do GnRH,
psicotropicos, etc.)

Avaliou-se a Pressdo Arterial de acordo com as Diretrizes de
Hipertensédo Arterial na Infancia e Adolescéncia (BRESOLIN et al., 2019) que
segue os valores do Consenso da Academia Americana de Pediatria
(FLYNN et al., 2017). Considerou-se como hipertensédo arterial se os valores
de presséo arterial sistdlica e/ou diastolica fossem iguais ou superiores ao
Percentil 95 para sexo, idade e percentil da altura em trés ou mais ocasioes
(FLYNN et al., 2017; BRESOLIN et al., 2019). O anexo 4.2 mostra a
classificacdo da PA de acordo com a faixa etaria e as tabelas de percentis
de PA por idade e percentis de estatura para meninos e meninas.

A circunferéncia abdominal foi medida no ponto médio entre a dltima
costela fixa (décima) e a borda superior da crista iliaca. Considerou-se o P90
para idade, sexo e etnia como valor maximo da normalidade, de acordo com
os valores descritos por FREEDMAN et al. e mostrados no Anexo 4.3

(FREEDMAN et al.,1999).

3.4 — Avaliagéo Bioquimica

Apos jejum de 8 a 12 horas, foi realizada coleta de sangue para
determinacao do lipidograma, glicemia e insulina. Em qualquer faixa etaria a
interpretacdo dos niveis da glicemia de jejum é a seguinte: esta normal entre

60 e 100 mg/dL, entre 101 e 125 mg/dL considera-se pré-diabetes, e = 126
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mg/dL €& feito o diagnostico de diabetes (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2018). A insulinemia de jejum em criancas e adolescentes &
considerada normal até no maximo 15 muUIl/mL, enquanto em adultos,
abrange o intervalo de 2,5 a 25 mUI/mL (ARAZ et al., 2012)

A determinacdo de glicemia e insulina de jejum na mesma amostra,
permite o calculo do indice de HOMA-IR (do inglés: Homeostatic Model
Assessment Insulin Resistance; em portugués: Modelo de avaliacdo da
Homeostase resisténcia insulinica), que é um método utilizado para
quantificar a resisténcia a insulina (MATTHEWS et al., 1985). A férmula
matematica utilizada é:

o HOMA IR = Insulina jejum (uUI/mL) x Glicose jejum (mmol/L) / 22,5
o Glicose em mmol/L = Glicose em mg/dL / 18

A interpretacdo dos valores de HOMA seguiu 0s parametros
estabelecidos por de ALMEIDA et al. (2008) para a populacdo pediatrica
brasileira. Considerou-se como HOMA alterado quando o valor estava 2
desvios-padrdo (DP) acima da média para idade e sexo. Os valores séo

mostrados no Quadro 6.

Quadro 6. Valores de referéncia para HOMA-IR de pacientes brasileiros dos 7 aos
18 anos.

Idade Meninos Meninas

(anos) Média >2DP Média > 2DP
7-8,9 0,68 1,75 0,65 1,39
9-10,9 0,93 1,97 1,2 2,62
11-12,9 1,03 2,65 1,44 3,02
13-14,9 1,57 3,21 1,72 3,46
15-17,9 1,05 2,39 1,49 2,89

Fonte: de ALMEIDA et al., 2008.
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O Quadro 7 mostra os valores de referéncia para os lipideos séricos
na faixa etaria de 2 a 19 anos de acordo com a recomendacédo da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP, 2017).

Quadro 7. Valores de referéncia para o perfil lipidico (mg/dl) em individuos entre 2-
19 anos, “em jejum” e “sem jejum”.

Lipideos Em jejum Sem jejum
(mg/dL) (mg/dL)

Colesterol total <170 <170
LDL colesterol <110 <110
HDL colesterol > 45 <45
Triglicerideos

< 10 anos <75 <85
=10 <19 anos <90 <100

Fonte: ALVES et al., 2017.

3.5 — Subdivisdo em grupos de acordo com a saude metabdlica

Os pacientes foram divididos em dois grupos principais de acordo
com o diagna@stico nutricional: Obeso e Eutrdéfico (controle).

Os grupos principais foram ainda subdivididos de acordo com a
sensibilidade a insulina — determinada pelo valor de HOMA — em: Obeso
Sensivel a Insulina (OSI) ou Obeso com Resisténcia a Insulina (ORI), e
Eutréfico Sensivel a Insulina (ESI) ou Eutrofico com Resisténcia a Insulina
(ERI).

A presenca de 2 ou mais FRCV (RI, ™ PA, ™ CA, ™ TG, 4 HDL)
definiu os subgrupos “Metabolicamente Doentes”. Obeso Metabolicamente
Doente (OMD) ou Eutrofico Metabolicamente Doente (EMD), enquanto a
auséncia ou presenca de apenas 1 FRCV definiu os grupos
“Metabolicamente Saudaveis”. Obeso Metabolicamente Saudavel (OMS) e

Eutrofico Metabolicamente Saudavel (EMS).
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Optou-se por utilizar a avaliacdo individualizada dos FRCV e néao a
presenca ou auséncia de Sindrome Metabdlica (SM), ja que nao ha critérios
de referéncia para SM antes dos 10 anos, e mesmo apés essa idade, 0s
critérios para SM permanecem controversos. Mais de 40 diferentes pontos
de corte ja foram utilizados (FORD e LI, 2008), e mesmo apoés a tentativa de
consenso realizada pela International Diabetes Federation (IDF) em 2007
(ZIMMET et al., 2007), ainda hoje ndo ha um consenso sobre quais critérios
devem ser utilizados para o diagndstico de SM na adolescéncia (MAGGE et
al., 2017). Desta forma, esta pesquisa seguiu a recomendacao da Academia
Americana de Pediatria de enfocar os FRCV individualmente, ao invés de

focar no diagnéstico da SM (MAGGE et al., 2017).

3.6 — Extracéao, isolamento e quantificacdo do DNA

A partir de 300 pL do sangue total, utilizou-se um kit comercial de
extracdo de DNA (AxyPrep™ Blood Genomic DNA Miniprep Kit, Life
Sciences, EUA) para a purificacdo do DNA gendémico. A quantificacdo do
DNA foi realizada utilizando-se o equipamento NanoVue® Plus (GE
Healthcare, EUA). O DNA isolado foi devidamente identificado e
armazenado a -20°C para ser posteriormente usado nas reacdes de

genotipagem dos SNPs dos genes FTO, DRD2 e ANKK1.

3.7 — Avaliacdo dos polimorfismos
Os polimorfismos dos genes DRD2 (rs6277) e FTO (rs9939609) foram
determinados pelo método de PCR (do inglés: Polymerase Chain Reaction)

em tempo real e para o polimorfismo do gene ANKK1 (rs18000497) foi
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utilizada a técnica de RFLP (do inglés: Restriction Fragment Length
Polymorphisms).

Os alelos de risco foram definidos de acordo com a MAF (do inglés:
Minor Allele Frequency) dos SNPs de acordo com a base de dados de SNP
(dbSNP) do National Center for Biotechnology Information (NCBI) disponivel

em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/.

O quadro 8 mostra os alelos ancestrais e variantes dos genes
estudados, além das marcacbes usadas pelos fluor6foros para a
genotipagem no caso da metodologia de PCR em tempo real (Real Time

PCR).

Quadro 8. Sequéncia de oligonucleotideos iniciadores de DNA direcionadas aos
SNPs dos genes FTO, DRD2 e ANKK1, alelo ancestral, alelo de risco e os
fluoréforos usados na qPCR para identificar os polimorfismos estudados.

Gene Sequéncia5” — 3’ Alelo Alelo Fluor6foros
Ancestral | Variante
FTO GGTTCCTTGCGACTGCTGTGAA
rs9939609 | TTT[T/A]JGTGATGCACTTGGATA T A* VIC/FAM
GTCTCTGTT
DRD2 TCTTCTCTGGTTTGGCGGGGCT
rs6277 GTC[G/A]GGAGTGCTGTGGAGAC G* A* VIC/IFAM
CATGGTGGG
ANKK1 (F) ACCCTTCCTGAGTGTCATCA C T* N&o se aplica
rs1800497 | (R) ACGGCTGGCCAAGTTGTCTA

Legenda: As letras em negrito indicam os SNVs (do inglés: Single Nucleotide
Variants); A= Adenina; C= Citosina; G= Guanina; T= Timina; * indicam os alelos de
risco. F= forward; R= reverse. Fonte: National Center for Biotechnology Information
(NCBI, 2018)

Os SNPs rs9939609 e rs6277 foram genotipados utilizando o kit
TagMan Real Time PCR® (SNP Genotyping kit, da AppliedBiosystems,

EUA), seguindo orientacfes de concentracdo do fabricante. Neste protocolo,
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incluia as sequéncias de oligonucleotideos iniciadores e duas sondas
TagMan® MGB marcadas com fluoroforos, denominados como VIC e FAM.
O protocolo para termociclagem consistia em uma desnaturacdo de
95°C por 10 minutos e anelamento de 60°C por 30 segundos, seguidos por
40 ciclos de desnaturacdo de 95°C por 15 segundos e anelamento de 60°C
por 1 minuto. A genotipagem foi realizada mediante a analise do padrao de
fluorescéncia de cada amostra com auxilio do termociclador StepOnePlus™

System (Thermofisher, EUA).

3.7.1 — Reacdo em cadeia da polimerase

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés
Polymerase Chain Reaction) consiste na reproducdo in vitro de uma
sequéncia de DNA de interesse. A enzima DNA polimerase proveniente da
bactéria Thermus aquaticus utiliza uma fita simples de DNA como molde a
ser copiado, a cépia recém realizada também servira de molde, e desta
forma € possivel replicar a sequéncia alvo de forma exponencial,
amplificando em bilhdes a molécula de DNA. Essa metodologia que
revolucionou o estudo da genética foi descrita nos anos 80 por Kary Mullis
(MULLIS et al., 1987) e lhe rendeu o Nobel de quimica em 1993.

A fim de iniciar e delimitar o segmento de DNA de interesse, utilizam-
se sequencias iniciadoras que servem também de apoio para a enzima
iniciar a copia. Essas sequencias, chamadas de oligonucleotideos ou
primers, sdo constituidas por 18 a 25 bases de fita simples de DNA com
complementariedade de bases nitrogenadas com o0s segmentos que

margeiam a sequéncia da fita molde que sera amplificada. S&o necessarios
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0 uso de dois primers, um que se liga a fita senso (primer 5°ou senso) e
outro que se liga a fita reverse (primer 3’ou antisenso) (FARAH, 2007;
VERLENGIA et al., 2013)

A reacdo de PCR requer. DNA teste, os dois primers, enzima DNA
polimerase, desoxirribonucleotideos trifosfato e solugdo tampao.

A metodologia PCR consiste em ciclos repetidos de Desnaturacéo,
Anelamento e Extenséo:

A) Desnaturacao

Consiste em converter o DNA de fita dupla para fita simples.
Desnaturacdo ocorre com o aumento da temperatura a 94°C por 30
segundos

B) Anelamento

Consiste na ligacdo dos primers as sequencias alvo do DNA molde.
Com a reducédo da temperatura para 50-65°C os oligonucleotideos sé&o
capazes de reconhecer o DNA complementar e se anelam a ele.

C) Extenséao

Para a sintese de uma nova cadeia, a reagdo € submetida a
temperatura ideal de acdo da DNA polimerase: 72°C. O tempo de extensao
€ de 1 minuto para cada quilobase que deve ser amplificado.

Os trés passos descritos acima séo repetidos ciclicamente, em torno
de 25 a 40 vezes, e ja que cada molécula recém-sintetizada se torna molde
para o ciclo seguinte, ocorre aumento exponencial do segmento de DNA de
interesse. Em condic¢des ideias, uma unica molécula de DNA alvo pode gerar
10” moléculas de amplicons (produtos da PCR) apo6s 35 ciclos (CERUTTI,

2013; VERLENGIA et al., 2013)
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3.7.3 — Polimorfismo no tamanho dos fragmentos de restricao

A metodologia de Polimorfismo de comprimento dos fragmentos de
restricdo (RFLP, do inglés Restriction Fragment Length Polymorphisms)
abarca o método de PCR seguido por reacdo de digestdo com enzimas de
restricdo para a determinacdo de variantes genéticos. Quando existe
complementariedade de bases, a enzima de restricdo reconhece a
sequéncia complementar no DNA e o divide. A modificacdo de apenas um
par de bases nitrogenadas impede o reconhecimento da sequéncia pela
enzima, que entdo néo ira clivar o DNA. A presenca de diferentes tamanhos
de fragmentos de DNA é avaliada por eletroforese em gel e determina se ha
ou ndo o sitio de ligacdo da enzima, correspondendo a presenca ou
auséncia do polimorfismo estudado

Para a avaliacdo do polimorfismo rs1800497 do gene ANKK1, seguiu-
se a metodologia descrita por Behravan e colaboradores (2008). Foi utilizada
a enzima TaglA, que possui sitio de corte C/T (C32806T), e os primers MP3
(5- ACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3)) e MP4 (5-
ACGGCTGGCCAAGTTGTCTA-3’) que produzem um amplicom com 310 pb.

O volume final das reacdes de PCR foram de 50 yL, contendo 100 ng
de DNA gendmico. As reacdes foram preparadas com 2 mM MgCI2, 50 mM
KCI, 15 mM Tris-HCI (pH 8.4), 10 pmol de cada um dos oligonucleotideos
iniciadores, 0.2 mM de cada dNTPs e 1 U de Taq DNA polimerase (Promega
Coorporation, EUA).

Apoés a amplificacdo, para cada 8 puL do produto da PCR foi realizada
a restricdo enzimatica com 1 unidade da enzima TaglA e 2,5 pL do tampéo

enzimatico. Apos 1 hora em banho-maria a 65°C, realizou-se eletroforese
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dos produtos da restricdo enzimatica. O fragmento de DNA inicialmente de
310pb quando sofre a acdo da enzima resulta em dois fragmentos, de 180
pb e 130 pb.

Pacientes com o genoétipo TT ndo possuem o sitio de restricdo da
enzima, e portanto como ndo ha clivagem pela TaglA, ocorre apenas
fragmentos de 310pb. Na presenca o genétipo CC ocorre clivagem pela
enzima, produzindo dois fragmentos, com 130pb e 180pb. Nos
heterozigotos, ocorre a presenca de trés tamanhos de fragmentos: 310pb
derivado do alelo T (sem sitio de ligacdo da TaglA) e os dois fragmentos

derivados do alelo C (com sitio de ligacdo da TaglA) com 130pb e 180pb.

3.8 — Analise estatistica

Todos os testes estatisticos foram realizados assumindo-se um
intervalo de confianga (IC) de 95% e o nivel de significancia <0,05. Os
pacotes estatisticos usados para os testes foram IBM SPSS®, versdo 21.0.0
(IBM Corporation, EUA), Arlequin® verséao 3.25.

Para a comparacdo de médias de amostras independentes foram
realizadas o teste T de Student, assumindo variancias iguais. Os testes do
X2 ou teste exato de Fisher foram aplicados para dados nao paramétricos,
incluindo genoétipos dos SNPs estudados, em funcdo das categorias de
estado nutricional (obeso e eutrofico) e demais subgrupos de acordo com a
sensibilidade a insulina e saude metabolica (ORI, OSI, ERI, ESI, OMD,

OMS, EMD, EMS).
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4 RESULTADOS

“Se vocé ndo consegue explicar algo de forma simples,
vocé ndo entendeu suficientemente bem.
Einstein

4.1 — Caracteristicas dos grupos Obeso e Eutrofico

No presente estudo foram avaliados 226 criancas e adolescentes,
sendo 124 (54,9%) obesos e 102 (45,1%) eutroficos. Os dois grupos foram
semelhantes em relacdo a idade e distribuicdo de sexo. Nos pacientes
obesos, 61 (49,2%) foram do sexo feminino e 63 (50,8%) do sexo masculino,
e nos eutroficos 52 (50,9%) foram do sexo feminino e 50 (49,1%) do sexo
masculino. Os grupos Obeso e Eutréfico apresentaram valores
estatisticamente distintos de: peso, Z-IMC, IMC da mae, IMC do pai, insulina,

HOMA IR e TG (Tabela 1).
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Tabela 1. Pardmetros clinicos e bioquimicos dos grupos Obeso e Eutroéfico

Obesos Eutréficos
Variaveis Média DP Média DP Valor de p
Idade (anos) 9,7 2,4 10,1 2,6 0,114
Peso (kg) 55,6 19,8 30,4 10,1 < 0,0001*
Altura (cm) 1427 13,6 135,3 15,7 0,121
ZIMC 3,05 0,97 -0,45 0,81 < 0,0001*
IMC Mée (kg/m?) 29,7 6,3 24,2 3,3 < 0,0001*
IMC Pai (kg/m?) 32,4 6,9 26,9 4,7 0,003*
Glicemia (mg/dL) 87,08 6,4 86,4 6,7 0,337
Insulina (LUI/mL) 12,68 6,7 6,28 2,7 < 0,0001*
HOMA 2,77 1,53 1,32 0,6 < 0,0001*
CT (mg/dL) 170,34 29,9 162,05 26,5 0,13
HDL (mg/dL) 43,25 8,67 48,23 10,01 0,1
LDL (mg/dL) 107,19 29,02 97,37 24,08 0,186
TG (mg/dL) 94,18 44,57 73,65 27,12 < 0,0001*
Total: N (%) 124 (100%) 102 (100%)

Legenda: CA: Circunferéncia abdominal; CT: Colesterol total; DP: Desvio padréo;
HDL: Colesterol de alta densidade; HOMA: — Modelo de avaliacdo da Homeostase
resisténcia insulinica; IMC: indice de massa corporal; LDL: Colesterol de baixa
densidade; PA: Presséao arterial; TG: triglicérides; Z-IMC: Escore Z do IMC; * nivel
de p com significAncia estatistica para teste t.

4.2 - Divisdo em subgrupos

De acordo com o valor de HOMA-IR os grupos principais foram
subdivididos em Obeso sensivel a insulina (OSI) ou com resisténcia a
insulina (ORI) e Eutréfico sensivel a insulina (ESI) ou resistente a insulina
(ERI). De acordo com a presenca de dois ou mais FRCV foram subdivididos
em grupos metabolicamente saudaveis (MS) ou metabolicamente doentes
(MD): OMS, OMD, EMS, EMD. A tabela 2 mostra os parametros clinicos e

bioquimicos utilizados para a subdivisdo dos grupos.
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Tabela 2. Critérios clinicos e bioquimicos dos grupos Obeso e Eutrofico

OBESOS N (%) EUTROFICOS N (%)

Critério Alterado Normal Alterado Normal X? p
HOMA 78 (62,9) 46 (37,1) 13(12,7) 89(87,3) 58,53 <0,00001*
TG 64 (51,6) 60 (48,4) 31(30,4) 71(69,6) 10,34 0,0012*
HDL 83 (66,9) 41(33,1) 40(39,2) 62(60,8) 17,33 0,00003*
LDL 50 (40,3) 74 (59,7) 25(24,5) 77 (755) 6,31 0,0119*

Glicemia 2(1,6) 122 (98,4) 1(0,99) 101(99,) 0,17 0,679
PA 4 (3,2) 120 (96,8) 0 (0) 102 (100) NA NA
CA 107 (86,3) 17 (13,7) 0 (0) 102 (100) NA NA
SM#* 83 (66,9) 41 (33,1) 24(23,5) 78(76,5) 42,29 <0,00001*

Total 124 (100) 102 (100)

Legenda: CA: Circunferéncia abdominal; HDL: Colesterol de alta densidade;
HOMA: — Modelo de avaliacdo da Homeostase resisténcia insulinica; LDL:
Colesterol de baixa densidade; PA: Pressdo arterial; SM: Sindrome metabdlica; #
considerando 2 ou mais parametros; TG: triglicérides, * nivel de p com significancia
estatistica para teste t.

4.3 — Distribuicdo genotipica e alélica dos polimorfismos nos grupos
Obeso e Eutréfico

Todos o0s pacientes foram genotipados para o gene ANKKI,
entretanto devido a insuficiéncia de quantidade de DNA, 2 pacientes
eutréficos e 6 obesos nao foram genotipados para os genes FTO e DRD2.
Para as analises combinadas dos trés genes esses 8 pacientes foram
excluidos.

N&o houve diferenca estatistica na distribuicdo alélica e genotipica
nos trés genes estudados (Tabelas 3, 4 e 5). Observa-se que o alelo de risco
dos 3 genes foi mais frequente no grupo Obeso em relagcdo ao grupo
Eutréfico, e que o genodtipo homozigoto para o alelo selvagem dos genes
FTO e ANKK1 foi mais frequente nos Eutréficos, mas nenhuma dessas

diferencas alcancou significancia estatistica.
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Tabela 3. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene FTO

Eutrofico (Alelo de risco = A)

nos

grupos Obeso e

GENE FTO Obesos Eutréficos X2 Valor de p
rs9939609 N (%) N (%)
GENOTIPOS
AA 25 (21,2) 15 (15)
AT 55 (46,6) 50 (50) 1,38 0,500
TT 38 (32,2) 35 (35)
AA + AT 80 (67,9) 65 (65)
1T 38 (32,2) 35 (35) 0,19 0,6628
Total 118 (100) 100 (100)
ALELOS
A 105 (44,5) 80 (40)
T 131 (55,5) 120 (60) 0,89 0,3443
Total 236 (100) 200 (100)

Tabela 4. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene DRD2 nos grupos Obeso e
Eutréfico (Alelo de risco = G)

GENE DRD2 Obesos Eutroéficos X2 Valor
rs6277 N (%) N (%) dep
GENOTIPOS
GG 43 (36,4) 29 (29)
AG 50 (42,4) 50 (50) 1,594 0,450
AA 25 (21,2) 21 (21)
GG + AG 93 (78,8) 79 (79)
AA 25 (21,2) 21 (21) 0,001 0,9731
Total 118 (100) 100 (100)
ALELOS
G 136 (57,6) 108 (54)
A 100 (42,4) 92 (46) 0,577 10,4471
Total 236 (100) 200 (100)
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Tabela 5. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene ANKK1 nos grupos Obeso e
Eutrofico (Alelo de risco = T)

GENE ANKK1 Obesos Eutroéficos X2 Valor
rs1800497 N (%) N (%) dep
GENOTIPOS
TT 13 (10,5) 14 (13,7)
CT 45 (36,3) 29 (28,5) 1,763 0,414
CcC 66 (53,2) 59 (57,8)
TT+CT 58 (46,8) 43 (42,2)
CcC 66 (53,2) 59 (57,8) 0,314 0,4827
Total 124 (100) 102 (100)
ALELOS
T 71 (28,6) 57 (28)
C 177 (71,4) 147 (72) 0,026 0,871
Total 248 (100) 204 (100)

4.4 — Avalicdo do Z-IMC do grupo Obeso de acordo com o namero de
alelos de risco

Dentro do grupo de criangas obesas, foi realizada avaliagdo
comparativa entre a média do Z-IMC e a quantidade de alelos de risco. O
maior nimero de alelos de risco se correlacionou com maior Z-IMC para 0s
genes FTO e ANKK1 isoladamente (tabela 6 e figura 12), e na somatéria dos

3 genes estudados (tabela 7 e figura 13).
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Tabela 06. Média do Z-IMC do grupo obeso, de acordo com o nimero de alelos de
risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1.

Numero de Alelos de Risco N (%) Média Z-IMC DP  Valordep
FTO
rs9939609
0(TT) 38 (32,2) 2,92 0,68 0,000*
1 (AT) 55 (46,6) 3,06 1,09 0,000*
2 (AA) 25 (21,2) 3,21 1,05 0,000*
DRD2
rs6277
0 (AA) 25 (21,2) 3,21 1,12 0,453
1 (AG) 50 (42,4) 3,00 1,05 0,574
2 (GG) 43 (36,4) 3,01 0,76 0,404
ANKK1
rs1800497
0 (CC) 62 (52,5) 2,95 0,84 0,000*
1(CT) 44 (37,3) 3,15 1,17 0,000*
2(TT) 12 (10,2) 3,16 0,76 0,000*
Total 118 (100)
—4—FTO -—#—DRD2 ANKK1
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Figura 12. Média do Z-IMC no grupo Obeso de acordo com o numero de alelos de
risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1 isoladamente.
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Observou-se uma curva ascendente do menor numero de alelos e
menor Z-IMC para o maior numero de alelos e maior Z-IMC, com diferenca
estatisticamente significante para todas as faixas de numero de alelo de
risco consideradas. Na avaliacdo combinada dos 3 genes, a presenca de 0 e
6 alelos de risco foram desconsideradas devido ao pequeno numero de

pacientes.

Tabela 07. Média do Z-IMC do grupo obeso, de acordo com o0 nimero de alelos de
risco na somatéria dos 3 genétipos: FTO, DRD2 e ANKK1.

Numero de Alelos de Risco N (%) Média Z-IMC DP Valor de p
0 7 (5,9) 3,21 0,69 0,000*
1 19 (16,1) 2,98 0,98 0,000*
2 33 (28) 2,89 0,93 0,000*
3 25 (21,2) 3,09 1,08 0,000*
4 23 (19,5) 3,13 1,09 0,000*
5 9 (7,6) 3,45 0,64 0,000*
6 21,7 2,51 0,65 0,116
Total 118 (100)
3,5 *
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Figura 13. Média do Z-IMC no grupo Obeso de acordo com o numero de alelos de
risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1 combinados.
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4.5 - Distribuicdo genotipica e alélica dos polimorfismos nos
subgrupos de acordo com o critério de sensibilidade a insulina

A tabela 8 mostra a distribuicdo genotipica e alélica do gene FTO nos
subgrupos divididos de acordo com a sensibilidade a insulina: Obeso com
Resisténcia a Insulina (ORI), Obeso Sensivel a Insulina (OSI), Eutrofico com
Resisténcia a Insulina (ERI) e Eutréfico Sensivel a Insulina (ESI).

Nos subgrupos eutroficos, o gendtipo homozigoto selvagem (TT) foi
estatisticamente mais prevalente no grupo sensivel a insulina - ESI do que
no grupo resistente a insulina - ERI (36,8% x 23%, p= 0,039), e o alelo de
risco (A) foi mais prevalente no grupo ERI (57,7%) do que no grupo ESI
(37,4%), resultado que também mostrou significancia estatistica (p=0,04).

Os dados da distribuicdo alélica e genotipica do gene DRD2 nos
grupos ORI, OSI, ERI e ESI sdo mostrados na Tabela 9. Nao observamos
diferenca estatisticamente significante na avaliacdo dos grupos em conjunto
ou separadamente de acordo com a avaliacao nutricional.

Com relacdo ao gene ANKK1, os dados de distribuicdo genotipica e
alélica dos grupos subdivididos de acordo com os valores de HOMA séo
mostrados na tabela 10. O grupo ERI apresentou maior proporcdo do
genotipo homozigoto para o alelo de risco (TT) do que o grupo ESI (15,4% X

13,5%, p <0,00001).
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Tabela 8. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene FTO nos grupos Obeso com
Resisténcia a Insulina (ORI), Obeso Sensivel a Insulina (OSI), Eutréfico com
Resisténcia a Insulina (ERI), Eutréfico Sensivel a Insulina (ESI) (Alelo de risco = A)

GENE FTO ORI oSl ERI ESI X 2 Valor
rs9939609 N (%) N (%) N (%) N (%) dep
GENOTIPOS
AA 15(20)  10(23,3) 5(385) 10 (11,5)
AT 36 (48) 19(44,2) 5(385) 45(51,7) 7,15 20,039
T 24(32) 14(32,5) 3(23) 32(36,9)
AA + AT 51 (68) 29 (67,5) 10(77) 55 (63,2)
TT 24 (32) 14(325) 3(23) 32(36,8) 1,14 0,765
Total 75(100)  43(100) 13 (100) 87 (100)
ALELOS
A 66 (44) 39 (45,3) 15(57,7) 65 (37,4)
T 84 (56) 47 (54,7) 11 (42,3) 109 (62,6) 4,76 20,048
Total 150 (100) 86 (100) 26 (100) 174 (100)

Legenda: 2 — p na comparacéo entre ERI e ESI.

Tabela 9. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene DRD2 nos grupos Obeso com
Resisténcia a Insulina (ORI), Obeso Sensivel a Insulina (OSI), Eutréfico com
Resisténcia a Insulina (ERI), Eutréfico Sensivel a Insulina (ESI) (Alelo de risco = G)

GENE DRD2 ORI oSl ERI ESI X2  Valor
rs6277 N (%) N (%) N (%) N (%) dep
GENOTIPOS
GG 27 (36) 16 (37,2) 5 (38,5) 24 (27,6)
AG 28 (37,3) 22 (51,2) 5 (38,5) 45 (51,7) 6,54 0,3649
AA 20 (26,7) 5 (11,6) 3(23) 18 (20,7)
GG + AG 55 (73,3) 38 (88,4) 10 (77) 69 (79,3)
AA 20 (26,7) 5 (11,6) 3(23) 18 (20,7) 3,75 0,289
Total 75 (100) 43 (100) 13 (100) 87 (100)
ALELOS
G 82 (54,70 54(62,8) 15(57,7) 93(53,4)
A 68 (45,3) 32(37,2) 11(42,3) 81(46,6) 2,20 0,530
Total 150 (100) 86 (100) 26 (100) 174 (100)
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Tabela 10. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene ANKK1 nos grupos Obeso
com Resisténcia a Insulina (ORI), Obeso Sensivel a Insulina (OSl), Eutréfico com
Resisténcia a Insulina (ERI), Eutréfico Sensivel a Insulina (ESI) (Alelo de risco = T)

GENE ANKK1 ORI oSl ERI ESI X2  Valor de
rs1800497 N (%) N (%) N (%) N (%) p
GENOTIPOS
TT 9(115) 4(8,7) 2(154) 12 (13,5)
CT 28 (35,9) 17(37) 3(23,1) 26(29,2) 2,18 2<0,0001
cC 41 (52,5) 25(54,3) 8(61,5) 51 (57,3)

TT+CT 37 (47,5) 21(457) 5(385) 38(42,7)

cC 41 (52,5) 25(54,3) 8(61,5) 51(57,3) 0,60 0,895
Total 78 (100) 46 (100) 13 (100) 89 (100)
ALELOS
T 46 (29,5) 25(27,2) 7(26,9) 50 (28,1)
C 110 (70,5) 67 (72,8) 19(73,1) 128(71,9) 0,19 0,978
Total 156 (100) 92 (100) 26 (100) 178 (100)

Legenda: 2 — p na comparacéo entre ERI e ESI.

4.6 - Distribuicdo genotipica e alélica dos polimorfismos nos
subgrupos de acordo com o critério de saude metabdlica

A avaliacdo da distribuicdo genotipica e alélica do gene FTO nos
grupos subdivididos de acordo com o numero de FRCV é mostrada na
tabela 11. Na avalicdo dos subgrupos obesos, observamos que o gendtipo
homozigoto selvagem (TT) estava presente em 37,5% do grupo
metabolicamente saudavel (OMS) e em 29,5% do grupo metabolicamente
doente (OMD) (p=0,02).

Os dados referentes ao gene DRD2 sdo mostrados na tabela 12. Nos
obesos, o0 genodtipo homozigoto para o alelo selvagem (AA) foi mais
prevalente no subgrupo saudavel do ponto de vista metabdlico - OMS do

que no subgrupo com 2 ou mais FRCV - OMD (32,5% x 15,4%, p=0,053).
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A tabela 13 mostra a distribuicdo genotipica e alélica do gene ANKK1
nos grupos OMD, OMS, EMD e EMS. Quando comparamos 0 grupo de
“‘obesos saudaveis” com o de “eutroficos doentes”, observamos que o
genotipo homozigoto para o alelo de risco (TT) é duas vezes mais frequente

no grupo EMD do que no grupo OMS (20,8% x 9,8%, p=0,031).

Tabela 11. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene FTO nos grupos Obeso
Metabolicamente Doente (OMD), Obeso Metabolicamente Saudavel (OMS),
Eutréfico Metabolicamente Doente (EMD), Eutréfico Metabolicamente Saudavel
(EMS) (A = alelo de risco)

GENE FTO OMD OMS EMD EMS Valor
rs9939609 N (%) N (%) N (%) N (%) X2  dep
GENOTIPOS
AA 12 (15,4) 13(32,5) 4(17,4) 11 (14,3)
AT 43(55,1)  12(30) 12(52,2) 38(49,3) 9,88 20,020
TT 23(29,5) 15(37,5) 7(30,4)  28(36,4)

AA + AT 55(70,5) 25(62,5) 16 (69,6) 49 (63,6)

TT 23(29,5) 15(37,5) 7(30,4) 28(364) 1,23 0,745
Total 78 (100) 40 (100)  23(100) 77 (100)
ALELOS
A 67 (42,9) 38(47,5) 20(43,5) 60 (38,9)
T 89 (57,1) 42(525) 26(56,5) 94(61,1) 1,63 0,650
Total 156 (100) 80 (100) 46 (100) 154 (100)

Legenda: 2 — p na comparacgéo entre OMD e OMS.
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Tabela 12. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene DRD2 nos grupos Obeso

Metabolicamente Doente (OMD),

Obeso Metabolicamente Saudavel

(OMS),

Eutrofico Metabolicamente Doente (EMD), Eutréfico Metabolicamente Saudavel
(EMS) (Alelo de risco = G)

GENE DRD2 OMD OMS EMD SEM Valor
rs6277 N (%) N (%) N (%) N (%) X 2 dep
GENOTIPOS
GG 28 (35,9) 15(37,5) 7(30,4) 22(28,6)
AG 38(48,7) 12(30) 12(52,2) 38(49,4) 7,53 20,053
AA 12 (15,4) 13(325) 4(17,4)  17(22)
GG + AG 66 (84,6) 27 (67,5) 19(82,6) 60 (88)
AA 12 (15,4) 13(32,5) 4(17,4) 17 (22) 4,88 20,031
Total 78 (100) 40 (100) 23 (100) 77 (100)
ALELOS
G 94 (60,3) 42 (52,5) 26(56,5) 82 (53,2)
A 62(39,7) 38(47,5) 20(43,5) 72(46,8) 2,02 0,567
Total 156 (100) 80 (100) 46 (100) 154 (100)

Legenda: 2 — p na comparagdo entre OMD e OMS.

Tabela 13. Distribuicdo Genotipica e Alélica do gene ANKK1 nos grupos Obeso

Metabolicamente Doente (OMD),

Obeso Metabolicamente Saudavel

(OMS),

Eutréfico Metabolicamente Doente (EMD), Eutréfico Metabolicamente Saudavel
(EMS) (Alelo de risco = T)

GENE ANKK1 OMD OMS EMD EMS X2  Valor
rs1800497 N (%) N (%) N (%) N (%) dep
GENOTIPOS
TT 49 (59)  4(9,8) 5(20,8) 44 (56,4)
CT 25(30,1) 20(48,8) 4(16,7) 25(32,1) 9,01 20,031
cC 9(10,9) 17 (41,4) 15(62,5) 9 (11,5)
TT+CT 34 (41) 24 (58,5) 9(37,5) 34 (53,6)
cC 49 (59) 17 (415) 15(62,5) 44 (46,4) 4,18 0,242
Total 83 (100) 41 (100) 24 (100) 78 (100)
ALELOS
T 43 (25,9) 28 (34,1) 14(29,2) 43 (27,6)
C 123 (74,1) 54 (65,9) 34(70,8) 113(72,4) 1,90 0,591
Total 166 (100) 82 (100) 48 (100) 156 (100)

Legenda: @ — p na comparacéo entre OMS e EMD.
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5 DISCUSSAO

”

“A ciéncia nunca resolve um problema sem criar pelo menos outros dez.
George Bernard Shaw

5.1 — Consideracdes gerais

Este estudo tipo Caso-Controle mostrou que a presenca dos alelos de
risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1 tiveram efeito aditivo no desfecho da
obesidade pediatrica na populagdo goiana. Nos eutroficos, os genes ANKK1
e FTO associaram-se a resisténcia insulinica. A presenca dos alelos de risco
dos genes ANKK1 e DRD2 aumentou o risco para FRCV em eutrdficos e
obesos respectivamente, enquanto o alelo selvagem do gene FTO teve

efeito protetor para FRCV em obesos.

As principais limitacbes deste trabalho se devem a prépria
metodologia tipo caso-controle, que ndo permite inferir causalidade, mas
apenas associacdo. Entretanto, diferente de estudos tipo caso-controle de
outras areas, no caso da avaliacdo de polimorfismos genéticos e um
desfecho, ainda que SNP (fator de risco pressuposto) e o efeito clinico sejam
observados ao mesmo tempo, é sabido que a “exposi¢ao” ao fator de risco
ocorre necessariamente antes do aparecimento do desfecho, pois o fator de
risco € uma caracteristica inerente ao genoma do paciente. Outra limitagdo
se refere a amostragem aleatdria simples sem reposicdo, entretanto a

composicdo dos grupos caso e controle contou com populagdo de

caracteristicas sociais semelhantes.
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Desta forma, apesar das limitacbes metodologicas citadas, esta
pesquisa contribuiu com a desafiadora tarefa de compreender o papel de
desvendar quais variantes genéticas contribuem para o risco da obesidade
pediatrica, corroborou alguns dados ja descritos na literatura e trouxe

resultados inéditos para a populacao brasileira e para a literatura em geral.

5.2 — Consideragdes clinico-laboratoriais

“Nao somos resultado exclusivo da nossa genética, nem do ambiente em que
nascemos e crescemos. Somos o resultado das escolhas que fazemos.”
Shankara

Os pacientes obesos e eutréficos foram semelhantes em relagédo a
idade e sexo e as diferencas que apresentaram em variaveis clinicas e
bioquimicas era esperada e se deve a prépria situacdo nutricional dos

grupos.

A observacao de maior média de Z-IMC nos pais e maes das criancas
com obesidade corrobora o importante papel do componente genético na
génese da obesidade, como descreve a literatura mundial (BOUCHARD et
al., 1998; RANKINEN et al., 2002; HAINER et al., 2008). Entretanto, além de
compartilharem genes, as criangas também estdo expostas ao estilo de vida
de sua familia e sdo afetadas por esse ambiente. A somatéria de genética e
ambiente compartilhado traz a seguinte proporcdo de risco de
desenvolvimento de obesidade pelas criancas: 80% de chance quando pai e
mae sao obesos, 50% quando apenas deles é obeso, e 9% se pai e méae
tém peso normal (BORJESON, 1976). O grupo de criancas de peso normal

tem pais com média de Z-IMC classificada como sobrepeso, fato consistente
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com o avanco do excesso de peso e obesidade nos brasileiros que acomete

56,9% da populacéo adulta (IBGE, 2015).

Os grupos Obeso e Eutrofico tiveram niveis médios semelhantes de
glicemia, entretanto o grupo Obeso apresentou meédias mais altas de insulina
e HOMA IR. O excesso de peso € o principal fator de risco para o
desenvolvimento de DM2, com o aumento da adiposidade o mau
funcionamento do pancreas endocrino se agrava e pode evoluir para DM2
(JAEGER et al., 1997, FIELD, 2001; KAVALER et al., 2011).

Observamos que os niveis de TG foram maiores no grupo Obeso,
resultado esperado ja que essas criancas também apresentavam elevacéo
de insulina e HOMA. A hipertrigliceridemia é uma alteracdo muito comum em
obesos e se relaciona com a resisténcia a insulina: pacientes obesos com RI
(mesmo sem DM2 instalado) apresentam RI hepatica seletiva, ou seja, a
insulina ndo consegue suprimir a producdo hepatica de glicose ao mesmo
tempo em que continua a perpetuar a lipogénese, resultando em
hipertrigliceridemia (BROWN e GOLDSTEIN, 2008; HAN, 2016).

Quanto aos outros parametros do lipidograma, a média de CT, HDL e
LDL ndo apresentou diferenca estatistica, os niveis médios de CT e LDL
foram maiores no grupo Obeso, mas ainda dentro da faixa de normalidade,
ja o valor médio do HDL foi menor no grupo Obeso e estava na faixa abaixo
do normal. Ao avaliarmos o numero de individuos de cada grupo que tinha
LDL e HDL fora da faixa de normalidade (Tabela 2) uma proporcéo
significativamente maior de obesos estava nessa condi¢do. Certamente as
médias semelhantes entre os Obesos e Eutroficos se deu pela presenca de

33,1% de “Obesos saudaveis” (que compuseram o grupo OMS) e 23,5% de
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Eutréficos doentes, também chamados de “falsos magros” ou “eutréficos
obesos”.

Observa-se que o alelo de risco dos 3 genes foi mais frequente no
grupo Obeso, e que o0 gendtipo homozigoto para o alelo ancestral dos genes
FTO e ANKK1 foi mais frequente nos Eutréficos, mas nenhuma dessas
diferencas foi estatisticamente significativa. E possivel que o pequeno
namero de participantes avaliados justifique a falta de significancia

estatistica.

Ao se avaliar o efeito da presenca dos alelos de risco dentro do grupo
Obeso, observamos que quanto maior o numero de alelos de risco maior o
Z-IMC para os genes FTO e ANKKL1 isoladamente e na somatéria dos 3
genes estudados. A curva ascendente do menor numero de alelos e menor
Z-IMC para o maior numero de alelos e maior Z-IMC, com diferenca
estatisticamente significante para todas as faixas de numero de alelo de
risco consideradas, indica que os polimorfismos estudados tém efeito aditivo
no desfecho de obesidade de inicio na infancia e adolescéncia. Esse é um

resultado inédito na literatura.

5.3 — Consideracdes sobre o gene FTO rs9939609

No presente estudo, a frequéncia do alelo de risco (A) e o gendtipo
AA foi mais frequente no grupo obeso (21,2% e 44,5%) do que no eutréfico
(15% e 40%), mas essas diferencas na distribuicdo alélica e genotipica ndo

foram estatisticamente significativas. Entretanto, ao se avaliar a evolugéo da
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meédia do Z-IMC dentro do grupo obeso, encontramos diferenca estatistica,

mostrando que quanto maior o0 numero de alelos de risco maior o Z-IMC.

Dentro do grupo Eutrofico, a presenca do gendtipo homozigoto
selvagem (TT) se correlaciona com a sensibilidade a insulina, e a presenca
do alelo de risco (A) associa-se com a presenca de resisténcia a insulina. O
SNP rs9939609 ja foi associado a alteracdo da sensibilidade insulinica
(HENI et al., 2016), mas esta é a primeira vez que esse resultado é

apresentado em criancas brasileiras.

Dentro do grupo obeso, o gendtipo homozigoto TT foi mais frequente
no grupo OMS (37,5%) do que no OMD (29,5%), sendo essa diferenca
estatisticamente significativa, sendo assim, podemos dizer que o alelo T se
associa com a auséncia de FRCV, podendo ser considerado um fator
protetor dentro do grupo obeso, resultado também inédito na literatura para a

populacao brasileira.

5.4 — Consideracdes sobre o gene DRD2 rs6277

Observamos a presenca do alelo de risco (G) em 57,6% dos obesos e
54% dos eutroficos, mas essa diferenca ndo mostrou significancia

estatistica.

Apenas 6 estudos cientificos avaliaram o SNP rs6277 do gene DRD2
em criangas ou adolescentes, mas nenhum com enfoque em obesidade ou
saude metabdlica, 5 trabalhos investigaram a relacdo do polimorfismo com

controle cognitivo e nuances comportamentais (STOCK et al., 2014; BESTE
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et al., 2016; COLZATO et al., 2016; DELLA-TORRE et al., 2018; ZINK et al.,

2019) e um avaliou o risco de engasgo (MOHAMMADI et al., 2018).

O estudo de DELLA-TORRE e colaboradores (2018), realizado com
criangas e adolescentes brasileiros de Campinas/SP associou o alelo T
(equivalente ao A em nossa metodologia) a comportamento agressivo. Os
autores encontraram o alelo A em 27,65% dos pacientes, ja em nossa
casuistica, o alelo A esteve presente em 42,4% dos obesos e 46% dos
eutréficos. Essa grande diferenca pode ter ocorrido por diferencas reais na
composicdo genotipica das regibes geogréficas estudadas e provavelmente
por um “bias” de selegdo do grupo estudado em Campinas, ja que avaliou
apenas criancas e adolescentes em tratamento farmacologico para

transtornos psiquiatricos.

Do ponto de vista metabdlico, o polimorfismo rs6277 do gene DRD2
foi avaliado em apenas 4 artigos, todos realizados em adultos: DAVIS e
colaboradores (2012) encontraram uma prevaléncia do alelo A em 39% dos
obesos e 53% de pacientes com transtorno de comer compulsivo; o estudo
HUNT (KVALOY et al.,, 2015) acompanhou 3999 pessoas em 11 anos e
correlacionou o SNP com aumento de peso ao longo do tempo. Dois
estudos associaram o gen6tipo GG com maior consumo de agucar, pesquisa
realizada em populagcdo canadense (ENY et al.,2009) encontrou em
caucasianos a seguinte distribuicdo genotipica: GG-21%, AG-56% e AA-
23%; enquanto em mexicanos (RAMOS-LOPEZ et al.,, 2018) observou-se:
GG-12,1%, AG- 40,9% e AA- 47%. Em nossa casuistica encontramos uma
frequéncia maior dos genotipos com presenca do alelo de risco (G), sendo:

GG-36,4% e 29% e AG - 424% e 50% em obesos e eutréficos,
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respectivamente e AA- 21% para os dois grupos. Provavelmente a maior
frequéncia do alelo G encontrado em nosso estudo se deva a grande
miscigenacdo da populacdo brasileira, dado corroborado pelo Projeto 1000
Genomas (AUTON et al.,, 2015) que mostra uma frequéncia do alelo G

12,5% em europeus, 8% em asiaticos e 93% em africanos.

Na avaliacdo dos subgrupos divididos pelo critério de resisténcia ou
sensibilidade a insulina, ndo observamos diferenca na distribuicdo genotipica
ou alélica. J& nos subgrupos divididos pelo critério de FRCV, observamos
que 0s obesos metabolicamente saudaveis (OMS) apresentaram maior
prevaléncia do gendtipo homozigoto AA do que o grupo Obeso com 2 ou
mais FRCV (OMD) (32,5% x 15,4%, p=0,031). O estudo de RAMOS-LOPEZ
et al. (2018) associou o genétipo GG a niveis significativamente mais
elevados de TG em adultos. O presente estudo associou o alelo G do SNP
rs6277 do gene DRD2 a presenca de FRCV em criancas e adolescentes

obesos, sendo este um resultado inédito na literatura.

5.5 - Consideracdes sobre o gene ANKK1 rs1800497

Observamos que a frequéncia do gendétipo homozigoto para o0 gene
selvagem (CC) foi ligeiramente maior no grupo eutréfico (57,8%) do que no
grupo obeso (53,2%), porém nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo alélica ou genotipica. Esse resultado esta em
desacordo com estudo anterior realizado por nossa equipe que encontrou
associacdo do alelo T com presenca de obesidade em criancas (PINTO et

al., 2015); entretanto, ao se avaliar a evolugédo da média do Z-IMC no grupo
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obeso, observamos que quanto maior o niumero de alelos de risco, maior o
Z-IMC, corroborando o achado anterior de que o alelo T associa-se com

aumento de IMC.

Na avaliacdo dos subgrupos pelo critério dos valores de HOMA, o
gendtipo homozigoto para o alelo de risco (TT) associou-se com resisténcia
insulinica em eutréficos. Esse resultado corrobora o achado de pesquisa
anterior realizada pelo nosso grupo, que pela primeira vez na literatura
associou o alelo T do gene ANKK1 com alteragédo da homeostase glicémica

(PINTO et al., 2015).

A relacdo entre receptores DRD2 e metabolismo da glicose é
evidenciada por estudos clinicos e em animais. A célula beta pancreatica
expressa receptores DRD2 que sdo moduladores da secre¢do de insulina
(RUBI et al.,, 2005). Estudos em animais (WEENEN et al.,, 2010) e em
pacientes com diabetes (PIJL et al., 2000) mostraram melhor controle da
glicemia apés a ingestdo de bromocriptina, droga que € agonista
dopaminérgica atuando através dos receptores DRD2. Ratos “knockout”
para DRD2 apresentam resposta insulinica inadequada frente ao teste com
sobrecarga de glicose, aumento da glicemia de jejum e pos prandial, além
de menor massa de células beta (GARCIA-TORNADU et al., 2010). Esses
resultados revelam que os receptores DRD2 sdo fundamentais para a
homeostase glicémica por interferirem na proliferagcdo das células beta e

secrecdo insulinica.

Com relacdo a presenca de FRCV, ao se comparar o grupo de

eutréficos com presenca de 2 ou mais FRCV com o grupo de Obesos
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saudaveis, encontramos o genadtipo TT em 20,8% dos EMD e apenas 9,8%
dos OMS, essa diferenca foi estatisticamente significativa e demonstra que o
alelo de risco se associa com a presenca de FRCV, resultado também

inédito na literatura.
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6 CONCLUSOES

“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos néo é sendo uma gota de agua no
mar. Mas o mar seria menor se lhe faltasse uma gota.”
Madre Teresa de Calcuta

A natureza poligénica da obesidade comum torna a descoberta de
genes de risco e suas variantes uma tarefa desafiadora. Estudos de GWAS
trouxeram novos insights para a compreensao da obesidade exégena, mas
ainda hoje a contribuicdo de genes especificos na variabilidade do IMC é
muito pouco conhecida. Nenhum estudo de GWAS incluiu a populacdo
brasileira, e os estudos na faixa etaria pediatrica sdo ainda mais escassos.

Espera-se que no futuro o maior conhecimento da contribuigcdo
especifica de cada variante genética serd uma ferramenta Util na pratica
clinica, podendo orientar medidas preventivas e tratamento especifico de
acordo com escores de risco genético.

A presente pesquisa ainda que realizada com pequeno numero de
pacientes e com grupos que foram compostos seguindo-se a estratégia de
amostragem aleatéria simples sem reposicdo, trouxe contribuicdo para o
conhecimento de fatores genéticos que interferem no fenétipo de criancas e
adolescentes goianos. Nossos resultados mostraram que:

. A presenca de alelos de risco dos genes FTO, DRD2 e ANKK1
tomados em conjunto teve efeito aditivo no desfecho de obesidade infanto-
juvenil em criancas goianas.

. O maior numero de alelos de risco dos 3 genes combinados

aumentou significativamente a média de Z-IMC do grupo obeso.
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. Os alelos de risco dos genes FTO e ANKK1 associaram-se
positivamente a Rl em criancas eutroficas.

. O alelo T do gene FTO teve efeito protetor para FRCV em
criancas obesas

. Os alelos de risco dos genes DRD2 e ANKK1 conferiram maior
risco FRCV em criancas obesas e eutroéficas, respectivamente.

Sao0 necessarios novos estudos conduzidos na populacdo pediatrica
brasileira para se ampliar o conhecimento da contribuicdo especifica das
variantes genéticas no fendtipo da obesidade e complicacbes associadas.
Sugere-se a conducado de estudos com maior numero de pacientes, incluséo
de outros SNPs, e seguimento longitudinal para confirmar a possivel

causalidade entre os alelos de risco e 0os nossos achados.

”

“Quanto mais me aprofundo na Ciéncia mais me aproximo de Deus
Albert Einstein
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Informacdes

Convidamos a crianga NOME, NACIONALIDADE, IDADE, neste ato representado por NOME,
PARENTESCO, NACIONALIDADE, PROFISSAO, RESIDENCIA, RG, a participar da Pesquisa Estudo de
Associacéo Entre Polimorfismos Genéticos e Obesidade em Criangas, sob a responsabilidade da pesquisadora Renata
Machado Pinto , cujo OBJETIVO é descobrir se existe maior risco de desenvolver obesidade na infancia quando a
pessoa possui alguns genes especificos.

A participacéo da crianca é voluntaria e se dard por meio de realizacdo de consulta médica e fornecimento
de amostra de sangue para analise em laboratério da presenga ou auséncia dos genes estudados. Esta amostra sera
colhida no laboratério Ndcleo (Matriz) em momento de coleta habitual de exames de sangue requeridos para seu
tratamento, sem pungdo venosa adicional. A METODOLOGIA da pesquisa é fazer uma analise da presenca de genes
no sangue das criancas e comparar a presenga desses genes entre as criangas obesas e as magras e verificar se ha
diferencas.

Os riscos decorrentes da participacdo da crianga na pesquisa sdo minimos, proprios de qualquer coleta de
sangue, que sdo dor no local e possivel aparecimento de marcas roxas (equimoses). Caso ocorra qualquer
intercorréncia devido a coleta de sangue, os pacientes serdo atendidos pela equipe médica que habitualmente esta
presente no Laboratério Ndcleo e se a crianga apresentar uma crise nervosa com dificuldade respiratoria, aumento da
pressdo arterial, sudorese intensa, apds ter sido assistida no préprio laboratério a crianga sera encaminhada
imediatamente para o Servigo de Atendimento Médico (SAS/SESMT) da PUC Goiaés.

A FINALIDADE de aceitar participar desta pesquisa é contribuir para um maior conhecimento dos mecanismos que
causam a obesidade, possibilitando conhecer quais individuos tem maior risco de desenvolver a obesidade e que por
iSso necessitam de cuidados mais precoces e intensos.

Se depois de consentir com a participagdo da crianca o Sr. (a) mudar de ideia, tem o direito e a liberdade de
retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo
e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. Caso a crianga decida ndo participar do estudo, mesmo que o Senhor (a) queira
que ela participe, a vontade da crianca sera respeitada e ela ndo fara parte do estudo.

O (a) Sr (a) ndo terd nenhuma despesa e também n&o receberd nenhuma remuneracdo. Os gastos necessarios
para a participacdo da crianca na pesquisa serdo assumidos pelos pesquisadores. Fica também garantida indenizagao
em casos de danos comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial (justica
comum).

Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas a identidade de eu filho ndo sera divulgada,
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estudo cientifico e ndo irdo prejudicar em algum tratamento que o participante ja esteja submetido (a).

As amostras Bioldgicas e as fichas de avaliagBes serdo armazenadas por 5 anos no Nucleo de Pesquisa
Replicon da PUC-Goias para eventuais corre¢do de eventuais erros no resultados da pesquisa ou re-testes das amostras
bioldgicas da mesma pesquisa se necessario

E assegurada a assisténcia habitual da crianga durante toda pesquisa. A dra. Renata Machado Pinto médica
endécrino pediatra assistente da crianga continuara a dar todo o suporte clinico durante o periodo da pesquisa. Em
caso de qualquer intercorréncia a crianga sera atendida no consultério da médica como ocorre habitualmente. E
garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,
enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da participagdo de seu (sua) filho (a).

Para qualquer outra informagdo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com a pesquisadora no endere¢o Rua 107 Qd F
32 Lt 37 setor sul no Centro Médico Hospital da Crianga, pelo telefone (62) 3983 8015 ou 92637102.
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colaboragdo, e entendi a explicacéo. Por isso, eu concordo em autorizar a participagdo de meu (minha) filho (a) no
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Anexo 3 — Publicacao de artigo cientifico
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The obesity epidemic has been largely attribmted to changes in lifestrle habits sstablished over the past three decades. These change:
are mainly attributed to excesure mutotion and decline in physical activity as well as additiona] fietors such as redueed intestmal mi-
erobiota dmrersity, sleep duration, endocrine dismaptors, and redneed vanability of the ambient temperxture. Howewer, the obesogenic
environment is pot sufficient to determine the presence of obesity, it is pecessary thas the lifestyle becomes associated with 2 persomal
predizposution for the phenotype to emerpe. In this article, we review the main forms of monogenic and syndromie ohesity, as well as
a histonical snmmary of the search for the penes that add op to confer greater risk for the development of polypenic obesity.
Mathods

e carded out a FobMed search, along with Excerptabdedica daabase (EMBASE)/ Cochrane libmary, Web Seiences for the Medical
Subject Headings (Me5H) terms “obewty™ AND “geneties™ for the past 5-years.

Results

We found a total of 14057 articles pertaiming to chesity and gepetics together of which we selected 92 articles for this peview after
getting articles after searching cross references.

Conclusion

Studies with twins and adopted children show that 55 to B0%% of the vamation of body mass index (BMI) is atiributed to genetic fae-
tors. Accordmg to the gemetic critena, obesity can be classifed as A) Monogenic - when a mutated gene is responsible for the phemo-
type; B) S5vndromie - when a et of specific symptoms are present and 2 small proap of genes is involred; wsnally the term is nued to
descobe obese patents with cognitive delay, dysmorphsc features, organ-specific abnoomalities, hyperphagia, and/or other signs of
hypothalamie dyzfometice; C) Folypenie - also called “e on" abesiy, B =t im ap to 5% of cases. Many penes add np to give 2
greater rick to the indiridm] and if sssociated with some babats colminates in obesity. In spite of its great relevance, the search for the
genes that mise the rsk of obesity has not been easy. It is still a challenge for the scientific commmnity to sepamte the genetic element
from the epviropmental component in the etolopy of this disease. Individnals more msceptihle to expesure adiposity may carry bzk
Tapants m the genes that infnence appetite control, the reguhtion of cellnlr machinery, Epid metabolism and adipogenesss, the enecpy
expenditure, insulin wppaling, and infammation
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Anexo 4 — Outros anexos especificos de cada pesquisa

Anexo 4.1 — Ficha de Atendimento da Crianca e Adolescente

PRONTUARIO PESQUISA ASSOCIAGCAO POLIMORFISMOS GENETICOS E OBESIDADE

EM CRIANCAS

Renata Machado Pinto — CRM 9070

DADOS DO PACIENTE

Nome:

Sexo: Data nascimento:
Idade:

PRIMEIRO ATENDIMENTO:
ENTREVISTA COM PAIS/RESPONSAVEIS

Data: Informante:

Queixas:

Antecedentes morbidos pessoais

Habitos alimentares (quantidade / horarios):
Leite:

Carne:

Fruta:

Verdura:

Guloseimas:

Atividade fisica (tipo / horas/semana):

CONDICOES DE NASCIMENTO

PN: CN: PC: IG:

Tipo de parto: Apgar:

G__ P A Pré-natal
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HISTORIA FAMILIAR

Antecedentes mérbidos (Diabetes mellitus, Hipertenséo, Dislipidemia, Doenca

cardiovascular e outros citados pela familia) :

Altura mae:
Altura pai:
Menarca da mae:

EXAME CLINICO DA CRIANGA

Peso : Peso ideal
Altura: IMC:

Ectoscopia:

Peso Mae:
Peso Pai:
Gonadarca pai:

PA:
Z-IMC:

IMC:
IMC:

CA:

Otoscp:

ACV:

AR:

Abdome:

Membros:

SN:

Genitalia:

DIAGNOSTICOS:
Crescimento:

Desenvolvimento:

Alimentacao:

Imunizacdes:

Patologia:
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Anexo 4.2 — Critérios de Avaliacdo da Pressédo Arterial de Criancas e
Adolescentes, de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria
(BRESOLIN et al., 2019).

Classificacdo da Pressao Arterial de acordo com a faixa etéria

Criancas de Criancas com idade
1a13anos deidade 213 anos
Normotensao: Normotensao:
PA < P90 para sexo, idade e altura PA <120/<80 mmHg
Pressdo arterial elevada: Pressdo arterial elevada:
PA 2P90 e < P95 para sexo, idade e altura ou PA 120/<80 mmHg a PA 129/<80 mmHg
PA 120/80 mmHg mas < P95 (o que for menor)
Hipertensao estagio 1: Hipertensao estagio 1:
PA 2 P95 para sexo, idade e altura até PA 130/80 ou até 139/89
<P95 + 12mmHg ou PA entre 130/80 o até
139/89 (o que for menor)
Hipertensao estagio 2: Hipertensao estagio 2:

PA 2 P95 + 12mmHg para sexo idade ou altura ou PA 2 entre 140/90
\PA > entre 140/90 (o que for menor)
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Percentis de Pressédo Arterial Sistémica para Meninos por idade e

Percentis de Estatura

Press3do Arterial Sistélica (mmHg) Pressao Arterial Diastélica (mmHg)

Percentis da Estatura ou Medida da Estatura (cm)  Percentis da Estatura ou Medida da Estatura (cm)
('f:g:) Percentis 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%
Estatura(cm) | 77,2 | 783 | 80,2 | 82,4 | 846 | 86,7 | 879 | 772 | 783 | 80,2 | 82,4 | 846 | 86,7 | 879

P50 85 85 86 86 87 88 88 40 40 40 41 41 42 42

1 P90 98 | 99 | 99 | 100 | 100 | 101 | 101 | 52 | 52 | 53 | 53 | 54 | 54 | 54

P95 102 | 102 | 103 | 103 | 104 | 105 | 105 | .54 | .54 | .55 | .55 | 56 57 57

P95+ 12 mmHg| 114 | 114 | 115 | 115 | 116 | 117 | 117 66 66 67 67 .68 | .69 | .69
Estatura (cm) | 86,1 | 87,4 | 89,6 | 92,1 | 947 |.97,1| 985 | 86,1 | 87,4 | 896 | 92,1 | 947 |.97,1| 985

P50 87 87 88 89 89 90 91 43 43 44 44 45 46 46

2 P90 100 | 100 | 101 | 102 | 103 |.103 | 104 | 55 | 55 | 56 | 56 | 57 | 58 | 58

P95 104 | 105 | 105 | 106 | 107 | 107 | 108 | 57 58 58 59 60 61 61

P95 + 12 mmHg 116 | 117 | 117 | 118 | 119 | 119 | 120 | 69 70 70 71 72 73 73
Estatura(cm) | 92,5 | 939 | 963 | 99 |1018|.104,3/ 1058 92,5 | 939 | 963 | 99 |1018 |.104,3| 1058

P50 88 | 89 | 89 | 90 | 91 | 92 | 92 | 45 | 46 | 46 | 47 | 48 | 49 | 49

3 P90 101 | 102 | 102 |.103 | 104 |.105|.105| 58 | 58 | 59 | 59 | 60 | 61 | 61

P95 106 | 106 | 107 | 107 | 108 | 109 | 109 | 60 61 61 62 63 64 64

P95+ 12 mmHg| 118 | 118 | 119 | 119 | 120 | 121 | 121 72 73 73 74 75 76 76
Estatura (cm) | 98,5 |100,2 | 102,9 [ 1059 | 1089 | 1115 | 113,2| 985 |100,2 | 102,9 | 1059 | 108,9 | 111,5 | 113,2

P50 90 90 91 92 93 94 94 48 49 49 50 51 52 52

4 P90 .102 | 103 | 104 | 105 | 105 | 106 | 107 | 60 | 61 | 62 | 62 | 63 | 64 | 64

P95 107 | 107 | 108 | 108 | 109 | 110 | 110 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 67 | 68

P95 + 12 mmHg 119 | 119 | 120 | 120 | 121 | 122 | 122 | 75 76 77 78 79 79 80
Estatura (cm) 104,4 | 106,2 | 1091 | 112,4 | 115,7 | 118,6| 1203 | 104,4 | 106,2 | 109,1 | 112,4 | 115,7 | 118,6|120,3

P50 91 92 93 94 95 96 96 51 51 52 53 54 55 55

5 P90 103 | 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 63 64 65 65 66 67 67

P95 107 | 108 | 109 | 109 | 110 | 111 | 112 | 66 67 68 69 70 70 71

P95+ 12 mmHg| 119 | 120 | 121 | 121 | 122 | 123 | 124 78 79 80 81 82 82 83
Estatura (cm) |110,3 (112,2 | 1153 | 1189|1224 | 125612751103 |112,2 | 1153 | 1189 |122,4 | 1256|1275

P50 93 93 94 95 96 97 98 54 54 55 56 57 57 58

6 P90 105 | 105 | 106 | 107 | 109 | 110 | 110 | 66 66 67 68 68 69 69

P95 108 | 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 114 | 69 | 70 | 70 | 71 | 72 | 72 | 73

P95+ 12mmHg| 120 | 121 | 122 | 123 | 124 | 125 | 126 | 81 82 82 83 84 84 85
Estatura(cm) |116,1| 118 | 1214 (1251|1289 132,4 134,5|116,1| 118 | 1214|1251 |128,9 | 132,4| 1345

P50 94 | 94 | 95 | 97 | 98 | 98 | 99 56 | 56 | 57 | 58 | 58 | 59 | 59

7 P90 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 111 68 68 69 70 70 71 71

P95 110 | 110 | 111 | 112 | 114 | 115 | 116 | 71 71 72 73 73 T4 74

P95+ 12 mmHg| 122 | 122 | 123 | 124 | 126 | 127 | 128 83 83 84 85 85 86 86
Estatura(cm) [121,4|123,5| 127 | 131 |1351 1388 141 |1214 1235 127 | 131 |[1351| 1388 141

P50 95 96 97 98 99 99 | 100 | 57 57 58 59 59 60 60

8 P90 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 112 | 112 | 69 | 70 | 70 | 71 | 72 | 72 | 73

P95 111 | 112 | 112 | 114 | 115 | 116 | 117 72 73 73 T4 75 75 75

P95+ 12 mmHg 123 | 124 | 124 | 126 | 127 | 128 | 129 84 85 85 86 87 87 87
Estatura (cm) | 126 |128,3 | 132,1|136,3 | 140,7 | 144,7|147,1| 126 |128,3|132,1|136,3|140,7 | 144,7 | 1471

P50 96 97 98 99 100 | 101 | 101 57 58 59 60 61 62 62

9 P90 107 | 108 | 109 | 110 | 112 | 113 | 114 70 71 72 73 T4 T4 T4

P95 112 | 112 | 113 | 115 | 116 | 118 | 119 | 74 74 it 76 76 77 77

\_ P95+ 12mmHg| 124 | 124 | 125 | 127 | 128 A 130 | 131 | 86 | 86 | 87 | 83 | 88 | 89 | 89 )
continua...
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continuacao...

Pressao g 0 F ao al Diasto
'-: 0o 0 00% g 00 0o 90 .

Estatura (cm) |130,2 | 132,7 | 136,7 | 141,3 | 145,9 | 150,1|152,7 | 130,2 | 132,7 | 136,7 | 141,3 | 1459 | 150,1| 152,7

P50 97 | 98 | 99 | 100 | 101 | 102 | 103 | 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 63 | 64

10 P90 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 115 | 116 | 72 3 74 74 7 75 76

P95 112 | 113 | 114 | 116 | 118 | 120 | 121 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 18 | 78

P95+ 12 mmHg| 124 | 125 | 126 | 128 | 130 | 132 | 133 | 88 88 89 89 90 90 90
Estatura(cm) |134,7 [137,3 | 141,5 | 146,4 | 1513 | 1558 158,6 | 134,7 | 137,3 | 141,5 | 146,4 | 151,3 | 155,8| 158,6

P50 99 99 | 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 61 61 62 63 63 63 63

11 P90 110 | 111 | 112 | 114 | 116 | 117 | 118 | 74 74 75 75 75 76 76

P95 114 | 114 | 116 | 118 | 120 | 123 | 124 | 77 78 78 78 78 78 78

P95+ 12 mmHg| 126 | 126 | 128 | 130 | 132 | 135 | 136 89 90 90 90 90 90 90
Estatura (cm) |1403 | 143 |147,5|152,7 1579 | 1626|1655 |140,3 | 143 |147,5|152,7|157,9 | 162,6|1655

P50 101 | 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 61 62 62 62 62 63 63

12 P90 113 | 114 | 115 | 117 | 119 | 121 | 122 | 75 75 75 75 75 76 76

Pg5 116 | 117 | 118 | 121 | 124 | 126 | 128 | 78 | 78 | 78 | 78 | 78 | 719 | 79

P95+ 12 mmHg| 128 | 129 | 130 | 133 | 136 | 138 | 140 | 90 90 90 90 90 91 91
Estatura (cm) | 147 | 150 | 1549|1603 | 1657 | 1705 173,4| 147 | 150 | 1549 |160,3| 1657 | 170,5|1734

P50 103 | 104 | 105 | 108 | 110 | 111 | 112 61 60 61 62 63 64 65

13 P90 115 | 116 | 118 | 121 | 124 | 126 | 126 | 74 | 74 | 74 | 75 | 76 | 717 | 77

P95 119 | 120 | 122 | 125 | 128 | 130 | 131 | 78 78 78 78 80 81 81

P95+ 12 mmHg| 131 | 132 | 134 | 137 | 140 | 142 | 143 90 90 90 90 92 93 93
Estatura (cm) |153,8 | 1569 | 162 |167,5|172,7 1774 180,1|153.8 |156,9 | 162 |1675|172,7|177.4| 1801

P50 105 | 106 | 109 | 111 | 112 | 113 | 113 60 60 62 64 65 66 67

14 P90 119 | 120 | 123 | 126 | 127 | 128 | 129 | 74 74 75 77 78 79 80

P95 123 | 125 | 127 | 130 | 132 | 133 | 134 | 77 78 79 81 82 83 84

P95 + 12 mmHg| 135 | 137 | 139 | 142 | 144 | 145 | 146 | 89 90 91 93 94 95 96
Estatura(cm) | 159 | 162 | 1669 |172,2|177,2| 1816 1842| 159 | 162 |166,9|172,2 1772 | 181,6|184,2

P50 108 | 110 | 112 | 113 | 114 | 114 | 114 61 62 64 65 66 67 68

15 P90 123 | 124 | 126 | 128 | 129 | 130 | 130 | 75 76 78 79 80 81 81

P95 127 | 129 | 131 | 132 | 134 | 135 | 135 | 78 | 79 | 81 | 83 | 84 | 85 | 85

P95+ 12 mmHg| 139 | 141 | 143 | 144 | 146 | 147 | 147 90 91 93 95 96 97 97
Estatura(cm) |162,1| 165 |169,6 | 174,6 |179,5| 1838 186,4|162,1| 165 |169,6 | 1746 |179,5 | 1838 186,4

P50 111 | 112 | 114 | 115 | 115 | 116 | 116 | 63 64 66 67 68 69 69

16 P90 126 | 127 | 128 | 129 | 131 | 131 | 132 | 77 78 79 80 81 82 82

P95 130 | 131 | 133 | 134 | 135 | 136 | 137 | 80 81 83 84 85 86 86

P95+ 12 mmHg| 142 | 143 | 145 | 146 | 147 | 148 | 149 | 92 | 93 | 95 | 96 | 97 | 98 | 98
Estatura (cm) |163,8 | 166,5 | 1709 | 1758 | 180,7 | 184,9 1875|1638 | 166,5 | 1709 | 1758 | 180,7 | 184,9| 1875

P50 114 | 115 | 116 | 117 | 117 | 118 | 118 | 65 66 67 68 69 70 70

17 P90 128 | 129 | 130 | 131 | 132 | 133 | 134 | 78 79 80 81 82 82 83

P95 132 | 133 | 134 | 135 | 137 | 138 | 138 | 81 82 84 85 86 86 87
\ P95 +12mmHg| 144 | 145 | 146 | 147 | 149 | 150 | 150 [ 93 | 94 | 96 | 97 | 98 | 98 | 99 |
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Percentis de Presséo Arterial Sistémica para Meninos por idade e
Percentis de Estatura

Idade

Percentis

Pressao Arterial Sistélica (mmHg)
Percentis da Estatura ou Medida da Estatura (cm)

Pressao Arterial Diastélica (mmHg)
Percentis da Estatura ou Medida da Estatura (cm)

(anos) da PA 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%
Estatura(cm) | 754 | 766 | 786 | 808 | 83 | 849 | 86,1 | 754 | 76,6 | 786 | 808 | 83 | 849 | 86,1

P50 84 | 85 86 86 87 88 88 41 42 42 43 44 | 45 46

1 P90 98 | 99 | 99 | 100 | 101 | 102 | 102 | 54 | 55 | 56 | 56 | 57 | 58 | 58
P95 101 | 102 | 102 | 103 | 104 | 105 | 105 | .59 | 59 | 60 | 60 | 61 | 62 | 62

P95 +12 mmHg| 113 | 114 | 114 [ 115 | 116 | 117 | 117 | 71 | 71 | 72 | 72 | .73 | 74 | 74
Estatura (cm) | 84,9 | 86,3 | 886 | 91,1 | 937 | .96 | 974 | 849 | 863 | 886 | 91,1 | 937 | .96 | 974

P50 87 | 87 | 88 | 89 | .90 | 91 | 91 | 45 | 46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51

2 P90 101 | 101 | 102 | 103 | 104 |.105| 106 | 58 | 58 | 59 | 60 | 61 | 62 | 62
P95 104 | 105 | 106 | 106 | 107 | 108 | 109 | 62 | 63 | 63 | 64 | 65 | 66 | 66

P95+ 12 mmHg| 116 | 117 | 118 | 118 | 119 | 120 | 121 | 74 | 75 | 75 | 76 | 77 | 78 | 78
Estatura(cm) | 91 | 92,4 | 949 | 97,6 |1005|103,1 |104,6| 91 | 92,4 | 94,9 | 97,6 |100,5|103,1 | 104,6

P50 88 89 89 90 91 92 93 48 48 49 | .50 | 51 53 53

3 P90 .102 | 103 | 104 |.104 | 105 | 106 | 107 | 60 | 61 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65
P95 106 | 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 110 | 64 | 65 | 65 | 66 | .67 | 68 | 69
P95+ 12 mmHg| 118 | 118 | 119 | 120 | 121 | 122 | 122 | 76 | 77 | 77 | 78 | .79 | 80 | 81
Estatura (cm) | 97,2 | 98,8 | 101,4 |104,5|107,6 |110,5 112,2| 97,2 | 988 | 101,4 |104,5|107,6 | 110,5(112,2

P50 89 90 91 92 93 94 94 50 51 51 53 54 55 55

4 P90 103 | 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 62 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 67
P95 107 | 108 | 109 | 109 | 110 | 111 | 112 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70 | 70 | 71

P95+ 12 mmHg| 119 | 120 | 121 | 121 | 122 | 123 | 124 | 78 | 79 | 80 | 81 | 82 | 82 | 83
Estatura(cm) | 103,6 (105,31 108,2 1115|1149 118,1| 120 |103,6|1053 1082|1115 1149 118,1| 120

P50 90 | 91 | 92 | 93 | 94 | 95 | 96 | 52 | 52 | 53 | 55 | 56 | 57 | 57

5 P90 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70

P95 108 | 109 | 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 68 | 69 | 70 | 71 | 72 | 73 | 73

P95+ 12mmHg| 120 | 121 | 121 | 122 | 123 | 124 | 125 | 80 | 81 | 82 | 83 | 84 | 85 | 85
Estatura (cm) | 110 |111,8|1149 1184|1221 1256 127,7| 110 |111,8 (1149|1184 |122,1|1256(127,7

P50 92 | 92 | 93 | 94 | 96 | 97 | 97 | 54 | 54 | 55 | 56 | 57 | 58 | 59

6 P90 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 67 | 67 | 68 | 69 | 70 | 71 | 71

P95 109 | 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 114 | 70 | 71 | 72 | 72 73 | T4 | Th

P95+12mmHg| 121 | 121 | 122 | 123 | 124 | 125 | 126 | 82 | 83 | B84 | 84 | 85 | 86 | 86
Estatura (cm) | 1159 (117,81 121,1 1249 (12838 132,5/134,7|1159|117,8 |121,1|124,9 | 1288 | 132,5|134,7

P50 92 93 94 | 95 97 98 | 99 55 55 56 57 58 59 60

7 P90 106 | 106 | 107 | 109 | 110 | 111 | 112 | 68 | 68 | 69 | 70 | 71 | 72 | 72

P95 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 114 [ 115 | 72 | 72 | 73 | 73 | T4 | T4 | 75

P95 +12 mmHg| 121 | 122 | 123 | 124 | 125 | 126 | 127 | 84 | 84 | 85 | 85 | 86 | 86 | 87
Estatura(cm) | 121 | 123 |126,5|130,6|134,7 | 138,5140,9| 121 | 123 |126,5|130,6 | 134,7 | 138,5| 140,9

P50 93 | 94 | 95 | 97 | 98 | 99 | 100 | 56 | 56 | 57 | 59 | 60 | 61 | 61

8 P90 107 | 107 | 108 | 110 | 111 | 112 | 113 | 69 | 70 | 71 | 72 | 72 | 73 | 73

P95 110 | 111 | 112 | 113 | 115 | 116 | 117 | 72 | 73 | 74 | 74 | 75 | 75 | 75

P95+ 12 mmHg| 122 | 123 | 124 | 125 | 127 | 128 | 129 | 84 | 85 | 86 | 8 | 87 | 87 | 87
Estatura(cm) |1253|127,6|131,3 | 1356 |140,1 | 144,1| 146,6 | 1253 | 127,6 |131,3 | 1356 | 140,1 | 144,1| 146,6

P50 95 95 97 98 | 99 | 100 | 101 | 57 58 | 59 60 60 61 61

9 P90 108 | 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 114 | 71 | 71 | 72 | 73 | 73 | 73 | 73

P95 112 | 112 | 113 | 114 | 116 | 117 | 118 | 74 | 74 | 75 i | 75 75 75

_ P95+ 12 mmHg| 124 | 124 | 125 | 126 | 128 | 129 | 130 | 86 | 86 | 87 | 87 | 87 | 87 | 87 )
continua...
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da P

Estatura (cm)

90%

continuacao...

129,7(132,2 | 1363 | 141 | 1458 150,2|152,8|129,7 | 132,2|136,3 | 141 | 1458 150,2|1528

P50 96 | 97 | 98 | 99 | 101 | 102 | 103 | 58 = 59 | 59 | 60 | 61 | 61 | 61

10 P90 109 | 110 | 111 | 112 | 113 | 115 | 116 | 72 | 73 | 73 | 73 | 73 | 73 | 73
P95 113 | 114 | 114 | 116 | 117 | 119 | 120 | 75 | 75 | 76 | 76 | 76 | 76 | 76

P95+ 12 mmHg| 125 | 126 | 126 | 128 | 129 4 131 | 132 | 87 | 87 | 8 | 88 | 88 | 88 | 88
Estatura(cm) | 1356 |138,3 | 142,8 | 147,8 | 152,8 157,3| 160 [1356 1383 1428|1478 (1528 157,3| 160

P50 98 99 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 60 60 60 61 62 63 64

11 P90 111 | 112 | 113 | 114 | 116 | 118 | 120 | 74 | 74 | 74 | T4 | T4 | 75 | 75
P95 115 | 116 | 117 | 118 | 120 | 123 | 124 | 76 77 77 77 77 77 77
P95+ 12 mmHg| 127 | 128 | 129 | 130 | 132 135 | 136 | 88 | 89 | 89 | 89 | 89 | 89 | 89
Estatura (cm) |142,8 | 1455|1499 |154,8 | 159,6 | 163,8|166,4 | 142,8 | 1455 | 149,9 | 154,8 | 159,6 | 163,8| 166,4

P50 102 | 102 | 104 | 105 | 107 | 108 | 108 | 61 & 61 | 61 | 62 | 64 | 65 | 65

12 P90 114 | 115 | 116 | 118 | 120 | 122 | 122 | 75 | 75 | 75 | 75 | 76 | 76 | 76
P95 118 | 119 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 78 78 | 78 | 78 | 79 | 79 | 79

P95+ 12 mmHg| 130 | 131 | 132 | 134 | 136 | 137 | 138 | 90 | 90 | 90 | 90 | 91 | 91 | 91
Estatura (cm) | 148,1|150,6 | 154,7 |159,2 | 163,7 | 167,8|170,2 |148,1 | 150,6 | 154,7 | 159,2 | 163,7 | 167,8|170,2

P50 104 | 105 | 106 | 107 | 108 H 108 | 109 | 62 | 62 | 63 | 64 | 65 | 65 | 65

13 P90 116 | 117 | 119 | 121 | 122 | 123 | 123 | 75 75 75 76 76 76 76
P95 121 | 122 | 123 | 124 | 126 | 126 | 127 | 79 79 79 79 80 80 81
P95+ 12 mmHg| 133 | 134 | 135 | 136 | 138 | 138 | 139 | 91 91 91 91 | 92 92 93
Estatura(cm) |150,6| 153 | 156,9 |161,3 |165,7 | 169,7| 172,1|150,6 | 153 |156,9 |161,3|165,7 | 169,7|172,1

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | 63 | 63 | 64 | 65 | 66 | 66 | 66

14 P90 118 | 118 | 120 | 122 | 123 | 123 | 123 | 76 | 76 | 76 | 76 | 77 | 77 | 77
P95 123 | 123 | 124 | 125 | 126 | 127 | 127 | 80 | 80 | 80 | 80 | 81 | 81 | 82

P95+ 12 mmHg| 135 | 135 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 92 92 92 92 93 93 94
Estatura(cm) |151,7 | 154 |157,9 1623 |166,7 170,6| 173 [151,7| 154 |157,9|162,3|166,7 | 170,6| 173

P50 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 109 | 64 | 64 | 64 | 65 | 66 | 67 | 67

15 P90 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 123 | 124 | 76 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 78
P95 124 | 124 | 125 | 126 | 127 | 127 | 128 | 80 | 80 | 80 | 81 | 82 | 82 | 82
P95+ 12 mmHg| 136 | 136 | 137 | 138 | 139 | 139 | 140 | 92 | 92 | 92 | 93 | 94 | 94 | 94
Estatura (cm) |152,1|154,5 | 158,4 (1628 |167,1| 171,1|173,4|152,1 1545 | 158,4|162,8 |167,1| 171,1| 1734

P50 106 | 107 | 108 | 109 | 109 | 110 | 110 | 64 | 64 | 65 | 66 | 66 | 67 | 67

16 P90 119 | 120 | 122 | 123 | 124 | 124 | 124 | 76 | 76 | 76 | 77 | 78 | 78 | 78
Pgs5 124 | 125 | 125 | 127 | 127 | 128 | 128 | 80 | 80 | 80 | 81 | 82 | 82 | 82

P95+ 12 mmHg| 136 | 137 | 137 | 139 | 139 | 140 | 140 | 92 | 92 | 92 | 93 | 94 | 94 | 94
Estatura (cm) [152,4 | 154,7 | 158,7 | 163 | 1674 1713|173,7|152,4 | 154,7 |158,7| 163 |167,4 | 1713|1737

P50 107 | 108 | 109 | 110 | 110 | 110 | 111 | 64 | 64 | 65 | 66 | 66 | 66 | 67

17 P90 120 | 121 | 123 | 124 | 124 | 125 | 125 | 76 76 77 77 78 78 78
P95 125 | 125 | 126 | 127 | 128 | 128 | 128 | 80 | 80 | 80 | 81 | 82 | 82 | 82
P95+ 12 mmHg| 137 | 137 | 138 | 139 | 140 | 140 | 140 | 92 92 92 93 94 94 94 )
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Anexo 4.3 - Distribuicdo em percentis da circunferéncia abdominal
segundo género, raca e idade de acordo com FREEDMAN et al.,1999.
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